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ATTReuNET Européisches Netzwerk fir hAATTR-Amyloidose-bedingte
Polyneuropathie
BMI Body Mass Index
COMP Committee for Orphan Medicinal Products
COMPASS Composite Autonomic Symptom Scores
d. h. Das heil3t
EG Europdische Gemeinschaft
EKG Elektrokardiogramm
EMA Europdische Zulassungsbehorde (European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report
FAC Familidre Amyloid-Kardiomyopathie
(Familial Amyloidotic Cardiomyopathy)
FAP Familidre Amyloid-Polyneuropathie
(Familial Amyloidotic Polyneuropathy)
FAPWTR Familial Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
Gaf. Gegebenenfalls
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hATTR-Amyloidose

Hereditére Transthyretin-Amyloidose

IE

Internationale Einheiten

IRR Infusionsbedingte Reaktionen (Infusion Related Reactions)
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m? Quadratmeter

mBMI Modifizierter Body Mass Index

Mg Mikrogramm

mg Milligramm

Min Minute
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Abkuirzung Bedeutung

Norfolk QoL-DN Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy

NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid

NYHA New York Heart Association

oD Orphan Drug

PND Polyneuropathy Disability

PST Presymptomatic Testing

RNA Ribonukleinsaure (Ribunucleic Acid)

SGB Sozialgesetzbuch

TTR Transthyretin

u. a. Unter anderem

V30OM Mutiertes Transthyrethin-Protein, bei dem statt der Aminoséaure
Valin an Position 30 die Aminosaure Methionin eingebaut ist

V1221 Mutiertes Transthyrethin-Protein, bei dem statt der Aminoséaure
Valin an Position 122 die Aminoséure Isoleucin eingebaut ist

z.B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fr die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmélige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
bertcksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine
Therapie, fir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berucksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaBige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmafigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Patisiran (Handelsname: ONPATTRO®) wird zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-
Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 angewendet [1].

Bei Patisiran handelt es sich, entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999, um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug, OD) [2, 3].

Gemal § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der medizinische
Zusatznutzen eines Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens durch die Zulassung
als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie (zVT) nicht vorgelegt werden miissen
(835a SGBV Abs.1 Satz10 Halbs.2 SGB V). Die Bewertung des AusmaBes des
Zusatznutzens dieser Arzneimittel basiert ausschlieBlich auf deren Zulassungsstudie [4].

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»Zweckmalige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999.

GemaR 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhéltnis zur zVT nicht vorgelegt werden missen (8 35a SGB V Abs. 1
Satz 10 Halbs. 2 SGB V) [4]. Daher wurde im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von
Patisiran keine zVT bestimmt.

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am 20.04.2018
im Rahmen der VVorbereitung des Nutzendossiers stattgefunden (Beratungsanforderung 2018-
B-012) [5].
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»~Zweckmalige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespréach keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriunden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Patisiran ist entsprechend Verordnung Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens [2]. Bei
diesen Arzneimitteln gilt gemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt, sodass Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zVT nicht vorgelegt werden mussen (8 35a
SGBV Abs.1 Satz10 Halbs.2 SGBV) [4]. Daher wurde im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung von Patisiran keine zZVT bestimmt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationshbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur zugelassenen Indikation von Patisiran wurden der Fachinformation des
Arzneimittels enthommen [1]

Fur Patisiran wurde vom Komitee fur Orphan Drug Arzneimittel (Committee for Orphan
Medicinal Products, COMP) der Europdischen Zulassungsbehorde (European Medicines
Agency, EMA) am 03.05.2017 der OD-Status bestatigt, welcher auf der Homepage der EMA
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2011/04/WC

500105397.pdf) dokumentiert und abrufbar ist (EU/3/11/857) [2]. Der OD-Status von Patisiran
wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens von der EMA am 26.07.2018 erneut bestéatigt [3].

Des Weiteren liegt die Niederschrift des G-BA Beratungsgesprachs dem Dossier bei [5].
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Alnylam Netherland B.V. Fachinformation ONPATTRO® 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Oktober 2018.

European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan
designation: Synthetic double-stranded SsiRNA oligonucleotide directed against
transthyretin  mRNA for the treatment of transthyretin-mediated amyloidosis
(EU/3/11/857). 3. Mai 2017.

European Medicines Agency (EMA). EMA/COMP position on review of criteria for
orpahn designation - ONPATTRO (Synthetic double-stranded siRNA oligonucleotide
directed against transthyretin mMRNA); Treatment of transthyretin-mediated amyloidosis
EU/3/11/857 (EMA/OD/142/10). 30. Juli 2018.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung. 2017.

Gemeinsamer Bundesausschluss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemal? 8 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-012:
Patisiran zur Behandlung der hATTR Amyloidose. 2018.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

3.2.1.1 Hintergrund und Pathogenese der Erkrankung

Die hereditdare Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) ist eine sehr seltene,
progrediente und lebensbedrohliche Erkrankung [1-3]. Ursache fur die Entstehung der
Erkrankung sind Mutationen im Transthyretin (TTR)-Gen, die zu Aminosauresubstitutionen
und somit zu Fehlfaltungen des bei gesunden Menschen als Homotetramer vorliegenden
Proteins fuhren [4, 5]. Hierdurch wird die Stabilitdt des Tetramers vermindert, was die
Entstehung von Amyloidfibrillen begiinstigt. Da die Erkrankung autosomal dominant vererbt
wird, haben die Nachkommen von erkrankten Patienten ein hohes Risiko, Mutationstréger zu
sein und ebenfalls an einer hATTR-Amyloidose zu erkranken. Obwohl durch den autosomal
dominanten Erbgang des Merkmals beide Geschlechter von der Erkrankung betroffen sein
kénnen, sind Manner etwa dreimal haufiger betroffen als Frauen (Verhaltnis 3:1) [3, 6]. In
Europa wird die Prévalenz der Erkrankung auf weniger als einen Erkrankungsfall pro
100.000 Einwohnern geschatzt, wobei in endemischen Regionen wie Portugal oder Schweden
die Préavalenz hoher ist und bis zu einen Erkrankungsfall pro 10.000 Einwohnern betragen kann
[3, 7, 8]. Deutschland z&hlt zu den nicht-endemischen Regionen der Erkrankung [7].

Transthyretin, auch bekannt als Praalbumin, wird hauptsachlich in den Hepatozyten der Leber
synthetisiert, obschon ein geringer Anteil des Proteins auch vom Plexus Choroideus, der Retina
und dem Pankreas gebildet wird [9]. Die physiologische Funktion des homotetrameren
Transthyretins ist der Transport von Thyroxin und Retinol, was sich auch im Namen des
Proteins widerspiegelt (Transporter von Thyroxin und Retinol) [9].

Schon einzelne Punktmutationen im Transthyretin-Gen koénnen zu Veranderungen der
Aminosauresequenz fiihren. Diese Aminosauresubstitutionen fiihren zu Fehlfaltungen, welche
zur Dissoziation der Transthyretin-Homotetramere in Dimere und Monomere und zur Bildung
von Amyloidfibrillen durch die Assemblierung der fehlgefalteten Monomere fuhren [10, 11].
Diese konnen sich in peripheren Nerven, in den Muskeln, im Gastrointestinaltrakt, im
Herzgewebe und anderen Organen ablagern [3, 4]. Durch die Amyloid-Ablagerungen in
diversen Geweben und Organen ist die hATTR-Amyloidose eine multisystemische Erkrankung
und kann mit vielféltigen Symptomen behaftet sein [3, 8].
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Da die hAATTR-Amyloidose eine vererbbare Erkrankung ist, wird bei den betroffenen Patienten
bereits ab Geburt fehlgefaltetes Transthyretin gebildet. Dennoch weisen die Patienten mit
entsprechenden  Protein-Fehlfaltungen zumeist erst im Erwachsenenalter Amyloid-
Ablagerungen auf, sodass die Merkmale der Erkrankung in der Regel nur bei Erwachsenen
wahrnehmbar sind [3, 12]. Die hATTR-Amyloidose ist eine fortschreitende Erkrankung und
fihrt durchschnittlich innerhalb von etwa 4,7 Jahren nach Diagnosestellung zum Tode der
Patienten [6, 13]. Die Uberlebenszeit der Patienten kann hierbei aber durch geno- und
phanotypische sowie durch weitere Faktoren variieren, sodass beispielsweise das mediane
Uberleben bei Patienten mit kardialer Beteiligung lediglich 3,4 Jahre betragt (siehe auch
Abschnitt 3.2.1.4) [6, 14, 15].

Insgesamt sind mehr als 100 verschiedene Mutationen bekannt, die zu Fehlfaltungen des
Transthyretin-Proteins fihren kénnen [3]. Die Verteilung der Transthyretin-Genotypen ist sehr
heterogen. Bei der am hé&ufigsten vorkommenden Mutation wird die Aminosdure Valin an
Position 30 durch die Aminosdaure Methionin im Protein substituiert (V30M-Mutation). Die
V30M-Mutation ist bei etwa 50 % aller hAATTR-Amyloidosepatienten weltweit zu detektieren
und besonders bei Familien mit portugiesischer, schwedischer, japanischer oder brasilianischer
Abstammung pravalent [7]. So weisen fast alle hATTR-Amyloidosepatienten im endemischen
Portugal eine V30M-Mutation des Proteins auf (ca. 97 %) [16]. Im nicht-endemischen
Frankreich hingegen haben nur etwa die Hélfte der betroffenen Patienten mit hATTR-
Amyloidose eine V30M-Mutation des Transthyretins [16]. Auch in Deutschland sind etwa die
Hélfte der Erkrankungsféalle (40-60 %) auf die V30M-Mutation zurlckzufihren [7]. Im
Vergleich hierzu ist die Mutation V1221, bei der im Transthyretin an Position 122 anstatt des
Valins ein Isoleucin eingebaut ist, besonders prévalent bei Menschen mit afro-amerikanischer
Abstammung und ist bei fast der Halfte der amerikanischen Patienten vorzufinden (47 %) [8,
16, 17].

3.2.1.2 Symptomatik der hAATTR-Amyloidose

Aufgrund der Akkumulation von Amyloid als Folge der Transthyretin-Fehlfaltungen treten
Symptome auf, die vom Mutationsgenotyp und vom Stadium der Erkrankung abhéngen, sowie
patientenindividuell variieren und in unterschiedlicher Auspragung auftreten kénnen [3, 18].
Im Allgemeinen treten die Symptome der Erkrankung im Alter zwischen 30 und 60 Jahren auf
[3, 19]. Dennoch existiert eine bimodale Verteilung bezlglich des Alters, an dem die
krankheitsbedingten Beschwerden zum ersten Mal wahrnehmbar sind: Bei einigen Patienten
setzt die Symptomatik bereits in friheren Lebensjahren ein (,,early onset”, <50 Jahre) und
weist eine vergleichsweise langsame Progredienz auf, bei anderen wiederum macht sich die
Erkrankung mit vergleichsweise rascher Progredienz erst im fortgeschrittenen Alter bemerkbar
(,,late onset”, > 50 Jahre) [2, 20]. Letztendlich fihren oftmals Infektionen, Herzversagen oder
Multiorganversagen, meist in Kombination mit autonomer Dysregulation, sensomotorischer
Polyneuropathie und starkem Muskelabbau, zum Tode der Patienten [21]. Die klinischen
Beschwerden wie schmerzhafte Polyneuropathie, Stérung der Feinmotorik, Diarrhd, schwere
Herzinsuffizienz und vagovasale Synkopen, unter denen die Patienten beim Fortschreiten der
Erkrankung leiden, beeinflussen die Lebensqualitdt der Patienten.
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Die Patienten sind durch die krankheitsbedingte Symptomatik oftmals massiv in ihrer
Selbststandigkeit und somit in ihrem alltaglichen Leben eingeschrankt [19, 22].

In der Historie wurden besonders zwei charakteristische klinische Auspréagungen der
Erkrankung berichtet: die hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie (zuvor auch bekannt als
familiare Amyloid-Polyneuropathie [Familial Amyloidotic Polyneuropathy], FAP) und die
hATTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie (zuvor auch als familidare Amyloid-
Kardiomyopathie, FAC [Familial Amyloidotic Cardiomyopathy], bezeichnet). Die betroffenen
Patienten weisen jedoch hédufig beide Manifestationen der hATTR-Amyloidose auf. Die
Auspragung der Erkrankung variiert jedoch in Abhdngigkeit des Krankheitsstadiums, des
individuellen Genotyps sowie aufgrund unbekannter (Umwelt-)Faktoren [3]. Dabei ist
beispielsweise die Mutation V122l hauptsédchlich mit einem kardialen Phanotyp der
Erkrankung assoziiert, wohingegen die V30M-Mutation primar eine Polyneuropathie
hervorruft [8, 23]. Dennoch sind bei der klinischen Manifestation der Erkrankung in der Regel
vielfaltige Organsysteme betroffen — so leiden Patienten mit einer V30M-Mutation zwar zu
95 % unter einer Polyneuropathie, jedoch weisen rund die Halfte der Patienten mit dieser
Mutation auch eine kardiale Manifestation der Erkrankung auf [17]. Umgekehrt weisen die
Patienten mit einem kardialen Phanotyp mehr oder minder ausgeprégte Polyneuropathien auf.
Insgesamt wird von Experten geschétzt, dass etwa 50 % der hATTR-Amyloidose-Patienten mit
Polyneuropathie auch unter einer krankheitsbedingten Kardiomyopathie leiden [3]. Daher wird
im Vergleich zu friher heute davon abgesehen, in zwei distinkte Merkmale der Erkrankung zu
unterteilen, weshalb bei der Erkrankung die allgemeine Bezeichnung hATTR-Amyloidose
bevorzugt wird. Unter diesem Begriff kann das Spektrum an klinischen Manifestationen
subsumiert werden [6]. Dieses klinische Spektrum umfasst dabei neben der Polyneuropathie
und der Kardiomyopathie unter anderem auch gastrointestinale und autonome Symptome,
Nephropathie und Sehstérungen [3, 21]. Im Folgenden wird detaillierter auf die Symptome der
Erkrankung eingegangen.

Polyneuropathie

Die von distal aufsteigende (langenabhangige) periphere sensomotorische Polyneuropathie ist
ein Kklinisches Haupterscheinungsbild der hATTR-Amyloidose [18]. Die Ablagerung von
Amyloid in Muskel- und Nervenfasern fuhrt zu Muskelschwdache und Atrophie [24]. Patienten
mit hATTR-Amyloidose, die sich in frihen Stadien der krankheitsbedingten Neuropathie
befinden, leiden oftmals unter Taubheitserscheinungen in ihren GliedmaBen. Die
Polyneuropathie verursacht zudem Empfindungsstérungen, sodass die betroffenen Patienten in
der Wahrnehmung von Schmerz-, Vibrations-, Druck-, W&rme- und Kéltereizen eingeschrankt
sind [25]. Die kontinuierlich fortschreitende Polyneuropathie verlauft typischerweise eher
ldngenabhéngig; die damit einhergehenden motorischen Beschwerden fihren zur
Beeintrachtigung der Mobilitdt der betroffenen Patienten. So sind die Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf Gehhilfen (einseitig oder beidseitig) angewiesen [24].
Bei stark fortgeschrittener Polyneuropathie kénnen sich die Patienten nicht mehr selbststéandig
fortbewegen und benétigen einen Rollstuhl bzw. sind bettlagerig [24].
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Zudem haben die resultierenden sensorischen und motorischen Beschwerden auch gravierende
Auswirkungen auf die Alltagsaktivitdten und schranken die Patienten in ihrer Autonomie ein.
Dabei konnen beispielsweise eine Harn- oder Stuhlinkontinenz, Verbrennungen oder
Druckulcera aufgrund der Taubheit und Probleme beim Offnen/Heben/Halten von
Gegenstanden sowie bei der eigenen Pflege und Versorgung im Haushalt auftreten [26].

Der Schweregrad sowie das Fortschreiten der hATTR-Amyloidose-bedingten Polyneuropathie
kann in verschiedene Kilassifizierungssysteme eingeteilt werden. Die Schwere der
Polyneuropathie kann dabei mittels der FAP-Klassifizierung oder Polyneuropathy Disability
(PND)-Einteilung charakterisiert und klassifiziert werden. Diese zwei Klassifikationsmodelle
sind ahnlich, wobei die Einteilung in die Stadien beider Modelle maRgeblich von der
Bewegungseinschrankung der hATTR-Amyloidosepatienten abhéngt [3, 27, 28]. Die Kriterien
zur Charakterisierung der Krankheitsschwere durch die Einteilung der Patienten in die FAP-
bzw. PND-Stadien wird in der folgenden Tabelle 3-1 detaillierter dargestellt.

Tabelle 3-1: Einteilung der Schwere der hAATTR-Amyloidose-bedingten Polyneuropathie
anhand der FAP- und PND-Klassifizierung

FAP-KIassifizierung

Stadium 0 e  Asymptomatisch

Stadium 1 e Milde Form der Erkrankung
e Patienten sind ohne Hilfsmittel mobil
e Symptome der Neuropathie sind auf die unteren GliedmaRen limitiert

Stadium 2 e Moderate Form der Erkrankung
e Patienten sind mobil, aber zur Bewegung auf Gehhilfen angewiesen
e Verschlechterung der neuropathischen Symptomatik

Stadium 3 e  Schwere Form der Erkrankung
e Patienten bendtigen einen Rollstuhl oder sind bettlagerig

PND-Klassifizierung

0 o Keine Beeintrachtigung der Mobilitat bzw. asymptomatisch

I e  Sensorische Stérungen aber uneingeschrénkte Mobilitat

I o Eingeschrénkte Mobilitat ohne Bedarf an Gehhilfen

Ia o  Fortbewegung nur mit einseitiger Gehhilfe méglich
b o Fortbewegung nur mit beidseitigen Gehhilfen mdéglich
v e Abhéngigkeit von einem Rollstuhl oder Bettlagerigkeit
Quelle: [2]

FAP: Familidare Amyloid-Polyneuropathie (familial amyloidotic polyneuropathy); PND: Polyneuropathy
Disability
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Kardiomyopathie

Charakteristisch fir eine durch die hATTR-Amyloidose bedingte Kardiomyopathie ist die
konzentrische Verdickung des linken Ventrikels sowie eine Verdickung des rechtsventrikuléren
Myokards [17, 29, 30]. Ursachlich hierfir sind Ablagerungen von Amyloidfibrillen im
Extrazellularraum des Herzmuskels. Diese Ablagerungen fiihren zur Behinderung der Fillung
des linken Ventrikels mit Blut und kénnen bis hin zur restriktiven Kardiomyopathie fuhren.
Zudem konnen Amyloid-Ablagerungen zu Stérungen des Reizleitungssystems des Herzens,
wie z.B. einem AV-Block, fiihren. Insgesamt konnen atriale Arrhythmien, wie z.B.
Vorhofflimmern, frequentiert auftreten, was zu einer Herzinsuffizienz und einer verkirzten
Lebensdauer flhrt [31-33]. Da diese Beschwerden und Befunde auch bei beispielsweise
hypertensiver Herzkrankheit oder hypertropher Kardiomyopathie vorliegen, wird die hATTR-
Amyloidose als Ursache der kardialen Symptomatik haufig fehldiagnostiziert [17, 29]. Die
kardiale Beteiligung bei Patienten mit hATTR-Amyloidose ist eine schwerwiegende
Krankheitsmanifestation, da diese oftmals zum Tode der Patienten fiihrt [33]. Die Schwere der
Herzinsuffizienz, hervorgerufen durch die kardiale Manifestation der hATTR-Amyloidose,
kann durch die New York Heart Association (NYHA)-Klassifizierung eingeteilt und bewertet
werden (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Einteilung der hAATTR-Amyloidose-bedingten Herzinsuffizienz anhand der
NYHA-KIassifizierung

NYHA-KIlassifizierung

Klasse | e  Asymptomatisch
e Keine Einschrankung der kérperlichen Aktivitat

Klasse Il e Milde Form der Herzinsuffizienz

e Leichte Einschrénkung der Belastbarkeit

o  Beschwerdefreiheit in Ruhe

e Auftreten von Symptomen erst bei mittlerer bis starkerer kdrperlicher Aktivitat

Klasse IlI e  Moderate Form der Herzinsuffizienz

e  Starke Einschrankung der Belastbarkeit

o Beschwerdefreiheit in Ruhe

e Auftreten von Symptomen bereits bei leichter Belastung

Klasse IV e  Schwere Form der Herzinsuffizienz
e Dauerhafte Symptomatik bereits bei Ruhe vorhanden

Quelle: [34]
NYHA: New York Heart Association
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Weitere Symptome der Erkrankung

Aufgrund des multisystemischen Charakters der Erkrankung weisen Patienten mit hATTR-
Amyloidose neben der kardialen Manifestation und/oder der Polyneuropathie hdufig auch
vielféltige andere Symptome auf. Viele Patienten leiden unter gastrointestinalen Stérungen
sowie unter Beschwerden durch eine fortschreitende autonome Dysfunktion. Dies flihrt haufig
zu Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Diarrhd, wobei Obstipation und Diarrho haufig im
Wechsel auftreten [18, 25, 35].

Zentrales Nervensystem 15— %__,_....,.‘.--—-o-—-
» Progrediente Demenz e K s Glaskorpertriibung

« Kopfschmerzen ' » Glaukombildung

» Schlaganfall-ghnliche Episoden * Beeintrachtigung der Sehkraft
» Epileptische Anfille .

* Spastische Parese H

» Ataxie E

m T ‘ Kardiale Beteiligung

g' » Kardiomyopathie
: » Herzrhythmusstérung

Nephropathie ‘ ’ sereeren

« Proteinurie
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i b L N
: * Ubelkeit und Erbrechen
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e . .
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Abbildung 3-1: Ubersicht der klinischen Manifestationen der hATTR-Amyloidose.
Quelle: Abbildung modifiziert von Gertz, 2017 [16].
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Da zudem oftmals die Nahrungs- und N&hrstoffaufnahme der Patienten beeintrachtigt ist bzw.
diese aus Angst der Patienten vor Diarrhd/Erbrechen unterlassen wird, kommt es hdufig zu
einem starken Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie [7, 35]. Die autonomen Storungen fuihren
zudem haufig zu erektiler Dysfunktion, Schwindel bei schnellem Aufrichten (orthostatische
Hypotonie) und zu vermehrtem Schwitzen [3, 24]. Zuséatzlich kdnnen die Patienten unter einem
Karpaltunnel-Syndrom leiden [36]. Die Amyloid-Ablagerungen konnen zudem zu
Glaskorpertriibung und Glaukombildung fiihren und die Sehkraft der Patienten einschranken
[37, 38]. Durch Ablagerung von Amyloid in der Niere kann es bei den Patienten zur
Ausscheidung grofler Mengen an Proteinen ber den Urin (Proteinurie) kommen, was zu
Niereninsuffizienz fiihren kann [39]. Die Amyloid-Ablagerungen kénnen auch das zentrale
Nervensystem (ZNS) der Patienten betreffen und zu Symptomen wie Kopfschmerzen oder
Ataxie fuhren [40, 41]. Zudem kdnnen weitere klinische Anzeichen wie progrediente Demenz,
Schlaganfall-ahnliche Episoden, Anamie oder epileptische Anfélle auftreten [3, 42-44]. Eine
Ubersicht der Organe bzw. Gewebe, in denen sich Amyloidfibrillen ablagern konnen, sowie die
multiplen Symptome der hAATTR-Amyloidose, die durch die Amyloidablagerungen resultieren,
sind in Abbildung 3-1 zusammenfassend dargestellt.

3.2.1.3 Diagnostische Verfahren und Verlaufskontrollen
Diagnose der Erkrankung

Aufgrund der Seltenheit sowie der systemischen Natur der hAATTR-Amyloidose und der daraus
resultierenden unspezifischen Symptome ist die korrekte und friihzeitige Diagnosestellung der
Erkrankung eine enorme Herausforderung: die betroffenen Patienten leiden oftmals mehrere
Jahre unter den krankheitsbedingten Beschwerden, bevor sie die korrekte Krankheitsdiagnose
erhalten. Im Vorfeld kommt es hdufig zu vielfaltigen Fehldiagnosen [2, 27, 45].

Eine friihzeitige akkurate Diagnose ist von grof3er Bedeutung fir die betroffenen Patienten, da
eine in frihen Krankheitsstadien initiierte Therapie am effektivsten ist, insbesondere weil die
Verschlechterung der Krankheit exponentiell verlauft und abgelagertes Amyloid nur bedingt
wieder abgebaut werden kann. Die Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung der Organfunktion
schwindet mit zunehmender therapiefreier Krankheitsdauer [8, 46-48].

Zur Diagnosestellung ist eine umfassende Klinische, insbesondere neurologische und
kardiologische Untersuchung wichtig. Zur neurologischen Untersuchung gehéren vor allem
motorische und sensorische Tests. Dabei soll untersucht werden, ob eine langenabhangige
sensomotorische axonale Neuropathie, welche das Temperatur- und Schmerzempfinden in den
Gliedmalien beeinflusst, vorliegt [3]. Liegt diese vor, sollten zudem weitere Tests beziglich der
guantitativen Empfindung oder der autonomen Funktionen durchgefiihrt werden [3]. Zur
Uberpriifung der autonomen Funktion wird beispielsweise der Puls bei tiefem Einatmen
gemessen (heart rate deep breathing-Messung) [3]. Ophthalmologische Untersuchungen
werden empfohlen, um mdgliche okuldre Manifestationen der Erkrankung zu identifizieren [2].
Zudem sollten die Patienten dringend auf eine kardiale Manifestation der Erkrankung hin
mittels Elektrokardiogramm (EKG) sowie Echokardiographie untersucht werden [17, 29, 49].
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Patienten mit hATTR-Amyloidose-bedingter kardialer Beteiligung haben zumeist in der
Echokardiographie ein Ventrikelseptum tber 12 mm [31, 50]. Im EKG sind bei diesen Patienten
beispielsweise Muster eines Herzinfarkts zu erkennen, obwohl dieser nie vorgelegen hat
(Pseudoinfarktzeichen) [31, 43]. Im Weiteren wird die kardiale Manifestation der Erkrankung
auch mit Magnetresonanztomographie diagnostiziert. Bei dieser Untersuchungsmethode zeigt
sich ebenfalls die VVerdickung der Herzwande. Charakteristisch fir eine kardiale Amyloidose
ist eine diffuse Anreicherung von Gadolinium [17, 49].

Im Rahmen der Abklarung kann die Bestimmung der Biomarker NT-proBNP (N-terminales
pro B-Typ natriuretisches Peptid) und Troponin im Blut einen Verdacht auf eine durch die
hATTR-Amyloidose hervorgerufene Kardiomyopathie bekraftigen [2, 3, 31]. Mittels dieser
Marker, die vermehrt bei kardialem Stress und Schédigungen des kardialen Gewebes vorliegen,
lassen sich Aussagen Uber die Schwere der kardialen Erkrankung treffen. Der NT-proBNP-
Serumspiegel gilt dabei als unabhangiger prognostischer Faktor bei Transthyretin-Amyloidose
[51]. Aktuell wird daher die Einflihrung eines neuen Systems zur Klassifizierung der Schwere
der kardialen Beteiligung der hATTR-Amyloidose diskutiert, bei dem der Serumspiegel von
NT-proBNP ein maligeblicher Faktor ist [52].

Neben der Konzentrationsbestimmung von kardialen Markern wird empfohlen, die
Nierenfunktion anhand der Kreatinin-Clearance sowie der Albuminkonzentration im Urin zu
untersuchen [2, 3].

Zur Diagnosestellung ist der histopathologische Nachweis von Amyloid notwendig [3]. Hierzu
wird eine Gewebebiopsie zum Nachweis der Amyloidablagerungen im Gewebe mikroskopisch
untersucht [3]. Die Amyloidablagerungen werden Ublicherweise durch Kongorot-
Gewebefarbung nachgewiesen, welche unter polarisiertem Licht eine charakteristische gelb-
grine Doppelbrechung hervorruft [2, 3, 43].

Als Material fur die Biopsie eignet sich abdominales, subkutanes Fettgewebe, Gewebe des
Gastrointestinaltraktes (beispielsweise gastrische oder rektale Mukosa), der Speicheldrisen,
des Nervus suralis, des Herzmuskels oder Gewebe anderer Organe mit moglicher
Amyloidinfiltration (z.B. Niere) [2, 3, 43]. Am héufigsten werden fir die histopathologische
Untersuchung Biopsien des abdominalen Fettgewebes, des Rektums, des Nervus suralis und
der Speicheldriise verwendet [2].

Die genetische Untersuchung der Patienten nimmt die wichtigste Rolle bei der
Diagnosestellung der hAATTR-Amyloidose ein, da dies die zuverlassigste Nachweismethode ist
und klar Aufschluss uber die vererbliche Genese der Erkrankung gibt [2, 34]. Durch die DNA-
Sequenzierung des Transthyretin-Gens, dessen Mutation die Ursache fir die hATTR-
Amyloidose ist, kdnnen bereits tiber 99 % der krankheitsverursachenden Mutationen detektiert
werden [3]. Da es sich bei der hAATTR-Amyloidose um eine autosomal-dominant vererbbare
Erkrankung handelt, wird im Allgemeinen beim Vorliegen einer entsprechenden
innerfamiliaren Krankheitshistorie empfohlen, zun&chst Familienmitglieder ersten Grades
(Eltern, Geschwister) mittels genetischer Analyse auf spezifische Mutationen des
Transthyretin-Gens zu untersuchen [8, 17].
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In Abhéngigkeit der genetischen Befunde bei diesen Familienmitgliedern ist weiteren
Risikopersonen eine genetische Testung zu empfehlen [47, 48]. Dies dient der frihen
Diagnosestellung bereits vor Einsetzen der hATTR-Amyloidose-bedingten Symptomatik,
wodurch eine gezielte medizinische Beobachtung der Personen und ggf. ein Therapiebeginn
bei Vorliegen von nur gering ausgepragten Krankheitssymptomen erfolgen kann [48]. Dieses
VVorgehen wird durch das Europaische Netzwerk fir durch hAATTR-Amyloidose hervorgerufene
Polyneuropathie (ATTReuNET) zur friihzeitigen Identifizierung asymptomatischer Personen
empfohlen [47]. Prasymptomatische Untersuchungen (presymptomatic testing, PST) des
Transthyretin-Gens bei Patienten mit hohem Krankheitsrisiko sind aktuell an vielen
Referenzzentren sowie in lokalen genetischen Laboren mdglich [7]. Zudem wird im Rahmen
von PST im Gendiagnostikgesetz gefordert, dass eine ausfiihrliche Anamnese der Untersuchten
erhoben wird, eine humangenetische Beratung und psychosomatische Evaluation vor der PST
erfolgt und die genetische Testung erst nach einer Bedenkzeit der beratenen Person
durchgefihrt wird [53]. Eine Untersuchung beziiglich sensomotorischer Funktionen,
autonomer Dysfunktion, kardialer Manifestation und Nierenfunktion ist zu diesem Zeitpunkt
ebenfalls zu empfehlen [47]. Allgemeingultige Leitlinien zur Spezifizierung entsprechender
Untersuchungen existieren jedoch nicht [47].

Untersuchung des Krankheitsverlaufes

Durch die FAP- und PND-Klassifizierung der Patienten nach der Schwere ihrer
krankheitsbedingten Polyneuropathie wird das Forstschreiten der hATTR-Amyloidose,
beispielsweise durch Eingruppierung in ein hoheres Krankheitsstadium, ersichtlicht. Zudem
wurden in den letzten Jahren weitere Messinstrumente und Methoden etabliert, die der
Bewertung des Fortschreitens der hAATTR-Amyloidose dienen. So sind verschiedene Scores,
wie zum Beispiel der Neuropathy Impairment Score (NIS) oder der modifizierte NIS+7
(mNIS+7) verfligbar, anhand derer mdgliche neurologische und sensomotorische
Veranderungen detektiert und bewertet werden kénnen [3, 54-56]. Dabei wurde der NIS
urspringlich zur Bewertung des Fortscheitens Diabetes-bedingter Polyneuropathie entwickelt
[57]. Dabei implizieren u. a. die Veranderungen der Scores in einem definierten Zeitraum um
einen bestimmten Indexwert ein schnelles Fortschreiten (,,rapid progress®) der Erkrankung
[54]. Weiterhin sind Fragebdgen verfugbar, anhand derer die Patienten selbst ihre autonome
Dysfunktion, ihre Symptomatik sowie die Auswirkungen der Erkrankung auf ihr alltagliches
Leben und somit auf ihre Lebensqualitat bewerten konnen [3, 26, 58-60]. In diesem Rahmen
wird in der Leitlinie von Ando et al. (2013) beispielsweise die Verwendung des Norfolk Quality
of Life — Diabetic Neuropathy (Norfolk QoL-DN)-Fragebogens zur Erfassung und Bewertung
der Lebensqualitat und der Einsatz des Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS) zur
Untersuchung der autonomen Symptomatik empfohlen [3]. Um mdgliche gastrointestinale
Stoérungen und/oder eine gestorte Nahrungs- und Néhrstoffaufnahme zu untersuchen, wird zur
Uberwachung des modifizierten Body Mass Index (mBMI) geraten [3]. Dabei spiegelt der
mBMI, bei dem der BMI (Korpergewicht [kg]/KérpergréRe [m?]) der Patienten mit deren
Serumalbumin-Spiegel [g/l] multipliziert wird, direkt den Erndhrungszustand der betroffenen
Patienten wider [3].
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3.2.1.4 Prognostische Faktoren bei Patienten mit hAATTR-Amyloidose

Prognostische Faktoren sind Merkmale, Uber die sich Aussagen zum Verlauf der Krankheit
ableiten lassen. Aufgrund der enormen geno- und phénotypischen Heterogenitét variiert der
Verlauf und somit die Prognose der Erkrankung patientenindividuell. Bei der hATTR-
Amyloidose konnen die prognostischen Faktoren prinzipiell in zwei Gruppen, in
krankheitsspezifische (bzw. genetische) und patientenspezifische (bzw. nicht-genetische)
prognostische Faktoren, unterteilt werden, wobei hier die Ubergange haufig flieRend sind [43].

Die Prognose der Erkrankung héngt entscheidend davon ab, ob eine kardiale Manifestation
vorliegt [61]. So ist die kardiale Beteiligung, im Vergleich zu einem hauptséachlich
polyneuropathischen Phanotyp der Erkrankung, mit einer kiirzeren medianen Uberlebenszeit
ab Diagnosestellung assoziiert (siehe Abschnitt 3.2.1.1). Die kardiale Manifestation ist
wiederum, wie eingangs beschrieben, mit bestimmten Transthyretin-Genotypen assoziiert
(siehe Abschnitt 3.2.1.2). So wiesen in einer Studie Patienten mit einer Transthyretin-V30M-
Mutation, welche hauptsédchlich mit einer Polyneuropathie assoziiert ist, ein besseres
Gesamtlberleben als Patienten mit Kardiomyopathie-assoziierten Mutationen wie
beispielsweise der V1221-Mutation auf [62]. Bei hAATTR-Amyloidose-Patienten mit kardialer
Beteiligung wird besonders die NT-proBNP-Konzentration und die Einteilung in die NYHA-
Klasse herangezogen, um Aussagen Uber die Prognose der Erkrankung zu treffen [8]. Auch die
diastolische Funktion, das Volumen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion sowie die
Wandverdickung des linken Ventrikels und des Ventrikelseptums gelten als prognostisch
relevante Faktoren der Erkrankung [14, 63].

Zudem beeinflusst auch ein héheres Alter sowie das Geschlecht den Phanotyp und dadurch die
Prognose der Erkrankung [7, 24]. So haben beispielsweise mannliche Patienten, bei denen die
krankheitsbedingte Symptomatik erst im fortgeschrittenen Alter auftritt (nach > 50 Jahren), ein
héheres Risiko eine Kardiomyopathie mit Herzinsuffizienz zu entwickeln [7]. Auch ein kurzes
Zeitintervall zwischen dem Beginn neurologischer Beschwerden und dem Auftreten
gastrointestinaler Symptome gilt als prognostisch ungtinstig [64].

Weiterhin gilt ein niedriger mBMI als prognostisch ungtinstiger Faktor, da dieser Ausdruck
einer ausgepragten Kachexie als Folge gastrointestinaler Beschwerden ist [64]. Die
Verschlechterung der Erkrankung kann daher auch durch die Abnahme des mBMI verfolgt
werden [56].
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3.2.1.5 Therapeutische Optionen zur Behandlung der Patienten mit hATTR-
Amyloidose

Durch den multisystemischen Charakter der kontinuierlich fortschreitenden hATTR-
Amyloidose ist es notwendig, bei der Behandlung der betroffenen Patienten einen
multidisziplindren Ansatz zu verfolgen, der zumeist neurologische, gastroenterologische und
kardiologische Aspekte umfasst [2].

Dieser sieht insbesondere die symptomorientierte Therapie zur Verbesserung der
sensomotorischen, autonomen und kardialen sowie der weiteren krankheitsbedingten
Beschwerden vor, die patientenindividuell im Auftreten und in der Intensitat variieren konnen

2]

Aktuell sind die medikamentdsen Optionen zur Behandlung von hATTR-Amyloidosepatienten
limitiert [8, 47]. Zur medikamenttsen Behandlung der Erkrankung steht in Deutschland seit
2011 Tafamidis Meglumin (im Weiteren als Tafamidis bezeichnet) zur Verfligung [3, 65, 66].
Tafamidis, ein Transthyretin-Stabilisator, ist ,indiziert zur Behandlung der Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1,
um die Einschrankung der peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzogern® [65].
Zur Behandlung von Patienten in fortgeschrittenen FAP-Stadien (> Stadium 2) ist Tafamidis
nicht indiziert. Die Placebo-kontrollierte Phase-1l/111 Studie, welche die Grundlage der
europdischen Zulassung von Tafamidis darstellte, umfasste hATTR-Amyloidosepatienten in
FAP-Stadium 1, die eine V30M-Mutation aufwiesen [59]. Verschiedene Studien zeigten, dass
eine Therapie mit Tafamidis die rapide Progredienz der Erkrankung verzégern (,,disease
modifier*), jedoch nicht effektiv aufhalten kann [59, 67].

Eine weitere Option zur Behandlung von Patienten mit hATTR-Amyloidose ist die
Lebertransplantation, da Transthyretin hauptsachlich in der Leber produziert wird [3, 68].
Faktoren, welche die Mdglichkeit einer Lebertransplantation beeinflussen, sind u. a. das Alter
der Patienten und das Auftreten von Komorbiditaten. Eine fortgeschrittene Erkrankung,
beispielsweise impliziert durch ein FAP-Stadium >1 und/oder eine kardiale Beteiligung
(Ventrikelseptum > 12 mm, NYHA-Klasse > 1), disqualifiziert zur Durchfiihrung einer
Lebertransplantation aufgrund einer erhéhten perioperativen Mortalitdt und aufgrund eines
mdoglichen Fortschreitens der kardialen Manifestation auch nach der Lebertransplantation [2,
3]. Eine Ausnahme wadre im Einzelfall die Indikation zu einer kombinierten Leber- und
Herztransplantation [69, 70].

Patienten, bei denen die Beschwerden durch die Erkrankung erst nach dem 50. Lebensjahr
aufgetreten sind und bei denen keine V30M-Mutation des Transthyretin-Proteins vorliegt, wird
eine Lebertransplantation aufgrund hoher Komplikationsraten ebenfalls nicht empfohlen [71].
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Ist ein Patient mit hATTR-Amyloidose unter Berticksichtigung der zuvor genannten Aspekte
prinzipiell fur eine Lebertransplantation geeignet, muss dieser in der Regel in Deutschland zwei
bis drei Jahre auf die Verfligbarkeit eines Spenderorgans warten [3]. Wahrend dieser Wartezeit
auf ein Spenderorgan kann die hATTR-Amyloidose unter Umstdnden bereits so weit
fortgeschritten sein, dass eine Lebertransplantation bei Verfligbarkeit eines Spenderorgans
nicht mehr angezeigt ist. Generell handelt es sich bei der Lebertransplantation um einen
invasiven Eingriff, nach deren erfolgreicher Durchfiihrung die Patienten auf die lebenslange
und konsequente Einnahme von Immunsuppressiva angewiesen sind, um eine
Gewebeabstoung der transplantierten Leber zu vermeiden [3]. Zudem ist das Risiko,
unerwunschte Ereignisse wie hepatische arterielle Thrombosen nach Lebertransplantationen zu
entwickeln, bei Patienten mit hAATTR-Amyloidose im Vergleich zu anderen Indikationen héher
(im Falle der hepatischen arteriellen Thrombosen ist das Risiko 8-fach erhéht) [8, 72].

Auch Langzeitkomplikationen durch die Immunsuppression, wie z. B. die Entstehung von
Malignomen,  Osteoporose  oder  Diabetes  mellitus, stellen  Probleme  von
Organtransplantationen dar und mussen im langfristigen Therapiekonzept der zum Teil jungen
Patienten berlcksichtigt werden [73-75]. Obwohl die Lebertransplantation das Fortschreiten
der hATTR-Amyloidose verlangsamen und ggf. sogar aufhalten kann, liegt die 1-Jahres-
Mortalitatsrate der hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie bei bis zu 25 % [8, 46,
71]. Eine retrospektive Studie des weltweiten FAP-Transplantationsregisters (Familial
Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry; FAPWTR) zeigte anhand von
5-Jahres-Uberlebensraten, dass das Uberleben von Patienten mit einer anderen Mutation als
V30M nach Lebertransplantation geringer ist als bei jenen mit V30M-Mutation (56 % vs. 79 %)
[76]. Demnach verstirbt fast die Halfte der hATTR-Amyloidosepatienten mit einer anderen
Mutation als V30M innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Lebertransplantation, was meist durch
die systemische Manifestation dieser Amyloidoseform resultiert. Weiterhin kann, trotz
erfolgreicher Lebertransplantation, sowohl die durch die hATTR-Amyloidose bedingte
Kardiomyopathie als auch die Polyneuropathie durch die Akkumulation von aggregiertem
Wildtyp-Transthyretin an bereits bestehenden Amyloidfibrillen fortschreiten [2, 3, 31, 77-79].
Zudem fuhrt eine erfolgreiche Lebertransplantation bei Patienten mit hATTR-Amyloidose
nicht zwangslaufig zu einer Verbesserung der Lebensqualitét [3].

Weitere therapeutische Optionen zur spezifischen Behandlung von Patienten mit hATTR-
Amyloidose sind in Deutschland nicht vorhanden. Vor dem Hintergrund der generellen
Limitation therapeutischer MaRnahmen fur Patienten mit hATTR-Amyloidose fehlen nicht nur
etablierte kausale Behandlungsoptionen fir Patienten mit milder und fortgeschrittener
Krankheitsauspragung, sondern auch fiir Patienten, die unzureichend auf eine VVortherapie mit
beispielsweise Tafamidis ansprechen oder fir jene, die neben der krankheitsbedingten
Polyneuropathie auch eine kardiale Beteiligung der Erkrankung aufweisen. Nach wie vor hat
bei der Behandlung der Patienten mit hATTR-Amyloidose die patientenindividuelle
Versorgung zur Linderung der Beschwerden oberste Prioritdt, um die Lebensqualitat der
Patienten zu verbessern bzw. zu erhalten [3, 8, 68]. Dabei ist die patientenindividuelle
Behandlung von beispielsweise Schmerzen und/oder gastrointestinalen Beschwerden sowie des
Blutdrucks von enormer Wichtigkeit [8].
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Auch die medikamentose Behandlung der Kkardialen Krankheitssymptome sowie die
prophylaktische Implantation eines Herzschrittmachers kann erforderlich sein [31]. Eine
Behandlung mit Beta-Blockern zur Verbesserung der kardialen Beschwerden wie
beispielsweise Tachykardie ist kontraindiziert, weil diese die bereits bestehende autonome
Dysfunktion weiter beeintréchtigt [31]. Patienten mit kardialen Beschwerden der hATTR-
Amyloidose werden oftmals mit Diuretika zur Linderung der Herzinsuffizienzsymptome
(Dyspnoe, Flussigkeitsretention) behandelt [8]. Die symptombezogene, patientenindividuelle
Therapie umfasst auch MalRnahmen zur Behandlung der renalen Dysfunktion sowie der
ophthalmologischen Beschwerden [68]. Zudem werden viele Patienten mit hATTR-
Amyloidose physiotherapeutisch behandelt, um die Koordination, Kraft und Beweglichkeit zu
fordern [7].

3.2.1.6 Charakterisierung der Zielpopulation

Die in diesem Abschnitt beschriebene Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation gemaf
der Indikation aus der Fachinformation von Patisiran [80]. Diese umfasst erwachsene hATTR-
Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. Die Behandlung mit Patisiran
ist dabei unabhdngig vom Genotyp der Patienten sowie einer mdglichen VVorbehandlung. Die
Behandlung mit Patisiran richtet sich dabei sowohl an Patienten mit milder (Polyneuropathie
in  Stadium 1), aber auch fortgeschrittener  (Polyneuropathie in  Stadium 2)
Krankheitsausprdgung. Zudem ist die Behandlung mit Patisiran auch bei hATTR-
Amyloidosepatienten angezeigt, die neben einer Polyneuropathie eine kardiale Beteiligung der
Erkrankung aufweisen. Somit ist eine Behandlung mit Patisiran trotz der hohen genotypischen
und phénotypischen Variabilitit der Erkrankung bei verschiedensten hATTR-
Amyloidosepatienten indiziert.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und deren Herleitung, basierend auf der
Préavalenz und Inzidenz der Grunderkrankung, wird in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4
dargestellt.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Patisiran wird zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet und wurde am 03. Mai 2017 als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug; EU/3/11/857) bestétigt [81]. Der OD-
Status eines Arzneimittels beriicksichtigt neben der Seltenheit auch den Schweregrad der
Erkrankung sowie den Mangel an effektiven Behandlungsoptionen. Daher impliziert bereits der
OD-Status von Patisiran den hohen Bedarf an neuen und alternativen Therapieoptionen im
zugrundeliegenden Indikationsgebiet.

Die hATTR-Amyloidose ist eine seltene und aggressive Erkrankung, die durch ihren rasch
progredienten Krankheitsverlauf mit einer sehr belastenden Symptomatik einhergeht. Die
betroffenen Patienten sind oftmals massiv in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt [19].

Auch bei hATTR-Amyloidosepatienten mit milder Polyneuropathie koénnen bei
Diagnosestellung  bereits  ausgepragte  sensomotorische  Beeintrachtigungen  zu
Mobilitatseinschrankungen fuhren [54]. Bei diesen Patienten verschlechtert sich die
sensomotorische Beeintrachtigung aufgrund der polyneuropathischen Krankheitsprogredienz
oftmals rasant, was durch einen jahrlichen Anstieg des NIS von 10 bis 14 Punkten gezeigt
werden konnte [28, 54].

Im Vergleich hierzu flihrt bei Diabetes-Patienten die durch das polyneuropathische
Fortschreiten der Erkrankung hervorgerufene neurologische Beeintrachtigung lediglich zu
einem jahrlichen Anstieg des NIS um < 0,25 Punkte [82]. Dies verdeutlicht, wie schnell und
aggressiv die polyneuropathische Symptomverschlechterung bei Patienten mit hATTR-
Amyloidose im Vergleich zu anderen krankheitsbedingten Polyneuropathien voranschreitet.
Daher ist eine gezielte und effektive Behandlung der Patienten mit hATTR-Amyloidose, im
Idealfall bereits in frihen Krankheitsstadien, enorm wichtig fir den weiteren Verlauf der
Erkrankung [8, 48].
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Die therapeutischen Optionen sind trotz der Behandlungsnotwendigkeit der hATTR-
Amyloidose-bedingten Symptomatik limitiert: Patienten, die beispielsweise mit dem
Transthyretin-Stabilisator Tafamidis behandelt werden oder die eine Lebertransplantation
erhalten, leiden wunter einer milden Form der Erkrankung. Bei fortgeschrittenen
Krankheitsstadien sind beide Therapieoptionen nicht mehr angezeigt [2, 3]. Daher kommen
viele hATTR-Amyloidosepatienten mit fortgeschrittener Polyneuropathie fiir diese
BehandlungsmalRnahmen nicht in Betracht. Jedoch werden viele Patienten aufgrund der
Seltenheit der hATTR-Amyloidose erst nach mehreren Jahren im fortgeschrittenen Stadium der
Amyloidose-bedingten Polyneuropathie korrekt diagnostiziert [27, 47, 48].

Tafamidis ist ein krankheits-modifizierendes Arzneimittel, welches zwar die Struktur der
Transthyretin-Tetramere stabilisieren kann, jedoch die Synthese von sowohl Wildtyp- als auch
mutiertem Transthyretin-Protein nicht verhindert. Daher kann Tafamidis die kontinuierliche
Progredienz der Erkrankung zwar verzdgern, jedoch nicht aufhalten, wodurch sich letzten
Endes die Symptomatik und die Lebensqualitdt der Patienten weiter verschlechtert [83, 84].
Schreitet trotz Behandlung mit Tafamidis die Erkrankung der Patienten voran, sodass diese
unter einer fortgeschrittenen Form der durch die hATTR-Amyloidose hervorgerufene
Polyneuropathie leiden, ist die Therapie mit Tafamidis gemaRl den Angaben der
Fachinformation nicht weiter angezeigt [65].

Eine weitere therapeutische Option ist die Lebertransplantation, da die Leber der
Hauptsyntheseort des Transthyretin-Proteins ist. Da es sich bei der Lebertransplantation um
einen invasiven Eingriff handelt, der dartiber hinaus mit einer lebenslangen Immunsuppression
assoziiert ist, ist die Durchfuhrung dieser Behandlungsoption u. a. von patientenindividuellen
Faktoren wie dem Alter und dem allgemeinen Gesundheitszustand bzw. der Schwere der
Erkrankung abhangig [3]. Zudem kdnnen irreversible Folgen wie Organ- und
Nervenschadigungen durch eine Lebertransplantation nicht eliminiert werden, sodass der
Eingriff die Lebensqualitat der Patienten nicht zwangslaufig verbessert [3]. Es kann trotz
Lebertransplantation zu einem Fortschreiten der kardialen Manifestation kommen, weshalb bei
kardialer Beteiligung ebenfalls von einer Lebertransplantation abgeraten wird [2, 3, 31, 77, 78].
In Einzelféllen kann eine kombinierte Herz-Leber-Transplantation erwogen werden [69, 70].

Derzeit fehlen Therapieoptionen zur gezielten und effektiven Behandlung eines breiten
Patientenkollektivs mit hAATTR-Amyloidose. Die derzeitig verfugbaren Optionen kénnen nur
bedingt Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung nehmen:

Dabei wird durch die Behandlung die Symptomverschlechterung in der Regel verlangsamt,
jedoch nicht effektiv aufgehalten. Daher wird im Vergleich zum Behandlungsbeginn die
Symptomlast nicht reduziert und die Lebensqualitat nicht malRgeblich verbessert.
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Fur Patienten mit hATTR-Amyloidose bedeutende Ziele bei der Behandlung der Erkrankung
sind:

e das Aufhalten des Fortschreitens der Krankheitssymptome, insbesondere der
polyneuropathischen Symptomverschlechterung

e die Reduktion der den Patienten belastenden Symptomatik und Verbesserung des
Gesundheitszustandes

e der Erhalt der Eigenstandigkeit und korperlichen Mobilitat
e die Verbesserung der Lebensqualitat
e die Reduktion der therapie- und krankheitsbedingten Nebenwirkungen.

Bei der Darstellung des therapeutischen Bedarfs in der Indikation hATTR-Amyloidose und
dessen Deckung durch Patisiran werden im Folgenden diese Therapieziele bertcksichtigt.
Dabei wird Bezug auf die Nutzendimensionen Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen
genommen, da zu diesen in der APOLLO-Studie Endpunkte zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Patisiran erhoben wurden.

Morbiditét

Aufhalten der symptomatischen Verschlechterung, Linderung der patientenbelastenden
Krankheitssymptomatik und Verbesserung des Gesundheitszustandes

Die hATTR-Amyloidose ist eine schwerwiegende und Kkontinuierlich fortschreitende
Erkrankung, welche in der Regel die Patienten durch die krankheitsbedingte Symptomatik stark
beeintrachtigt. Die Patienten leiden unter charakteristischen Symptomen, insbesondere jener
der  Polyneuropathie, wie senomotorischen, autonomen und gastrointestinalen
Funktionsstorungen. Durch das Fortschreiten der Erkrankung verschlechtern sich die
krankheitsbedingten Symptome zum Teil rapide, sodass die Patienten enorm unter diesen leiden
[54, 68]. Zudem ist das zusatzliche Auftreten einer kardialen Symptomatik mit einem
geringeren Gesamtuberleben assoziiert und daher prognostisch ungiinstig [8].

Daher ist oberste Prioritat bei der Behandlung der betroffenen Patienten das Aufhalten der
symptomatischen Krankheitsprogredienz und die Verbesserung der krankheitsbedingten
Symptomatik, indem durch die gezielte Behandlung der hATTR-Amyloidose-Patienten das
Fortschreiten  der  Erkrankung  gestoppt wird und sich die  bestehenden
Krankheitsmanifestationen im besten Falle zurlckbilden.
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Der sich hieraus ergebende therapeutische Bedarf beziglich des Aufhaltens der
symptomatischen Verschlechterung sowie der Verbesserung der bestehenden hATTR-
Amyloidose-bedingten Symptomatik, insbesondere der krankheitsbedingten Polyneuropathie,
kann durch Patisiran gedeckt werden. Da Patisiran gezielt die Synthese des Transthyretins
supprimiert, kann durch die Therapie mit Patisiran die Bildung von Amyloid weitgehend
verhindert und somit das Fortschreiten der Erkrankung aufgehalten werden. Aufgrund des
Wirkmechanismus von Patisiran, der abgekoppelt von der genotypischen und phanotypischen
Variabilitat der Erkrankung ist, ist die Behandlung mit diesem Arzneimittel bei einem breiten
Patientenkollektiv mit hATTR-Amyloidose verursachter Polyneuropathie indiziert. Dies
schlieBt  beispielsweise auch jene Patienten mit hATTR-Amyloidose-bedingter
Polyneuropathie ein, die unter einer kardialen Beteiligung der Erkrankung leiden. Hierdurch
kdnnte somit die krankheitsbedingte Symptomatik eines groRen Patientenkollektivs innerhalb

der hATTR-Amyloidosepatienten gelindert bzw. verbessert werden.

Lebensqualitat
Erhalt bzw. Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Die krankheitsbedingte Symptomatik der hATTR-Amyloidose fiihrt bei den betroffenen
Patienten in der Regel zu starken Einschrdnkungen ihrer alltdglichen Aktivitaten. Durch die
genetische Ursache der Erkrankung ist die Familie ebenfalls stark involviert: moglicherweise
sind die Geschwister ebenfalls betroffen, den Patienten ist das Leid des betroffenen Elternteils
in Erinnerung oder die Genmutation ist an die Kinder vererbt worden [22, 47]. Besonders in
fortgeschrittenen Stadien der hATTR-Amyloidose sind die Patienten mehrheitlich
pflegebediirftig und somit auf Hilfe bei alltdglichen Aktivitdten angewiesen (beispielsweise
beim Waschen, beim Toilettengang, beim Anziehen etc.). Bei der Pflege sind oftmals die
Angehorigen der Patienten stark eingebunden. Alle zuvor genannten Aspekte wirken sich
wiederum auf die Psyche der Patienten aus und beeintréchtigen deren Lebensqualitat aufgrund
der korperlichen, sozialen und emotionalen Belastungen enorm. So ergab eine Studie, dass
hATTR-Amyloidosepatienten, die tber einen entsprechenden Fragebogen ihre Lebensqualitét
selbst bewertet haben, sich durch die Erkrankung in ihrer Lebensqualitét deutlich eingeschrankt
fiihlten [60]. Eine weitere Studie zeigte ebenfalls, dass die betroffenen Patienten beziiglich ihres
allgemeinen Gesundheitszustandes und ihrer Lebensqualitét stark eingeschrénkt waren [85, 86].
Zudem implizieren weitere Untersuchungen, dass bei der hATTR-Amyloidose eine
Konvergenz zwischen der Verschlechterung des Gesundheitszustandes bzw. der Schwere der
Erkrankung und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt existiert [56]. In einer
Validierungsstudie konnte fir Patienten mit hATTR-Amyloidose-bedingter Polyneuropathie
gezeigt werden, dass sich die Lebensqualitat mit der Dauer der Symptomatik besonders rapide
in frihen Stadien der Erkrankung verschlechterte [58]. Weiterhin konnte durch eine weitere
Studie, in der hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie und V30M-Mutation ihre
Einschrankungen in Alltagsaktivitaten selbst bewertet haben, gezeigt werden, dass Patienten
mit fortgeschrittener Erkrankung starker in ihrer alltdglichen Aktivitat eingeschréankt waren
[26].
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Daher ist ein wichtiges Ziel bei der Therapie der hAATTR-Amyloidose die Erkrankung kausal
und nicht nur symptomorientiert zu behandeln, sodass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Patienten langfristig stabilisiert bzw. verbessert werden kann, um deren Einschrankungen
im Alltagsleben einzudammen bzw. aufzuheben.

Der sich aus den hier genannten Aspekten ergebende therapeutische Bedarf bei der Behandlung
von Patienten mit hAATTR-Amyloidose kann durch Patisiran gedeckt werden. Eine Behandlung
mit Patisiran stellt durch die Supprimierung der Synthese des Transthyretins einen kausalen
Therapieansatz dar, der die krankheitsbedingten Beschwerden verbessern kann. Dies kann
wiederum mafRgeblich zum Erhalt bzw. zur Verbesserung der Lebensqualitdt der hATTR-
Amyloidosepatienten beitragen.

Besonders vor dem Hintergrund, dass es sich bei der hATTR-Amyloidose um eine rasch
progrediente und unter derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten in kurzer Zeit tddlich
verlaufende Erkrankung handelt, ist das Aufrechterhalten der Lebensqualitdt von hoher
Patientenrelevanz. Hierdurch konnen die Patienten weiterhin ihren alltdglichen Aktivitaten
nachgehen und sich somit ihre Autonomie bewahren.

Nebenwirkungen

Reduktion der Nebenwirkungen

Bei der Behandlung von schwerwiegenden Erkrankungen ist der Einsatz von gezielt wirkenden
Arzneimitteln notwendig, um die Effektivitat der Behandlung zu verbessern und gleichzeitig
mdogliche therapiebedingte Nebenwirkungen, welche die Patienten zusétzlich belasten kénnten,
zu vermeiden. Daher besteht insbesondere bei der hAATTR-Amyloidose ein hoher Bedarf an
Therapien, die im Vergleich zu Arzneimitteln mit breitem Wirkungsspektrum durch einen
selektiven Wirkmechanismus spezifisch die Ursache der Erkrankung behandeln und
gleichzeitig keine zusatzlichen behandlungsbedingten schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse hervorrufen.

Der sich aus diesen Aspekten ergebende therapeutische Bedarf bei der Behandlung von
hATTR-Amyloidosepatienten kann durch eine Therapie mit Patisiran gedeckt werden. Durch
den spezifischen Wirkmechanismus, der auf Ribonukleinsaure (RNA)-Interferenz basiert, kann
gezielt die Synthese des mutierten Transthyretin-Proteins supprimiert werden. Durch den
Einschluss von Patisiran in Lipidnanopartikel wird zudem ermdglicht, dass der Wirkstoff vor
allem am priméren Syntheseort des Transthyretins in der Leber wirkt. Durch die Spezifitat von
Patisiran werden somit therapiebedingte Nebenwirkungen an anderen Organsystemen
weitestgehend vermieden.

Schlussfolgerung

Die hATTR-Amyloidose ist eine aggressiv progrediente Erkrankung, die mit einer belastenden
Symptomatik sowie Einschrdnkungen in der Lebensqualitat der Patienten einhergeht und
letzten Endes zum Tode der betroffenen Patienten fuhrt. Die aktuell in Deutschland verfugbaren
Behandlungsoptionen sind stark limitiert.
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Daher besteht derzeit ein hoher therapeutischer Bedarf an medikamenttsen Optionen zur
urséchlichen Behandlung von Patienten mit hATTR-Amyloidose, unabhéngig vom Geno- und
Phanotyp der Erkrankung und sowohl fir milde, als auch fir fortgeschrittene Stadien der
Erkrankung.

Durch eine kausale und gezielt wirkende Behandlung kénnen das Fortschreiten der Erkrankung
verhindert, die bestehenden Kklinischen Manifestationen zurlickgebildet und somit die
Beschwerden der Patienten, sowohl die belastende Symptomatik als auch die daraus
resultierenden Einschnitte in der Lebensqualitét, reduziert werden [8].

Bei der Behandlung mit Patisiran wird durch den innovativen, auf RNA-Interferenz
basierenden  Wirkmechanismus bei geringem und zudem gut kontrollierbarem
Nebenwirkungsprofil gezielt die Synthese des Transthyretin-Proteins in der Leber supprimiert.

Dies fuhrt zum Aufhalten der rapiden Krankheitsprogredienz sowie zur Reduktion der
Krankheitslast, wodurch die Beschwerden der betroffenen Patienten effektiv behandelt und
verringert werden.

Zusammenfassend zeigt Patisiran in samtlichen Aspekten der Nutzendimensionen Morbiditét,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen eine eindeutige Erweiterung des Therapiespektrums im
Anwendungsgebiet.

Patisiran (ONPATTRO®) Seite 30 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Da das Auftreten von diagnostizierter hereditarer Amyloidose in Deutschland nicht
systematisch erfasst wird, fehlen deutsche Register, aus denen entsprechende epidemiologische
Daten entnommen werden kdnnen. Zur Schatzung der Prévalenz und Inzidenz der Personen in
Deutschland mit diagnostizierter hereditarer Amyloidose wurde daher eine GKV-
Routinedatenanalyse auf Basis der Datenbank des Instituts fir angewandte
Gesundheitsforschung (InGef) durchgefihrt [87].

Die InGef-Forschungsdatenbank umfasst anonymisierte Routinedaten von 6,7 Millionen
Versicherungsnehmern von ca. 75 gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland. Dabei wird ein
Studienpool von ca. 4 Millionen Versicherungsnenhmern gebildet, der hinsichtlich des Alters
und Geschlechts entsprechend der deutschen Bevolkerung adjustiert ist. Ferner wurde fir die
InGef-Forschungsdatenbank eine gute externe Validitat fur Art und Haufigkeit von
Erkrankungen beziiglich der gesamten deutschen Bevolkerungsstruktur gezeigt [88]. Dies
resultiert darin, dass der entsprechende Studienpool der Datenbank etwa einen Anteil von 5,7 %
der gesetzlichen Krankenversicherten in Deutschland und somit einen Anteil von rund 5 % der
deutschen Gesamtbevodlkerung représentiert. Der Umfang der verfiigbaren Routinedaten der
Datenbank fasst hierbei sowohl anonymisierte Stammdaten von GKV-Patienten als auch
Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherung. Diese Abrechnungsdaten enthalten
u.a. Informationen aus dem stationdren und ambulantem Bereich sowie zu Arznei- und
Hilfsmittelverordnungen [87].

Inzidenz der Grunderkrankung ,,hereditare Amyloidose**

Bei der Ermittlung der Inzidenz von Personen mit der Diagnose hereditare Amyloidose als
Grunderkrankung fur das aktuellste Beobachtungsjahr (2016) in Deutschland wurden folgende
Personen aus der InGef-Forschungsdatenbank eingeschlossen [87]:

e Personen, die im Zeitraum vom 01. Januar 2016 bis 31. Dezember 2016 einen der
folgenden ICD-10-GM Code im stationaren Sektor (Haupt- und Nebendiagnosen) oder
im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnosen) aufwiesen:

o0 EB85.0 Nichtneuropathische heredofamilidre Amyloidose
0 EB85.1 Neuropathische heredofamilidare Amyloidose
0 EB85.2 Heredofamiliare Amyloidose, nicht ndher bezeichnet
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e Personen, die im gesamten Beobachtungszeitraum (01. Januar 2014  bis
31. Dezember 2016) durchgéngig beobachtbar waren, ausgenommen von Personen, die
im Zeitraum vom 01. Januar bis 31. Dezember 2016 verstorben sind.

e Personen, die im Zeitraum vom 01. Januar 2014 bis 31. Dezember 2015 keinen der
folgenden ICD-10-GM Codes im stationdren Sektor (Haupt- und Nebendiagnosen) oder
im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnosen) aufwiesen:

o0 EB85.0 Nichtneuropathische heredofamilidre Amyloidose
0 EB85.1 Neuropathische heredofamilidre Amyloidose
0 EB85.2 Heredofamiliare Amyloidose, nicht naher bezeichnet

Bei den ICD-10-GM Codes E85.0, E85.1 und E85.2 handelt es sich um Diagnose-Codes zu
Amyloidose-Erkrankungen, die vererbbar sind. Die Diagnosen zur Grunderkrankung schlossen
daher, neben der hATTR-Amyloidose, auch weitere vererbbare Amyloidosen wie
beispielsweise die ApoAl-Amyloidose oder die Fibrinogen-alpha-Amyloidose mit ein.
Diagnosen zu erworbenen Amyloidosen, die keine genetische Ursache haben und nicht vererbt
werden (wie beispielsweise die Leichtketten-Amyloidose), wurden dabei nicht beriicksichtigt.

Die Ergebnisse wurden nach Geschlecht und Alter der Personen stratifiziert und auf Grundlage
der Schatzung des Zensus fir die deutsche Gesamtbevolkerung vom 31. Dezember 2015 [89]
hochgerechnet. Zudem wurden 95 %-ige Konfidenzintervalle der Inzidenz-Daten angegeben,
die nach dem Clopper-Pearson-Intervall berechnet wurden [87].

Ergebnisse Inzidenz

Die Inzidenz der Grunderkrankung hereditare Amyloidose (ICD-10-GM E85.0, E85.1 und
E85.2), stratifiziert nach Alter und Geschlecht, ist nachfolgend in Tabelle 3-3 hochgerechnet
auf die deutsche Bevolkerung (Stand: 31.12.2015) dargestellt.

Tabelle 3-3: Hochrechnung der Inzidenz der Personen in Deutschland mit diagnostizierter
hereditarer Amyloidose (ICD-10-GM: E85.0, E85.1 und E85.2) als Grunderkrankung zum
aktuellsten verfiigbaren Bezugsjahr (2016)

Alter mannlich weiblich
[Jahre] Félle in Deutschland? Félle in Deutschland?
[95 %-KI] [95 %-KI]
293 366
<1 [151; 512] [205; 604]
n.e. 195
17-24 [n.e;n.e] [84; 385]
n. e. n.e.
25-29 [n.e;n.e] [n.e;n.e]
171 n. e.
30-34 [69; 352] [n.e;n.el]
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Alter mannlich weiblich
Félle in Deutschland? Félle in Deutschland?
[Jahre]
[95 %-KI] [95 %-KI]
n.e. 122
35-39 [n.e.n.e] [40; 285]
146 122
40-44 [54; 319] [40; 285]
n.e. 146
45-49 [n.e:n.e] [54; 139]
n.e. 122
S0 -54 [n.e:n.e] [40; 285]
146 n.e.
55-59 [54; 319] [n.e;n.e]
n.e. n.e.
60-64 [n.e;n.e] [n.e;n.e]
n.e. 122
65-69 [n.e;n.e] [40; 285]
n.e. 122
7074 [n.e:n.e] [40; 285]
n.e. n.e.
7519 [n.e;n.e] [n.e;n.e]
n.e. n.e.
=80 [n.e;n.e] [n.e;n.e]
Gesamt 1.049 1.293
=17) [759; 1.413] [969; 1.692]
Inzidenz hereditdre Amyloidose in der deutschen Gesamtbevélkerung
[95 %-KI]
3.002
[2.495; 3.581]
Quelle: [87]
a: Ausgehend von einer Gesamtbevolkerungszahl von 82.175.700 Personen [89].
KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht evaluierbar

Es wurden anhand der GKV-Routinedatenanalyse fiir das Jahr 2016 insgesamt 3.002 inzidente
Falle (3,65/100.000 Einwohner) mit der Diagnose hereditare Amyloidose als Grunderkrankung
in Deutschland identifiziert.
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Pravalenz der Grunderkrankung ,,hereditare Amyloidose*

Die Datenbankanalyse zur Bestimmung der Prévalenz der Personen mit diagnostizierter
Grunderkrankung hereditare Amyloidose in Deutschland wurde fir die Abrechnungsjahre
2014, 2015 und 2016 durchgefihrt.

Aus dem Studienpool wurden alle Personen eingeschlossen, die

e im Zeitraum vom 01.Januar 2014 bis 31. Dezember 2016 einen der folgenden
ICD-10-GM Codes im stationdren Sektor (Haupt- und Nebendiagnosen) oder im
ambulanten Sektor (gesicherte Diagnosen) aufwiesen:

0 EB85.0 Nichtneuropathische heredofamilidre Amyloidose
0 EB85.1 Neuropathische heredofamilidre Amyloidose
0 EB85.2 Heredofamiliare Amyloidose, nicht ndher bezeichnet

e im gesamten Beobachtungszeitraum (01.Januar 2014 bis 31. Dezember 2016)
durchgéngig beobachtbar waren, ausgenommen von jenen Patienten, die im Zeitraum
vom 01. Januar bis 31. Dezember 2016 verstorben sind.

Zur Hochrechnung der aus der Datenbankanalyse resultierenden Ergebnisse flr das Jahr 2016
auf die deutsche Gesamtbevolkerung wurde die deutsche Gesamtbevolkerungszahl vom
31.12.2015 in Hohe von 82.175.700 Einwohnern herangezogen [89]. Analog zur Inzidenz-
Berechnung wurden auch hierbei die 95 %-igen Konfidenzintervalle der Daten durch die
Berechnung des Clopper-Pearson-Intervalls angegeben. Bei der Bestimmung der Pravalenz der
Grunderkrankung fir das Jahr 2016 wurden die Ergebnisse bezlglich des Alters und
Geschlechts anhand der Verteilung dieser Charakteristika fir das aktuellste verfligbare Jahr
(2016) herangezogen. Pravalente Patienten wurden in der Analyse nach Geschlecht stratifiziert
und entsprechend der Anzahl und des Anteils untersucht. Das Alter wurde zum 1. Januar 2016
bestimmt [87].

Ergebnisse Pravalenz

Die nach Alter und Geschlecht stratifizierten Ergebnisse zur Pravalenz der Grunderkrankung
hereditdre Amyloidose, hochgerechnet auf die deutsche Bevélkerung (Stand: 31.12.2015), sind
in der nachfolgenden Tabelle 3-4 dargestellt.

Tabelle 3-4: Hochrechnung der Prévalenz der Personen in Deutschland mit der Diagnose
hereditare Amyloidose (ICD-10-GM: E85.0, E85.1 und E85.2) als Grunderkrankung im Jahr
2016 auf Basis des Beobachtungszeitraumes von 2014-2016

Alter mannlich weiblich
[Jahre] Falle in Deutschland?® Falle in Deutschland?®
[95 %-KI] [95 %-KI]
<17 2.026 1.879
[1.613; 2.511] [1.483; 2.349]
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Alter mannlich weiblich
[Jahre] Félle in Deutschland? Félle in Deutschland?
[95 %-KI] [95 %-KI]
561 781
1724 [356; 842] [534; 1.102]
317 390
2529 [169; 543] [223; 634]
464 488
30-34 [279; 724] [298; 754]
512 512
35-39 [317; 783] [317; 783]
586 537
40-44 [375; 871] [336; 813]
366 781
45-49 [205; 604] [534; 1.102]
464 512
50-54 [279; 724] [317; 783]
439 390
5559 [260; 694] [223; 634]
220 390
60-64 [100; 417] [223; 634]
439 342
65-69 [260; 694] [187; 573]
220 317
70-74 [100; 417] [169; 543]
342 244
7579 [187; 573] [117; 449]
~80 n.e. 122
- [n.e;n.e] [40; 285]
Gesamt 5.003 5.808
17) [4.341; 5.737] [5.094; 6.595]
Préavalenz hereditare Amyloidose in der deutschen Gesamtbevélkerung
[95 %0-KI]
14.716
[13.564; 15.938]
Quelle: [87]
a: Ausgehend von einer Gesamtbevolkerungszahl von 82.175.700 Personen [89].
KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht evaluierbar

Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung wurde fur das Jahr 2016 eine Pravalenz von
14.716 Patienten mit der Diagnose hereditdre Amyloidose (17,91/100.000 Einwohner)
ermittelt.
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Zusammenfassung der Ergebnisse zur Pravalenz und Inzidenz der Grunderkrankung
,»hereditdre Amyloidose*

Die ermittelten und in Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4 dargestellten epidemiologischen Daten
bilden die Pravalenz und Inzidenz der Personen mit der diagnostizierten Grunderkrankung
hereditare Amyloidose ab. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung wurde fur das
Jahr 2016 eine Inzidenzrate von 3,65 pro 100.000 Einwohnern und eine Prdvalenzrate von
17,91 pro 100.000 Einwohner in Bezug auf die diagnostizierte Grunderkrankung hereditare
Amyloidose ermittelt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Schatzung der voraussichtlichen Entwicklung zur Pravalenz der Personen mit
diagnostizierter hereditarer Amyloidose bis zum Jahr 2022 wurden die Ergebnisse aus
Abschnitt 3.2.3 UGber den beobachteten Zeitraum 2013 bis 2015 auf die néachsten flinf Jahre
mittels linearer Regression extrapoliert. In der nachfolgenden Tabelle 3-5 sind die Ergebnisse
der Vorausberechnung der Prévalenz dargestelit.

Tabelle 3-5: Entwicklung der Pravalenz von Patienten mit diagnostizierter hereditarer
Amyloidose in Deutschland innerhalb der néchsten funf Jahre

Pravalente Patienten mit Pravalente Patienten mit
Jahr hereditarer Amyloidose hereditarer Amyloidose
(Ergebnisse der InGef-Forschungsdatenbank) pro 100.000 Einwohner
2013 496 14,75
2014 528 15,66
2015 559 16,45
2016 603 17,91
2017 k. A. 18,76
2018 k. A 19,78
2019 k. A. 20,81
2020 k. A 21,83
2021 k. A. 22,86
2022 k. A. 23,89
Quelle: [87]
InGef: Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin; k. A.: Keine Angaben
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Auf Basis der Pravalenz der Personen mit diagnostizierter hereditdrer Amyloidose aus den
Jahren 2013 bis 2016 wurde eine Vorausberechnung der Prévalenzentwicklung fur die
folgenden fiinf Jahre durchgefiihrt. Anhand dieser Prognose kann abgeleitet werden, dass die
Prévalenz der Grunderkrankung tber den Verlauf der Jahre 2017 bis 2022 konstant von circa
17,91 pravalenten Fallen mit diagnostizierter hereditarer Amyloidose pro 100.000 Einwohner
(2016) auf voraussichtlich 23,89 préavalente Félle pro 100.000 Einwohner steigen wird.

Wie eingangs beschrieben umfasst die Schéatzung zur Prévalenzentwicklung zur hereditéren
Amyloidose in den kommenden Jahren sdémtliche vererbbaren Amyloidose-Formen. In den
letzten Jahren wurde dennoch insbesondere im Bereich hATTR-Amyloidose Forschung- und
Aufklarungsarbeit betrieben, was u. a. auch durch die Griindung der Organisation ATTReuNET
und deren Empfehlungen zur Diagnostik und Behandlung der durch die hAATTR-Amyloidose
hervorgerufenen Polyneuropathie deutlich wird [2]. Daher ist bezuglich der Pravalenzrate
diagnostizierter NAATTR-Amyloidosefalle ebenfalls von einem leichten Anstieg auszugehen, da
durch das gesteigerte Bewusstsein fiir die Erkrankung diese wahrscheinlich besser bzw. friiher
diagnostiziert werden kann. Das fruhzeitige genetische Testen bzw. prdsymptomatische
Untersuchungen von Patienten mit hohem Krankheitsrisiko (wie nahen Verwandten von
betroffenen Patienten, siehe Abschnitt 3.2.1.3), das sowohl von europdischen als auch von
deutschen Experten empfohlen wird [47, 48], kann ebenfalls zu héheren Diagnoseraten und
somit zu einer hdheren Pravalenz von Personen mit der Diagnose hATTR-Amyloidose fuhren.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Patisiran Erwachsene hATTR- Erheblich 110
Amyloidosepatienten mit (40 bis 240)
Polyneuropathie der Stadien 1
oder 2
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose: Hereditére Transthyretin-Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pr&valenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Berechnung der Grolke der Zielpopulation von Patisiran erfolgte, wie zuvor die
Abschatzung zur Pravalenz und Inzidenz der Grunderkrankung, auf Grundlage der InGef-
Forschungsdatenbank [87]. Auch hierbei wurden die 95 %-igen Konfidenzintervalle der
ermittelten Daten durch die Berechnung des Clopper-Pearson-Intervalls angegeben. Zur
Bestimmung des Umfangs der Zielpopulation von Patisiran in der GKV im Jahr 2016 wurde in
einem ersten Schritt die Zahl der Personen in der deutschen Gesamtbevdélkerung berechnet, bei
denen eine diagnostizierte hATTR-Amyloidose vorliegt. Ausgehend von der Anzahl an
Personen mit Diagnose hATTR-Amyloidose wurde die Anzahl symptomatischer Patienten
anhand der Zuteilung zu den FAP-Stadien ermittelt. VVon den symptomatischen Patienten
wurden jene bestimmt, die eine Polyneuropathie des Stadiums 1 oder 2 aufwiesen. In einem
weiteren Schritt wurde die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Patisiran
(erwachsene hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 [80]) in
der gesamten GKV-Population errechnet (GKV-Zielpopulation von Patisiran). Die Herleitung
der Zielpopulation und der GKV-Zielpopulation ist in der nachfolgenden Abbildung 3-2
dargestellt.
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Erwachsene Personen mit diagnostizierter
hereditarer Amyloidose

(ICD-10 Codes E85.0, E85.1 und E85.2)

!

Erwachsene Personen mit diagnostizierter
hATTR-Amyloidose

(ICD-10 Codes E85.1 und E85.2)

1

Erwachsene hATTR-Amyloidosepatienten mit
Polyneuropathie

(ICD-10 Codes E85.1 und E85.2, FAP-Stadium 1 bis 3)

l

Zielpopulation Patisiran:

Erwachsene hATTR-Amyloidosepatienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

(ICD-10 Code E85.1 und E85.2, FAP-Stadien 1 oder 2)

l

GKV-Zielpopulation Patisiran:

Patienten der Patisiran-Zielpopulation in der GKV
(ICD-10 Code E85.1 und E85.2, FAP-Stadien 1 oder 2

Abbildung 3-2: Ubersicht des strategischen Vorgehens zur Herleitung der Zielpopulation von
Patisiran sowie der GKV-Zielpopulation von Patisiran.

Ermittlung der erwachsenen Personen mit diagnostizierter hATTR-Amyloidose in der
deutschen Gesamtbevoilkerung und in der GKV im Jahr 2016

GemaR der Fachinformation wird Patisiran angewendet ,,zur Behandlung der hereditéren
Transthyretin-Amyloidose ~ (hATTR-Amyloidose) bei  erwachsenen  Patienten  mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 [80]. Die Anzahl der Personen mit Diagnose hATTR-
Amyloidose wurde fur das Bezugsjahr 2016 ermittelt [87]. Dabei wurden alle Personen der
InGef-Forschungsdatenbank eingeschlossen, die

e im Zeitraum vom 01. Januar 2016 bis 31. Dezember 2016 mindestens einen der
folgenden ICD-10-GM Codes im stationdren Sektor (Haupt- und Nebendiagnosen) oder
im ambulanten Sektor (gesicherte Diagnosen) aufwiesen:

0 EB85.1 Neuropathische heredofamilidare Amyloidose
0 EB85.2 Heredofamiliare Amyloidose, nicht ndher bezeichnet
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e im gesamten Beobachtungszeitraum (01.Januar 2016 bis 31. Dezember 2016)
durchgangig beobachtbar waren, ausgenommen von jenen Patienten, die im Zeitraum
vom 01. Januar bis 31. Dezember 2016 verstorben sind

e zum 31. Dezember 2015 mindestens 17 Jahre alt waren.

Die Hochrechnung der Personen mit diagnostizierter hAATTR-Amyloidose fur das Jahr 2016
erfolgte fiir die deutsche Gesamtbevilkerung sowie fiir die GKV-Versichertenpopulation.
Dabei betrug die zugrundeliegende deutsche Gesamtbevélkerung am 31. Dezember 2015
82.175.700 Personen, die GKV-Versichertenpopulation umfasste 70.728.000 Versicherte
(86,1 % der deutschen Gesamtbevolkerung).

Ermittlung erwachsener hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 in der deutschen Gesamtbevélkerung (Zielpopulation Patisiran) und in
der GKV-Versichertenpopulation (GKV-Zielpopulation Patisiran)

Die Anzahl der Personen mit diagnostizierter hAATTR-Amyloidose wurde weiter beziglich der
Symptomatik untersucht, da asymptomatische Mutationstrager nicht behandelt werden [47, 48].

Ob eine Person mit der Diagnose hATTR-Amyloidose unter der Erkrankung leidet und somit
krankheitsbedingte polyneuropathische Symptome aufweist, ist durch die Einteilung der
Patienten nach FAP-Klassifikation ersichtlich (siehe Abschnitt 3.2.13, Tabelle 3-1). Hierbei
sind Personen mit der Diagnose hATTR-Amyloidose in FAP-Stadium 0 asymptomatische
Mutationstréger. Die Zuteilung zu den FAP-Stadien 1-3 beschreibt hingegen die Schwere der
polyneuropathischen Krankheitssymptomatik der Personen mit der Diagnose hATTR-
Amyloidose. Aufgrund des kontinuierlich progredienten Charakters der krankheitsbedingten
Polyneuropathie ist bei den symptomatischen Patienten eine Behandlung der hATTR-
Amyloidose notwendig. Weisen diese symptomatischen hATTR-Amyloidosepatienten eine
Polyneuropathie auf und befinden sich in den FAP-Stadien 1 oder 2, ist eine Behandlung mit
Patisiran indiziert.

Zur Unterteilung der Personen mit der Diagnose hATTR-Amyloidose in die FAP-Stadien
mussten die Patienten zusétzlich im Zeitraum vom 01. Januar 2011 bis zum 31. Dezember 2016
durchgéngig beobachtbar gewesen sein, ausgenommen von Personen, die im Zeitraum vom
01. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2016 verstorben waren. Dabei wurde die Zugehorigkeit
der hATTR-Amyloidosepatienten zu den FAP-Stadien unter Beriicksichtigung der FAP-
Klassifizierungskriterien wie folgt bestimmt [87]:
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e FAP-Stadium 0: Personen ohne Verschreibungen fiir eine medikamentdse Behandlung
der hATTR-Amyloidose und ohne Verschreibung fur Gehhilfen und Rollstihle im
vollstandigen Zeitraum vom 01. Januar 2011 bis 31. Dezember 2016.

e FAP-Stadium 1: Personen mit mindestens einer Verschreibung fur eine
medikamenttse Behandlung der hAATTR-Amyloidose, aber ohne eine Verschreibung
fir Gehhilfen und Rollstihle im vollstdndigen Zeitraum vom 01. Januar 2011 bis
31. Dezember 2016.

e FAP-Stadium 2: Personen mit mindestens einer Verschreibung fur Gehhilfen, aber
keiner Verschreibung fur Rollstiihle, mit oder ohne Verschreibungen fir eine
medikamentose Therapie der hATTR-Amyloidose im vollstdndigen Zeitraum vom
01. Januar 2011 bis 31. Dezember 2016.

e FAP-Stadium 3: Personen mit mindestens einer VVerschreibung fir einen Rollstuhl, mit
oder ohne Verschreibung fir Gehhilfen, mit oder ohne Verschreibungen fiir eine
medikamenttse Therapie der hATTR-Amyloidose im vollstdndigen Zeitraum vom
01. Januar 2011 bis 31. Dezember 2016.

Die medikamentdse Therapie der hATTR-Amyloidose wurde anhand des folgenden
ATC-Codes identifiziert:

e NO7XX08 Tafamidis.

Da Tafamidis zum Analysezeitpunkt in Deutschland die einzig verfligbare medikamentdse
Behandlungsoption in Deutschland darstellte und zudem gemaR den Angaben der
Fachinformation ausschlieBlich fur Patienten in FAP-Stadium 1 indiziert ist [65], wurden
explizit Verschreibungen fir dieses Arzneimittel fir die Analyse herangezogen.

Die Verschreibung von Gehilfen und Rollstiihlen wurden anhand der Angaben des Heil- und
Hilfsmittelkatalogs identifiziert [87].

Die Ermittlung der Anzahl der Zielpopulation von Patisiran (hATTR-Amyloidosepatienten mit
Polyneuropathie der FAP-Stadien 1 oder 2) wurde, analog zur Ermittlung aller Patienten mit
diagnostizierter hAATTR-Amyloidose, sowohl bezogen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung als
auch auf die GKV-Versichertenpopulation (Stand 31. Dezember 2015 [89, 90]), hochgerechnet
[87].

Ergebnis zur Anzahl der Personen mit diagnostizierter hATTR-Amyloidose (unabhangig
von der Behandlungsbedurftigkeit)

Die ermittelte Anzahl an Personen mit Diagnose hATTR-Amyloidose (E85.1 oder E85.2) ist
altersstratifiziert hochgerechnet fiir sowohl die deutsche Gesamtbevolkerung als auch fur die
GKV-Versichertenpopulation im Bezugsjahr 2016 in der nachstehenden Tabelle 3-7
dargestellt.
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Tabelle 3-7: Hochrechnung der Anzahl an Personen mit Diagnose hATTR-Amyloidose in
Deutschland im Jahr 2016

Alter Deutschland Dgutschland _
Lahre] Gesamtbevolkerung? GKV-Versichertenpopulation®
[95 %-KI] [95 %-Ki]
17-24 [n. e.?n. el [n. Q-Ii %- e]
25-29 [n. e.?n. e] [n. 2-.? ?‘l- el
30-34 [n. Q..; ?1'. el [n. 2-.2 (;- e]
35-39 meine] n.e:n.e]
40-44 ene] .ein.e]
45-49 meine] [n.e.n.e]
50-54 [471;22879] [401;12040]
55-59 [471;22879] [401;12040]
60-64 e el h.eonc]
65-69 [16%;9202] [14??3132]
70-74 e el . esne]
75-79 [881;93256] [761;63514]
>80 [n. :_'; ?{, e] [n. :.'; ?1'. el
Gesamt — 1048
[922; 1.577] [794; 1.358]
Quelle: [87]

a: Die deutsche Gesamtbevdlkerung betrug am 31. Dezember 2015 82.175.700 Personen [89].

b: Die GKV-Versichertenpopulation umfasste am 31. Dezember 2015 70.728.000 Versicherte (86,1 % der
deutschen Gesamtbevdlkerung) [90].

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Kl: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht auswertbar

Die Untersuchungen ergaben, dass im Jahr 2016 etwa 1.218 erwachsene Personen [95 %-KI als
Spanne: 922 bis 1.577] die Diagnose hATTR-Amyloidose in Deutschland aufwiesen. Dies
entsprach einer Anzahl von etwa 1.048 erwachsenen Personen [95 %-KI als Spanne: 794 bis
1.358], die in der GKV versichert waren und eine diagnostizierte hATTR-Amyloidose
aufwiesen.
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Ergebnis zur Anzahl erwachsener hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 in der deutschen Gesamtbevolkerung (Zielpopulation Patisiran) und in

der GKV-Versichertenpopulation (GKV-Zielpopulation Patisiran)

Die ermittelte Anzahl an Patienten mit hATTR-Amyloidose-bedingter Polyneuropathie im
FAP-Stadium 1 oder 2 ist hochgerechnet sowohl fur die deutsche Gesamtbevolkerung als auch
fur die GKV-Versichertenpopulation im Bezugsjahr 2016 in der nachstehenden Tabelle 3-8

dargestellt.

Tabelle 3-8: Hochrechnung der Anzahl an symptomatischen hATTR-Amyloidosepatienten,
fiir die eine Behandlung mit Patisiran indiziert ist, in Deutschland im Jahr 2016

Anzahl Félle in der Deutschland
Deutschland
. InGef- .. a GKV-
FAP-Stadium Gesamtbevolkerung . S
Forschungsdatenbank [95 %-KI] Versichertenpopulation
(N) ° [95 %-KI]
Stadium 1 <5 n. €. n. €.
[n.e;n.e] [n.e;n.e]
Stadium 2 <5 n.ée. n.é€.
[n.e;n.el] [n.e;n.e]
- 107 92
Stadium 3 S [35; 249] [30; 215]
Behandlungsbedurftige
. 235 202
hATTR-Amyloidose- 11 ) )
patienten (Stadium 1-3) [117; 420] [101; 362]
Behandlungsbedirftige
hATTR-Amyloidose- 6 128 110
patienten in Stadium 1 und 2 [47; 279] [40; 240]
(Zielpopulation)
Quelle: [87]
a: Die deutsche Gesamtbevdlkerung betrug am 31. Dezember 2015 82.175.700 Personen [89].
b: Die GKV-Versichertenpopulation umfasste am 31. Dezember 2015 70.728.000 Versicherte (86,1 % der
deutschen Gesamtbevdlkerung) [90].
c: Aus Datenschutzgrinden werden Fallzahlen zwischen 0 und 5 (1 bis 4) lediglich als < 5 angegeben.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose: Hereditare Transthyretin-Amyloidose; KI:
Konfidenzintervall; n. e.: Nicht auswertbar
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Aus Datenschutzgrinden werden in der InGef-Forschungsdatenbank Fallzahlen, die
zwischen null und funf Patienten liegen, lediglich als < 5 angegeben. Dies traf bei der GKV-
Routinedatenanalyse fur die Fallzahlbestimmung der Patienten in FAP-Stadium 1 sowie in
FAP-Stadium 2 zu (Tabelle 3-8). Daher konnte die genaue Anzahl der Patienten bzw. die
exakte Verteilung der Patienten zum FAP-Stadium 1 und zum FAP-Stadium 2 nicht bestimmt
werden. Folglich konnte zur Bestimmung der Patientenzahlen in FAP-Stadium 1 bzw. FAP-
Stadium 2 im Einzelnen keine Hochrechnung durchgefiihrt werden. Da in der InGef-
Forschungsdatenbank jedoch 5 Falle von Patienten in Stadium 3 identifiziert werden konnten
und die Datenbankanalyse insgesamt ergab, dass 11 Patienten eine durch die hATTR-
Amyloidose hervorgerufene Polyneuropathie aufwiesen (Patienten in FAP-Stadium 1-3),
konnte riickgeschlossen werden, dass sich insgesamt 6 Patienten in den FAP-Stadien 1 und 2
befanden. Diese Patienten wiesen gemall der Analysekriterien eine durch die hATTR-
Amyloidose bedingte Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 auf, was der Indikation von
Patisiran entspricht.

Die entsprechenden Hochrechnungen hierzu ergaben, dass im Jahr 2016 die Anzahl hATTR-
Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie in Stadium 1 oder 2 und damit die Anzahl der
Zielpopulation von Patisiran innerhalb der deutschen Gesamtbevolkerung etwa
128 Patienten [95 %-KI als Spanne: 47 bis 279] betrug.

Dies entsprach einer Anzahl von etwa 110 Patienten [95 %-KI als Spanne: 40 bis 240] der
Zielpopulation von Patisiran, die in der GKV versichert waren (GKV-Zielpopulation).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Patisiran Erwachsene hATTR- Erheblich 110
Amyloidosepatienten mit (40 bis 240)
Polyneuropathie der Stadien 1
oder 2
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose: Hereditare Transthyretin-Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.
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Patisiran wird zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet [80]. Hierbei handelt es sich um eine seltene
und multisystemische  Erkrankung, die aufgrund der einhergehenden rapiden
Symptomverschlechterung letzten Endes fatal fur die betroffenen Patienten ist. Neben den fir
die hATTR-Amyloidosepatienten sehr belastenden Symptomen geht die Erkrankung mit
massiven Einschnitten der Lebensqualitdt und Autonomie der Patienten einher.

Es besteht daher in der Indikation hATTR-Amyloidose ein hoher Bedarf an kausalen
Behandlungsmdglichkeiten, die ein effektives Aufhalten der symptomatischen
Verschlechterung sowie eine langfristige Stabilisation bzw. Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten ermdglichen.

Das Ausmal} des Zusatznutzens von Patisiran als kausale Therapieoption zur Behandlung der
hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
wurde auf Basis der Ergebnisse der pivotalen Zulassungsstudie APOLLO bewertet (siehe
Modul 4 Abschnitt 4.4).

Anhand der Daten der APOLLO-Studie zeigte sich im Vergleich zur Kontrolltherapie flr die
Behandlung mit Patisiran eine (iberzeugend bessere Wirksamkeit hinsichtlich des Aufhaltens,
aber insbesondere auch bezuglich der Verbesserung der kontinuierlich fortschreitenden
Krankheitssymptomatik und der Lebensqualitat. Dabei flihrte die Behandlung mit Patisiran
nach 18 Monaten im Vergleich zu Behandlungsbeginn zu einer effektiven Stabilisierung bzw.
Linderung der krankheitsbedingten schwerwiegenden und massiv belastenden Symptomatik.
Diese Aspekte gelten als maligebliche Therapieziele bei der Behandlung von Patienten mit
hATTR-Amyloidose (siehe Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2). Es wurden durchgehend fir alle
symptombezogenen Morbiditatsendpunkte, insbesondere fur den primaren Endpunkt der Studie
zur polyneuropathischen Symptomatik, signifikante sowie klinisch bedeutsame Vorteile der
Patisiran-Behandlung gegeniiber der Kontrolltherapie aufgezeigt. Demgegeniber ergaben die
Analysen beim Vergleich mit der Placebo-basierten Kontrolltherapie zum Auftreten von UE
keinen Hinweis darauf, dass die Behandlung mit Patisiran neben der krankheitsbedingten
Symptomatik zu einem zusétzlichen Schaden fuhrt.

In Anbetracht der hohen Effektivitdt bezuglich der Verbesserung bzw. Stabilisierung der
patientenrelevanten Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in
Kombination mit dem nebenwirkungsarmen Wirksamkeitsprofil, auch unter Berticksichtigung
der Schwere und Seltenheit der Erkrankung sowie der aktuell limitierten therapeutischen
Optionen, kann folglich fur die gesamte Zielpopulation von Patisiran, welche erwachsene
hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 umfasst, von einem
erheblichen Zusatznutzen durch die Behandlung mit dem Arzneimittel ausgegangen werden.

Die GroRe der Zielpopualtion von Patisiran in der GKV-Versichtertenpopulation wurde, wie
unter Abschnitt 3.2.4 beschrieben, bestimmt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurden die verfligbaren Leitlinien zur
Erkrankung sowie nach handischer Literaturrecherche im Internet relevante Quellen zur
Pathophysiologie, Symptomatik, Therapie und zur Epidemiologie der Erkrankung selektiert
und verwendet. Zur Darstellung epidemiologischer Daten zur Inzidenz und Pravalenz der
hereditaren Amyloidose in Deutschland wurden die Ergebnisse einer GKV-
Routinedatenanalyse der InGef-Forschungsdatenbank herangezogen [87].

Um den Anteil an GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Patisiran zu identifizieren,
wurde ebenfalls die GKV-Routinedatenanalyse der InGef-Forschungsdatenbank herangezogen,
wobei Daten des Statistischen Bundesamtes zur deutschen Gesamtbevolkerung, Informationen
des Bundesministeriums fiir Gesundheit zum Versichertenstatus in der GKV als auch
publizierte Informationen von Experten im Bereich hATTR-Amyloidose beriicksichtigt wurden
[47, 48, 87, 89, 90].
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-20 Angaben fir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-6 bis Tabelle 3-20 nicht zu veranschlagen; sie
sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Patisiran Erwachsene hATTR- | Verabreichung am 17,38 Zyklen* | 1 Tag pro
Amyloidosepatienten | Tag 1 eines 21- ZyKlus
mit Polyneuropathie | Tage-Zyklus?
der Stadien 1 oder 2
Vergleichstherapie® Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht Nicht
zutreffend zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.

a: Es wird empfohlen, Patisiran via intravendser Infusion alle drei Wochen zu verabreichen [2].

b: Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen
nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird nicht
bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle
nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestelit.

hATTR-Amyloidose: Hereditdre Transthyretin-Amyloidose; SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: zweckméRige
Vergleichstherapie

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Bezeichnung der Population bzw. Patientengruppe in Tabelle 3-10 bezieht sich auf die in
Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsener hATTR-Amyloidosepatienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Patisiran

Die Angaben zur Behandlung mit Patisiran wurden der Fachinformation von Patisiran
(ONPATTRO®) entnommen [2].

Die empfohlene Dosis von Patisiran betragt 300 pg pro kg Korpergewicht und wird mittels
intravendser Infusion einmal alle drei Wochen verabreicht.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(Tabelle 3-11). Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Patisiran Erwachsene hATTR- Verabreichung am 17,382
Amyloidosepatienten Tag 1 eines 21-Tage-
mit Polyneuropathie der | Zyklus?

Stadien 1 oder 2

Vergleichstherapie® nicht zutreffend nicht zutreffend nicht zutreffend

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.

a: Es wird empfohlen, Patisiran via intravendser Infusion alle drei Wochen zu verabreichen [2].

b: Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen
nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird nicht
bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle
nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestelit.

hATTR-Amyloidose: Hereditare Transthyretin-Amyloidose; SGB: Sozialgesetzbuch; zVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

Die Anzahl der Behandlungstage pro Patient pro Jahr wurde basierend auf der Fachinformation
zu Patisiran berechnet [2]. Da gemaR den Angaben der Fachinformation Patisiran einmal am
ersten Tag eines 21-Tage-Zyklus verabreicht werden soll und demnach ein Behandlungstag pro
Behandlungszyklus anféllt, umfasst die Behandlung mit Patisiran 17,38 Behandlungstage pro
Jahr.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméalRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Population bzw. tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)
bewertendes Jahr (ggof. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmafige Angabe eines anderen im
Vergleichs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebrauchlichen
Mal3es)
Patisiran Erwachsene hATTR- 17,382 19,50 mg - Jahresdurchschnittsverbrauch®d:
Amyloidosepatienten 22,890 mg* | 33893 mg - 397,85 mg
mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2
Vergleichs- nicht zutreffend nicht nicht nicht zutreffend
therapie® zutreffend zutreffend

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.

a: Die empfohlene Dosis von Patisiran betragt gemal den Angaben der Fachinformation 300 g pro kg
Kdorpergewicht, verabreicht via intravendser Infusion alle drei Wochen. Bei Patienten, die > 100 kg wiegen,
betrégt die empfohlene Maximaldosis 30 mg [2].

b: Die Dosierung von Patisiran basiert auf dem aktuellen Kérpergewicht der Patienten [2]. Hierdurch variiert
der Verbrauch des Arzneimittels patientenindividuell. Um dennoch eine realistisch zu erwartende Spanne des
Patisiran-Verbrauches in Deutschland anzugeben, wurde zur Berechnung sowohl das durchschnittliche
Kdorpergewicht in Deutschland von 76,3 kg (Angaben des durchschnittlichen Kérpergewichtes und der
KdorpergroRe basieren auf dem Mikrozensus 2013 [3]) als auch das mediane Korpergewicht der APOLLO-
Studienteilnehmer von 65,0 kg (Spanne: 36,2 kg — 110,3 kg [4]) herangezogen.

¢: Zum Stand der Dossiereinreichung war noch keine DDD zu Patisiran offiziell verfiigbar.

d: Patisiran ist verfuigbar als 10 mg Durchstechflasche (DFL) mit 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung [2].

e: Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen
nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wird nicht
bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle
nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

DDD: Defined Daily Dose; DFL: Durchstechflasche; hATTR-Amyloidose: Hereditdre Transthyretin-
Amyloidose; ggf: Gegebenenfalls; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter; SGB: Sozialgesetzbuch;
zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Patisiran wurde auf Basis der Angaben in der
Fachinformation berechnet, da eine DDD hierzu aufgrund der kirzlich erteilten Zulassung
(27.08.2018) noch nicht im ATC-Index von 2018 aufgefiihrt ist.

Da die Dosierung von Patisiran auf dem aktuellen Korpergewicht der hATTR-
Amyloidosepatienten basiert, wird Patisiran in Abhangigkeit des Kdrpergewichtes der zu
behandelnden Patienten verabreicht (300 pug pro kg Kérpergewicht, jedoch max. 30 mg bei
Patienten mit einem Gewicht von mindestens 100 kg) [2]. Hierdurch variiert der Verbrauch des
Arzneimittels pro Behandlungstag sowie pro Jahr patientenindividuell. Bei der Berechnung zur
patientenindividuellen Dosierung von Patisiran wurden in einem ersten Schritt die Angaben des
Mikrozensus 2013 zum durchschnittlichen Kérpergewicht (76,3 kg) von Ménnern und Frauen
uber 18 Jahren in Deutschland berticksichtigt [3]. Krankheitsbedingt leiden Patienten mit
hATTR-Amyloidose jedoch oftmals an ungewolltem, teils massivem Untergewicht
(Abschnitt 3.2.1.2.). Dies wird insbesondere beim Betrachten der groflen Varianz des
Korpergewichtes der APOLLO-Studienteilnehmer deutlich: Das Korpergewicht der
Studienteilnehmer lag zwischen 36,2 kg und 110,3 kg, sodass der Median des Korpergewichtes
aller APOLLO-Studienteilnehmer 65,0 kg betrug [4]. Zur Angabe einer realistischen Spanne
des zu erwartenden Patisiran-Verbrauches, welche die Varianz bezuglich des Korpergewichtes
der mit Patisiran zu behandelnden Patienten einbezieht, wurden daher die Studiendaten
beziglich des Korpergewichts herangezogen. Daher wurden zur unteren Berechnungsgrenze
die Angaben der APOLLO-Studie (Medianes Korpergewicht: 65,0 kg) und zur oberen
Berechnungsgrenze die Angaben des Mikrozensus (durchschnittliches Koérpergewicht: 76,3 kg)
verwendet. Basierend auf diesen Angaben berechnet sich folgender durchschnittlicher
Arzneimittelverbrauch pro Gabe bzw. pro Behandlungstag:

Untere Grenze der Spanne zum Verbrauch von Patisiran pro Behandlungstag

0,3 ug kgt Patisiran x 65,0 kg medianes Korpergewicht =
19,50 mg Patisiran pro Behandlung

Obere Grenze der Spanne zum Verbrauch von Patisiran pro Behandlungstag

0,3 ug kg! Patisiran x 76,3 kg durchschnittliches Kérpergewicht =
22,89 mg Patisiran pro Behandlung.

Da ein Patient insgesamt 17,38 Behandlungen pro Jahr mit Patisiran erhalt, betragt der
Jahresdurchschnittsverbrauch von Patisiran:

Untere Grenze der Spanne zum jahrlichen Verbrauch von Patisiran

19,50 mg Patisiran pro Behandlung x 17,38 Behandlungen pro Jahr =
338,93 mg Patisiran pro Jahr
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Obere Grenze der Spanne zum jahrlichen Verbrauch von Patisiran

22,89 mg Patisiran pro Behandlung x 17,38 Behandlungen pro Jahr =
397,85 mg Patisiran pro Jahr.

Aufgrund der begrenzten Haltbarkeit von Patisiran nach Verdinnung (16 Stunden bei 2 bis 8°C
oder Raumtemperatur [2]), ist anstatt des Milligramm-genauen Arzneimittel-Verbrauchs der
Verbrauch an 10 mg Patisiran Durchstechflaschen (DFL) zur Berechnung des Verbrauchs von
Patisiran heranzuziehen.

Tabelle 3-13: Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels

Behandlungs- Verbrauch Verbrauch Behandlungstage | Verbrauch Verbrauch

tage pro Patisiran pro | Patisiran in pro Patient pro Patisiran pro | Patisiran in

Patient pro Patient in mg | Einzeldosis- Jahr Patient in mg | Einzeldosis-

Zyklus pro Zyklus DFL pro pro Jahr DFL pro
Patient pro Patient pro
Zyklus Jahr

1 Tag pro 19,5 mg - 2 - 3¢ 17,38 338,93 mg - 35 - 53abed

Zyklus? 22,76 mg?P 397,85 mg

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt. Zur
Berechnung des Patisiran- DFL Verbrauchs wurden die Angaben der Tabelle 3-10, Tabelle 3-11 und
Tabelle 3-12 herangezogen.

a: Die empfohlene Dosis von Patisiran betrdgt geméaR den Angaben der Fachinformation 300 pg pro kg
Korpergewicht, verabreicht via intravendser Infusion alle drei Wochen. Bei Patienten, die > 100 kg wiegen,
betragt die empfohlene Maximaldosis 30 mg [2].

b: Patisiran wird in Abhangigkeit des Korpergewichtes der Patienten verabreicht, wodurch der Verbrauch des
Arzneimittels patientenindividuell variiert. Um dennoch eine realistisch zu erwartende Spanne des Patisiran-
Verbrauches in Deutschland anzugeben wurde zur Berechnung sowohl das durchschnittliche Kérpergewicht
in Deutschland von 76,3 kg (Angaben des durchschnittlichen Kérpergewichtes und der Koérpergrofie basieren
auf dem Mikrozensus 2013 [3]) als auch das mediane Kérpergewicht der APOLLO-Studienteilnehmer von
65,0 kg (Spanne: 36,2 kg — 110,3 kg [4]) herangezogen.

c: Patisiran ist verfugbar als 10 mg Durchstechflasche (DFL) mit 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung [2].

d: Die Angaben zur Anzahl der jahrlich zu verbrauchenden Patisiran-DFL wurden auf ganze DFL
aufgerundet.

DFL.: Durchstechflasche; kg: Kilogramm; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter

Pro Verabreichung bzw. pro Behandlungstag werden somit 2 bis 3 DFL mit Patisiran bendétigt.
Da die Patienten jahrlich 17,38 Verabreichungen erhalten, was 17,38 Behandlungstagen pro
Jahr entspricht, betragt der jahrliche Verbrauch von Patisiran 35 bis 53 DFL pro Patient.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Die in Tabelle 3-12 dargestellten Angaben beziehen sich auf die entsprechenden Angaben der
Fachinformation von Patisiran [2]. Da sich die Dosierung von Patisiran gemal der Angaben der
Fachinformation nach dem Korpergewicht der Patienten in Kilogramm richtet, wurden die
Angaben zum durchschnittlichen Kérpergewicht in Deutschland gemaR den Angaben des
aktuellsten verfiigbaren Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes (Destatis) herangezogen

[3].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaligste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstéarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Patisiran 10.464,62 € je 10 mg Konzentrat zur 9.865,80 €
(ONPATTRO®) Herstellung einer Infusionslésung

(1 DFL, PZN: 14362735)
Vergleichstherapie? Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Quelle: [5] (Stand: 01.10.2018)

Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen nach

§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVVT wird nicht
bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser Stelle
nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

DFL: Durchstechflasche; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; SGB:
Sozialgesetzbuch; PZN: Pharmazentralnummer; zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Der Apothekenabgabepreis wurde der Lauer-Taxe (Stand: 01.10.2018) enthnommen [5]. Bei der
Berechnung der entstehenden Kosten flr die GKV wurden die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte berticksichtigt. Derzeit ist fir Patisiran (ONPATTRO®) eine PackungsgroRe
(Einzeldosis-DFL) mit einer Wirkstarke von 10 mg/DFL auf dem Markt verfugbar und ist
demnach fur die Berechnung heranzuziehen.

Der Apothekenabgabepreis von Patisiran betrégt 10.464,62 Euro pro Einzeldosis-DFL a 10 mg
(Tabelle 3-14).

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

e Herstellerrabatt von 7 % auf den Herstellerabgabepreis (8.529,41 €) nach § 130a Abs. 1
SGB V =597,06 €

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V = 1,77 €.

Daraus resultieren fir die GKV folgende Arzneimittelkosten pro Patisiran-Einzeldosis-DFL
nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte:
9.865,80 €.

Tabelle 3-15: Berlcksichtigte gesetzlich vorgeschriebene Rabatte bei der Berechnung der
GKV-Kosten von Patisiran

Patisiran (ONPATTRO®) 10 mg Einzeldosis-DFL | Kosten in Euro
Apothekenabgabepreis (AAP) inkl. MwSt. 10.464,62 €
Herstellerrabatt? -597,06 €
Apothekenabschlag® -1,77€

AVP abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen 9.865,80 €
Rabatte

a: 7 % auf den Herstellerabgabepreis (8.529,41 €) nach § 130a Abs. 1 SGB V (14. SGB V-Anderungsgesetz).
b: Nach § 129 Abs. 2 SGB V, sowie § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V.

AVP: Apothekenverkaufspreis; DFL: Durchstechflasche(n); MwSt.: Mehrwertsteuer

Da gemaR den Angaben aus Tabelle 3-13 pro Behandlungstag 2 bis 3 DFL von Patisiran
benétigt werden, entspricht dies Arzneimittelkosten von Patisiran fur die GKV von
19.731,59 Euro bis 29.597,39 Euro pro Patient pro Behandlungstag bzw. 21-Tage-Zyklus.

Da der Patient an insgesamt 17,38 Tagen pro Jahr behandelt wird und somit 35 bis 52 DFL
Patisiran erhalt, ergeben sich hieraus fir die GKV Arzneimittelkosten von Patisiran von
342.953,86 Euro bis 514.430,79 Euro pro Patient pro Jahr.
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Tabelle 3-16: Arzneimittelkosten pro Patient von Patisiran fur die GKV pro Zyklus und pro

Jahr

Bezeichnung der | Kosten Patisiran- | Verbrauch Arzneimittel- Arzneimittel-

Therapie DFL nach Abzug | Patisiran-DFL kosten Patisiran kosten Patisiran
gesetzlich pro Patient pro pro Patient pro pro Patient pro
vorgeschrie- Zyklus Zyklus in Euro Jahr in Euro
bener Rabatte in
Euro

Patisiran 9.865,80 €. 2-3 19.731,59 €- 342.953,86 €-

(ONPATTRO®) 29.597,39 € 514.430,79 €

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt. Zur
Berechnung der Arzneimittelkosten von Patisiran wurden die Angaben der Tabelle 3-13, Tabelle 3-14 und
Tabelle 3-15 herangezogen.

a: Die empfohlene Dosis von Patisiran betragt gemal den Angaben der Fachinformation 300 ug pro kg
Korpergewicht, verabreicht via intravendser Infusion alle drei Wochen. Bei Patienten, die > 100 kg
wiegen, betrégt die empfohlene Maximaldosis 30 mg [2].
b: Die Dosierung von Patisiran basiert auf dem aktuellen Kérpergewicht der Patienten [2]. Hierdurch
variiert der Verbrauch des Arzneimittels patientenindividuell. Um dennoch eine realistisch zu erwartende
Spanne des Patisiran-Verbrauches in Deutschland anzugeben, wurde zur Berechnung sowohl das
durchschnittliche Kérpergewicht in Deutschland von 76,3 kg (Angaben des durchschnittlichen
Korpergewichtes und der KorpergroRe basieren auf dem Mikrozensus 2013 [3]) als auch das mediane
Korpergewicht der APOLLO-Studienteilnehmer von 65,0 kg (Spanne: 36,2 kg — 110,3 kg [4])
herangezogen. Daher erhalten die Patienten pro Behandlungstag 2 bis 3 DFL Patisiran.

c: Patisiran ist verfligbar als 10 mg Durchstechflasche (DFL) mit 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung [2].

DFL: Durchstechflasche; kg: Kilogramm; pg: Mikrogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter
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3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Patisiran gemaf
Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

der Therapie Population bzw. zuséatzlichen zusatzlich zuséatzlich

(zu Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

bewertendes GKV-Leistungen | GKV-

Arzneimittel, je Episode, Leistungen pro

zweckméRige ZyKilus etc. Patient pro

Vergleichs- Jahr

therapie)

Patisiran Erwachsene hATTR- Herstellung einer | 1 je Behandlung 17,38
Amyloidosepatienten parenteralen bzw. pro Zyklus

mit Polyneuropathie der | Patisiran-Ldsung
Stadien 1 oder 2

Verabreichung 1 je Behandlung 17,38
von intravendsen bzw. pro Zyklus
Kortikosteroiden
(Dexamethason
10 mg oder
Aguivalent)

Verabreichung 1 je Behandlung 17,38
von oralem bzw. pro Zyklus
Paracetamol
(500 mg)
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Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
der Therapie Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
(zu Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
bewertendes GKV-Leistungen | GKV-
Arzneimittel, je Episode, Leistungen pro
zweckmaliige Zyklus etc. Patient pro
Vergleichs- Jahr
therapie)

Verabreichung 1 je Behandlung 17,38

von intravendsem | bzw. pro Zyklus

H1-Blocker

(Diphenhydramin

50 mg oder

Aguivalent)

Verabreichung 1 je Behandlung 17,38

von intravendsem | bzw. pro Zyklus

H2-Blocker

[Ranitidin 50 mg

oder Aquivalent)]
Vergleichs- Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
therapie?
Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.
a: Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen
nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zZVT wurde
nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
hATTR-Amyloidose: Hereditdre Transthyretin-Amyloidose; NaCl: Natriumchlorid; zVT: ZweckméRige
Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-17 angegebene Anzahl zusatzlicher GKV-Aufwendungen durch die
Anwendung von Patisiran orientiert sich an den Angaben der entsprechenden Fachinformation

2.
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Herstellung einer parenteralen Patisiran-Losung

Patisiran ist ein SIRNA-basiertes Arzneimittel, welches intravenos verabreicht wird. GemaR den
Angaben der Anlage 3 der Hilfstaxe ist die parenterale Patisiran-Ldsung unter ,,sonstige
parenterale Zubereitungen“ zu fassen, welche pro applikationsfertiger Einheit mit einem
Zuschlag von 54,00 Euro abrechnungsfahig ist [6]. Pro Behandlungstag fallt daher eine
zusétzlich notwendige GKV-Leistung an. Folglich werden zur Berechnung der
Jahrestherapiekosten 17,38-mal zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bezlglich der
Herstellung der parenteralen Patisiran-Lésung angesetzt.

Pramedikation

Um das Risiko infusionsbedingter Reaktionen (Infusion Related Reactions, IRR) zu senken,
wird in der Fachinformation von Patisiran eine Pramedikation vor der Verabreichung der
Patisiran-Infusion empfohlen [2]. Dabei sollte jedes der folgenden Arzneimittel mindestens
60 Minuten vor der Verabreichung der Patisiran-Infusion verabreicht werden:

e Intravendse Kortikosteroide (Dexamethason 10 mg oder Aquivalent)
e Orales Paracetamol (500 mg)

e Intravendser H1-Blocker (Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)
e Intravendser H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oder Aquivalent).

Bei Pramedikationspraparaten, die intravends nicht verfiigbar sind oder nicht vertragen werden,
kénnen die Aquivalente oral verabreicht werden [2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Herstellung einer parenteralen 54,00 €
Patisiran-Losung?

Verabreichung von 10 mg
Dexamethason

z. B. PZN: 13721936

108,27°
[1,775; 8,519

Verabreichung von 500 mg
Paracetamol (oral)

z. B. PZN: 08999345

10,66°
[1,77° 0,129

Verabreichung von H1-Blocker 14,46
z. B. PZN: 02337666 [1,77¢ 1,245

Patisiran (ONPATTRO®) Seite 66 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Verabreichung von H2-Blocker 17,389

z.B. PZN: 07277526 [1,775 0,709

a: Die Angaben sind der Anlage 3 zur Hilfstaxe entnommen [6].

b: Festbetrag Stufe 1 abziglich der angegebenen Rabatte [7].

c: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 1,77 Euro pro Packung.

d: Rabatt flr patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel nach § 130a Absatz 3b SGB V in Héhe von 10 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

e: Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1 SGB V in Héhe von 7 % des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers.

f: Rabatt durch Preismoratorium § 130a Absatz 3a SGB V.

g: Festbetrag Stufe 2 abziiglich der angegebenen Rabatte [7].

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Als Grundlage zur Ermittlung der zusétzlich erforderlichen GKV-Leistungen, die im Rahmen
der Behandlung mit Patisiran geméalR den Angaben der Fachinformation anfallen [2], wurden
die einzelnen Fachinformationen der hier aufgefihrten Wirkstoffe [8-11] sowie die Angaben
zu Festbetragen [7] als auch die Hilfstaxe bezliglich der parenteralen Zubereitung von Patisiran
herangezogen [6].

Bei der Kostenermittlung der Pramedikation wurden dabei die Berechnungen auf Basis der
wirtschaftlichsten PackungsgroRen vorgenommen. Die Preise beziehen sich auf die Angaben
der Lauer-Taxe mit Stand 01.08.2018.

Herstellung einer parenteralen Patisiran-Losung

GemaR den Angaben der Anlage 3 der Hilfstaxe ist die parenterale Patisiran-Ldsung unter
»Sonstige parenterale Zubereitungen* zu fassen, welche pro applikationsfertiger Einheit mit
einem Zuschlag von 54,00 Euro abrechnungsféhig ist [87].

Pramedikation Kortikosteroid (10 mg Dexamethason oder Aquivalent), intravends

Zur Berechnung der Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen der Pramedikation
Kortikosteroid wurde 10 mg Dexamethason herangezogen. GemalR Lauer-Taxe (Stand:
19.07.2018) ist derzeit kein Dexamethason zu 10 mg i.v. auf dem deutschen Markt verftigbar.
Aufgrund des Hinweises in der Fachinformation von Patisiran, dass bei nicht Verfugbarkeit ein
Aquivalent auch peroral verwendet werden kann [2], werden die Kosten fiir Dexamethason in
Tablettenform herangezogen. Auf dem deutschen Markt steht derzeit kein Arzneimittel mit
Dexamethason in einer Dosierung von 10 mg per oral zur Verfligung. Es werden folglich die
Kosten fur Dexamethason 20 mg Tabletten herangezogen.
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Im Folgenden werden die Kosten fiir Dexamethason TAD® 20 mg mit 50 Tabletten (PZN:
13721936) herangezogen. Gemal entsprechender Fachinformation lassen sich die Tabletten in
gleiche Halften teilen, um weitere Wirkstoffmengen zur Verfligung zu stellen. Folglich wird
davon ausgegangen, dass pro Patient pro Anwendung eine halbe Tablette Dexamethason TAD®
20 mg verwendet wird.

Der Apothekenverkaufspreis betragt 118,55 €. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe
Dexamethason, Gruppe 2 (Stufe 1) zugeordnet [7]. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei
118,55 €.

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

e Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Héhe von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis (85,08 €) nach § 130a Abs. 3b: 8,51 €

e Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V: 1,77 €

Daraus resultieren fur die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte:

e 108,27 € pro Packung Dexamethason TAD® 20 mg Tabletten 50 Stiick.

Pramedikation: Verabreichung von 500 mg Paracetamol (oral)

Im Folgenden werden exemplarisch die Kosten fiir Paracetamol STADA® 500 mg Tabletten
50 Stiick (PZN: 08999345) herangezogen:

Der Apothekenverkaufspreis betrdgt 14,99 €. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe
Paracetamol, Gruppe 1A (Stufe 1) zugeordnet [7]. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei
12,55 €.

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

. Rabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Hohe von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis (1,24 €) nach § 130a Abs. 3b: 0,12 €

. Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V: 1,77 €

Daraus resultieren fiir die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte:

. 10,66 € fiir Paracetamol STADA® 500 mg Tabletten 50 Stiick.
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Verabreichung von H1-Blocker [50 mg Diphenhydramin oder Aquivalent] (intravends)

Diphenhydramin steht auf dem deutschen Markt in einer Dosierung von 50 mg lediglich peroral
zur Verfuigung. Als Aquivalent wird in vorherigen G-BA Beschliissen zum Zusatznutzen von
anderen Arzneimitteln hier Dimetinden 1 mg/10 kg Kérpergewicht betrachtet [12, 13]. Zur
Berechnung der Kosten flr  zusatzlich notwendige  GKV-Leistungen eines
H1-Antihistaminikums werden daher die Kosten fiir Fenistil® 1 mg/ml Injektionslésung (4 ml
Ampullen a 4 mg) funf Ampullen (PZN: 02337666) herangezogen. Folglich wird davon
ausgegangen, dass aufgrund des durchschnittlichen Koérpergewichtes in Deutschland gemaR
Mikrozensus (76,3 kg) und aufgrund der Angaben zum medianen Korpergewicht der
APOLLO-Studienteilnehmer (65,0 kg) pro Patient pro Anwendung zwei Ampullen Fenistil®
1 mg/ml Injektionslésung verwendet werden.

Der Apothekenverkaufspreis betragt 17,47 €.
Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

e Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von 7 % auf den
Herstellerabgabepreis (5,13 €) nach § 130a Abs. 1: 0,36 €

* Rabatt durch Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a: 0,88 €
» Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V: 1,77 €.

Daraus resultieren fur die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte:

» 14,46 € pro Packung Fenistil® 1 mg/ml Injektionslésung fiinf Stlick.

Verabreichung von H2-Blocker [50 mg Ranitidin oder Aquivalent] (intravenos)

Zur Berechnung der Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen eines
H2-Antihistaminikums werden die Kosten fiir Ranitic® 150 mg mit 100 Filmtabletten (PZN:
07277526) herangezogen. Folglich wird davon ausgegangen, dass pro Patient pro Anwendung
eine Filmtablette Ranitic® 150 mg verwendet wird.

Der Apothekenverkaufspreis betrdgt 19,85 €. Das Arzneimittel ist der Festbetragsgruppe
H2-Antagonisten, Gruppe 1A (Stufe 2) zugeordnet. Der Festbetrag des Arzneimittels liegt bei
19,85 €.

Folgende Rabatte wurden berticksichtigt:

e Rabatt fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel in Héhe von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis (7,01 €) nach § 130a Abs. 3b: 0,70 €.

e Pflichtrabatt der Apotheke nach § 130 Abs. 1 Satz 2 SGB V: 1,77 €.
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Daraus resultieren fur die GKV die folgenden Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte:

« 17,38 € pro Packung Ranitic® 150 mg Filmtabletten 100 Stick.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-17 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18(Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-9 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro | Zusatzkosten fur
der Therapie Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr | die Population
(zu Patientengruppe notwendigen GKV- | in Euro bzw.
bewertendes Leistung Patientengruppe
Arzneimittel, insgesamt in
zweckmaRige Euro®
Vergleichs-

therapie)

Patisiran Erwachsene hATTR- | Herstellung einer 93857 € 37.542,86 € -
Amyloidosepatienten | parenteralen Ldsung ' 225.257,14 €
mit Polyneuropathie - -

: Kortikosteroid 752,73 € -
der Stadien 1 oder 2 18,82 € 451641 €
Paracetamol 148,22 € -
371¢€ 889,35 €
H1-Blocker 4.021,26 € -
100,53 € 24.127,54 €
H2-Blocker 120,83 € -
302¢€ 724,99 €
1.064.65 € 4258591 € -
Insgesamt paak 255.515,43 €

Vergleichs- Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

therapie?

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.

a: Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer Zusatznutzen

nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine zVT wurde

nicht bestimmt, da die Bewertung per definitionem auf der Zulassungsstudie beruht. Daher werden an dieser

Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

b: Die Zielpopulation von Patisiran wurde in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose: Hereditére Transthyretin-Amyloidose
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Zur Behandlung der Patienten mit Patisiran fallen durch die parenterale Zubereitung der
Wirkstoff-Infusion und durch die empfohlene Prémedikation Kosten zusatzlicher GKV-
Leistungen in Hohe von 1.064,65 Euro pro Patient pro Jahr an. Die jahrlichen Kosten pro
Patient flr die parenterale Zubereitung von Patisiran bzw. fur die einzelnen Arzneimittel der
Pramedikation sind in Tabelle 3-19 dargestellt und ergeben sich aus den Kosten pro Patient pro
Behandlungstag multipliziert mit den Behandlungstagen pro Jahr (17,38 Behandlungen). Die
Berechnungen zu den Kosten zuséatzlicher GKV-Leistungen pro Behandlungstag und pro Jahr
werden pro Patient im Folgenden naher erldutert.

Kosten der parenteralen Zubereitung pro Behandlungstag und Jahr

Pro Behandlungstag fallen Kosten in HOhe von 54,00 Euro fur die Zubereitung einer
parenteralen Patisiran-Behandlung an.

Daher betragen die jahrlichen Kosten durch die parenterale Zubereitung der Patisiranlésung pro
Patient:

54,00 Euro x 17,38 Behandlungen pro Jahr = 938,57 Euro.

Kosten der Pramedikation mit Dexamethason pro Behandlungstag und Jahr

Wie zuvor beschrieben wurde zur Berechnung der Pramedikationskosten mit Dexamethason
die Kosten fuir Dexamethason 20 mg mit 50 Tabletten pro Packung herangezogen. Dabei wurde
erwogen, dass pro Patient pro Anwendung eine halbe Tablette Dexamethason 20 mg verwendet
wird.

Daher werden pro Behandlungstag 0,01 Packungen Dexamethason 20 mg benétigt, die Kosten
pro Packung betragen nach Abzug der Rabatte und unter Berticksichtigung des Festbetrages
108,27 Euro (Tabelle 3-18). Die Kosten pro Patient betragen daher 1,08 Euro pro
Behandlungstag.

Somit betragen die jahrlichen Kosten der Pramedikation mit Dexamethason:
1,08 Euro x 17,38 Behandlungen pro Jahr = 18,82 Euro.

Kosten der Pramedikation mit Paracetamol pro Behandlungstag und Jahr

GemaR den vorherigen Angaben wurden zur Berechnung der Kosten zur Pramedikation mit
Paracetamol die Kosten fir Paracetamol 500 mg Tabletten 50 Stick pro Packung
herangezogen. Dabei wurde angenommen, dass pro Patient eine Tablette Paracetamol 500 mg
verwendet wird.

Daher werden pro Behandlungstag 0,02 Packungen Paracetamol 500 mg benétigt. Die Kosten
pro Packung betragen nach Abzug der Rabatte und unter Berticksichtigung des Festbetrags
10,66 Euro (Tabelle 3-18). Die Kosten pro Patient betragen daher 0,21 Euro pro
Behandlungstag.
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Somit betragen die jéhrlichen Kosten der Pramedikation mit Paracetamol:
0,21 Euro x 17,38 Behandlungen pro Jahr = 3,71 Euro.

Kosten der Pramedikation mit Dimetinden als H1-Blocker pro Behandlungstag und Jahr

Zur Berechnung der Pramedikationskosten mit einem H1-Blocker wurden die Kosten flr
Fenistil® 1 mg/ml Injektionslésung (4 ml Ampullen a 4 mg) mit fiinf Ampullen pro Packung
herangezogen. Dabei wurde angenommen, dass ein Patient pro Behandlungstag zwei Ampullen
benétigt.

Daher werden pro Behandlungstag 0,4 Packungen Fenistil® 1 mg/ml Injektionslésung bendtigt,
die Kosten pro Packung betragen nach Abzug der Rabatte 14,46 Euro (Tabelle 3-18). Die
Kosten pro Patient betragen daher 5,78 Euro pro Behandlungstag.

Somit betragen die jahrlichen Kosten der Pramedikation mit einem H1-Blocker:
14,46 Euro x 17,38 Behandlungen pro Jahr = 100,53 Euro.

Kosten der Pramedikation mit Ranitidin als H2-Blocker pro Behandlungstag und Jahr

Zur Berechnung der Kosten zur Prémedikation mit einem H1-Blocker wurden die Kosten fir
Ranitidin 150 mg mit 100 Filmtabletten pro Packung beriicksichtigt. Dabei wurde gemal
vorheriger G-BA Beschliisse angenommen, dass die Behandlung mit einer Tablette Ranitidin
150 mg pro Behandlungstag aquivalent zur Behandlung mit 50 mg Ranitidin intravenos ist.

Daher werden pro Behandlungstag 0,01 Packungen Ranitidin 150 mg bendtigt. Die Kosten pro
Packung betragen nach Abzug der Rabatte und unter Bertcksichtigung des Festbetrags
17,38 Euro (Tabelle 3-18). Die Kosten pro Patient betragen daher 0,17 Euro pro
Behandlungstag.

Somit betragen die jéhrlichen Kosten der Pramedikation mit einem H2-Blocker:
0,17 Euro x 17,38 Behandlungen pro Jahr = 3,02 Euro.

Da die Kosten der zuséatzlichen GKV-Leistungen insgesamt 1.064,73 Euro pro Patient pro Jahr
betragen, fallen fir die GKV-Zielpopulation (Spanne: 40 bis 240 Patienten) Kosten fur
zusatzliche GKV-Leistungen von 42.585,91 Euro bis 255.515,43 Euro an.
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméalige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.

Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9) aus. Fugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen

werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in
Euro?b

Patisiran

Erwachsene hATTR-
Amyloidosepatienten mit
Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2

Arzneimittelkosten

Arzneimittelkosten

Patisiran:

342.953,86 €-
514.430,79 €

Kosten zusatzlicher

Patisiran:

13.718.154,49 €-
123.463.390,41 €

Kosten zusatzlicher

GKV-Leistungen:

GKV-Leistungen:

1.064,65 €

Gesamt:

344.018,51 € -
515.495,44 €

42.585,91 € -
25551543 €

Gesamt:

13.760.740,40 € -
123.718.905,84 €

Vergleichstherapie®

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

wurde.

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Die Jahrestherapiekosten beziehen sich auf die GKV-Zielpopulation, die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose: Hereditére Transthyretin-Amyloidose
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Berechnunq der Jahrestherapiekosten pro Patient

Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patient wurden die Angaben zu den jahrlichen
Arzneimittelkosten pro Patient aus Tabelle 3-16 (342.953,86 € bis 514.430,79 €) und die
jahrlichen Kosten der GKV-Zusatzleistungen pro Patient aus Tabelle 3-19 (1.064,65 €)
herangezogen. Insgesamt betragen daher die Patisiran-Jahrestherapiekosten pro Patient
344.018,51 Euro bis 516.495,44 Euro.

Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir die GKV-Zielpopulation

Bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten flr die GKV-Zielpopulation von Patisiran wurden
die Patisiran-Jahrestherapiekosten pro Patient (344.018,51 € bis 516.495,44 €) mit der Spanne
der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten GKV-Zielpopulation von Patisiran (40 bis 240 Patienten)
multipliziert.

Anhand der Berechnungen belaufen sich die theoretischen Jahrestherapiekosten der
Behandlung mit Patisiran fur die gesamte GKV-Zielpopulation auf 13.760.740,40 Euro
bis 123.718.905,84 Euro.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrtichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Marktanteile

Derzeit sind in Deutschland keine medikamenttsen Optionen zur Behandlung der hATTR-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie in Stadium 1 oder 2 etabliert.
Tafamidis, ein Arzneimittel welches seit 2011 in Deutschland verfiigbar ist und damit bereits
im Versorgungskontext verwendet wird, ist lediglich zur Behandlung mild ausgepragter
krankheitsbedingter Polyneuropathie (Stadium 1) zugelassen. Daher werden hATTR-
Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie in Stadium 2 gemal} Label nicht mit Tafamidis
behandelt. Die EMA hat kirzlich eine Zulassung flr Inotersen, ein Antisense-Oligonukleotid-
basiertes Arzneimittel zur Behandlung von Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hAATTR-
Amyloidosepatienten, erteilt [14]. Daher ist unklar, inwieweit sich die Verfugbarkeit von
Inotersen auf die Versorgungssituation der GKV-Zielpopulation von Patisiran auswirkt.
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Unter Berlcksichtigung dieser Aspekte wird davon ausgegangen, dass die Marktanteile von
Patisiran im ersten Jahr nach Zulassung bis Ende 2019 bei etwa 40 % liegen. Fur die folgenden
Jahre ab 2020 wird ein nahezu konstanter Versorgungsanteil von etwa 60 % angenommen.

Patientengruppen mit Kontraindikationen

GemaR den Angaben der Fachinformation von Patisiran sind bis auf Hypersensitivitat auf den
Wirkstoff oder sonstige Bestandteile des Arzneimittels keine weiteren Kontraindikationen
genannt. Daher kann angenommen werden, dass prinzipiell alle Patienten der GKV-
Zielpopulation fur eine Behandlung mit Patisiran geeignet sind.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegeniber den in Abschnitt 3.3.5 dargestellten maximalen Jahrestherapiekosten werden
aufgrund der zu erwartenden Marktanteile von Patisiran voraussichtlich geringere
Gesamtkosten erwartet.

Die in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Jahrestherapiekosten von Patisiran wurden fur alle
Patienten in der GKV-Population, die unter einer durch die hATTR-Amyloidose
hervorgerufene Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 leiden, berechnet. Da aber aus den zuvor
erlauterten Aspekten zu den Marktanteilen von Patisiran abgeleitet werden kann, dass im
deutschen Versorgungskontext nur ein Teil dieser Patienten mit Patisiran behandelt wird
(Versorgungsanteile innerhalb des ersten Jahres nach Zulassung etwa 40 %; in den
darauffolgende Jahren etwa 60 %), ist folglich anzunehmen, dass die tatséchlichen
Jahrestherapiekosten deutlich geringer sein werden als zuvor berechnet und dargestellt. Daher
werden nachfolgend die zu erwartenden GKV-Jahrestherapiekosten unter Berlicksichtigung der
potenziellen Versorgungsanteile flir das erste Jahr nach Markzulassung (Versorgungsanteil
etwa 40 %) und fur die darauf folgenden Jahre (Versorgungsanteil etwa 60 %) berechnet
(Tabelle 3-21).

Es ist demnach anzunehmen, dass im ersten Jahr nach der Zulassung die zu erwartenden GKV-
Jahrestherapiekosten von Patisiran zwischen 5.504.296,16 Euro bis 49.487.562,34 Euro liegen.
In den darauffolgenden Jahren liegen die zu erwartenden GKV-Jahrestherapiekosten bei etwa
8.256.444,24 Euro bis 74.231.343,50 Euro.
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Tabelle 3-21: Patisiran-Jahrestherapiekosten fur die GKV nach Zulassung des Arzneimittels
unter Bericksichtigung voraussichtlicher Marktanteile

Patisiran- Voraussichtliche Marktanteile Patisiran-Jahrestherapiekosten
Jahrestherapiekosten ] - . in Euro . .
far die GKV-Zielpopulation Zeitraum nach | Anteil in Prozent | fur die GKV-Zielpopulation bei
[Min; Max] in Euro® Zulassung [90] Berticksichtigung der
voraussichtlichen Marktanteile
1. Jahr 40 5.504.296,16 € -
13.760.740,40 € - (bis Ende 2019) 49.487.562,34 €
123.718.905,84 €
Folgejahre 60 8.256.444,24 € -
(ab 2020) 74.231.343,50 €

Quelle: Die Berechnungen zu dieser Tabelle sind zur Nachvollziehbarkeit unter [1] hinterlegt.
a: Die Jahrestherapiekosten entsprechen jenen, die in Tabelle 3-20 dargestellt sind.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; Max: Maximum; Min: Minimum

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Berechnungen zu den in Abschnitt 3.3 dargestellten Kosten wurden in Microsoft Excel [1]
erstellt und basieren, sofern nicht anders angegeben, auf nicht gerundeten Zahlen. Zur
vereinfachten Darstellung werden die Kosten auf zwei Nachkommastellen gerundet angegeben.
Angaben zu Patientenzahlen oder DFL werden anhand ganzer Zahlen gemacht.

Die Angaben zur Dosierung und zum Behandlungsschema der Patisiran-Behandlung stammen
aus der entsprechenden Fachinformation.
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Zur Berechnung des Korpergewichts-abhangigen Verbrauches von Patisiran wurden sowohl
die Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht in Deutschland gemaR Mikrozensus als
auch die Angaben aus dem Studienbericht der pivotalen APOLLO-Studie zum Kdérpergewicht
der Studienteilnehmer herangezogen. Zudem wurden in Bezug auf die Pramedikation die
entsprechenden Fachinformationen herangezogen.

Die Angaben zu den Versorgungsanteilen entstammen aus Alnylam-internen Schétzungen.
Zudem wurde der European Assessment Reports (EPAR) von Inotersen herangezogen.

Der Umfang der GKV-Zielpopulation von Patisiran entsprach jenem, der in Abschnitt 3.2.4
und 3.2.5 hergeleitet wurde.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

Alnylam Germany GmbH. Herleitung und Berechnung der Jahrestherapiekosten. Data
on file. 2018.

Alnylam Netherland B.V. Fachinformation ONPATTRO® 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Oktober 2018.

Deutsches Statistisches Bundesamt (Destatis). Mikrozensus 2013 - Fragen zur
Gesundheit - Kdrpermafe der Bevolkerung. 2014.

Alnylam Pharmaceuticals Inc. Clinical Study Report ALN-TTR02-004 Patisiran-LNP
(ALN-TTRO02) - APOLLO: A Phase 3, Multicenter, Multinational, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Patisiran
(ALN-TTRO02) in Transthyretin (TTR)-Mediated Polyneuropathy (Familial
Amyloidotic Polyneuropathy-FAP). 2017.

WEBAPO Lauer-Taxe. Eintrag ONPATTRO® 2mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Stand 01.10.2018.

GKV Spitzenverband. Anlage 3 zur Hilfstaxe: Preisbildung flr parenterale Losungen.
Stand 01.01.2015. 2015.

GKV Spitzenverband. Festbetrdge und Zuzuahlungsgrenzen. Stand 01.07.2018. 2018.

TAD Pharma GmbH. Fachinformation Dexamethason TAD® 20 mg/ - 40 mg Tabletten.
September 2017.

STADApharm GmbH. Fachinformation Paracetamaol STADA® 500 mg Tabletten. Mai
2014.

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare GmbH & Co KG. Fachinformation Fenistil®
(Dimetindenmaleat 1 mg/ml Injektionslésung). Juni 2016.

Hexal AG. Fachinformation Ranitic® 150 mg und Ranitic®300 mg Filmtabletten. Januar
2015.

Gemeinsamer Bundesausschluss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V - Daratumumab (neues Anwendungsgebiet;
Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze)
2018. Available from: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4804/2018-02-15 AM-
RL_XII_Daratumumab_D-310_TrG.pdf.
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13.  Gemeinsamer Bundesausschluss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V - Carfilzomib (Neubewertung eines Orphan-
Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro Grenze) 2018. Available from:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4802/2018-02-15 AM-RL-
XI1_Carfilzomib_D-302_TrG.pdf.

14.  European Medicines Agency (EMA). European Public Assessment Report (Summary
for the public): Tegsedi (Inotersen). 2018.

Patisiran (ONPATTRO®) Seite 79 von 96


https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4802/2018-02-15_AM-RL-XII_Carfilzomib_D-302_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4802/2018-02-15_AM-RL-XII_Carfilzomib_D-302_TrG.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fir eine qualitatsgesicherte Anwendung
ergeben, anhand der entsprechenden Angaben aus der Fachinformation von Patisiran dargestellt

[1].

Anforderungen an die Qualifikationen von Arztinnen und Arzten

Die Therapie sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der in der Behandlung von
Amyloidose erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis des Wirkstoffes betragt 300 pg pro kg Kérpergewicht und wird mittels
intravendser Infusion einmal alle drei Wochen verabreicht.

Die Dosierung basiert auf dem aktuellen Korpergewicht. Bei Patienten, die > 100 kg wiegen,
betragt die empfohlene Maximaldosis 30 mg.

Bei Patienten, die Patisiran erhalten, wird zu einer Erganzung mit Vitamin A in einer Dosis von
etwa 2.500 Internationalen Einheiten (IE) pro Tag geraten.

Versdumte Dosis
Wenn eine Dosis versaumt wird, sollte der Wirkstoff so bald wie mdglich verabreicht werden.

e Wenn der Wirkstoff innerhalb von drei Tagen nach der versaumten Dosis verabreicht
wird, sollte die Dosisgabe geméal dem urspriinglichen Schema des Patienten fortgesetzt
werden.

e Wenn der Wirkstoff mehr als drei Tage nach der versdumten Dosis verabreicht wird,
sollte die Dosisgabe alle drei Wochen nach diesem Zeitpunkt fortgesetzt werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Bilirubin <1 x ONG und AST > 1 x ONG
oder Bilirubin >1,0 bis 1,5x ONG und beliebiger AST-Wert) ist keine Dosisanpassung
erforderlich.  Patisiran wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht und sollte bei solchen Patienten nicht angewendet
werden, es sei denn, der erwartete klinische Nutzen Ubersteigt das potenzielle Risiko.

Lebertransplantation

Der Wirkstoff wurde bei Patienten mit vorheriger Lebertransplantation nicht untersucht;
Dosisanpassungen werden jedoch nicht als notwendig erachtet.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 30 bis < 90 ml/Min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Patisiran wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder einer
Nierenerkrankung im Endstadium nicht untersucht und sollte bei solchen Patienten nicht
verwendet werden, es sei denn, der erwartete klinische Nutzen ubersteigt das potenzielle Risiko

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Patisiran bei Kindern oder Jugendlichen im Alter von < 18
Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Erforderliche Pramedikation

Alle Patienten sollen vor der Verabreichung von Patisiran eine Pramedikation erhalten, um das
Risiko von IRR zu senken. Jedes der folgenden Arzneimittel sollte am Tag der Patisiran-
Infusion verabreicht werden, und zwar mindestens 60 Minuten vor Infusionsbeginn:

e Intravendse Kortikosteroide (Dexamethason 10 mg oder Aquivalent)
e Orales Paracetamol (500 mg)
e Intravendse H1-Blocker (Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)

e Intravendse H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oder Aquivalent).
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Bei Arzneimitteln zur Pramedikation, die nicht zur intravendésen Anwendung zur Verfligung
stehen oder die nicht vertragen werden, konnen die Aquivalente oral angewendet werden.

Wenn klinisch indiziert, kénnen die Kortikosteroide in Schritten von hdchstens 2,5 mg auf eine
Minimaldosis von 5 mg Dexamethason (intravends) oder Aquivalent reduziert werden. Vor
jeder Verringerung der Kortikosteroidpramedikation sollte der Patient mindestens drei
aufeinanderfolgende Infusionen von Patisiran ohne IRRs erhalten haben.

Zusatzliche oder hohere Dosen von einem oder mehreren der Prdmedikationsarzneimittel
kdnnen verabreicht werden, um bei Bedarf das Risiko von IRRs zu senken

Verabreichung des Wirkstoffes/ Art der Anwendung

Patisiran ist zur intravendsen Anwendung bestimmt.
e Patisiran muss vor der intravendsen Infusion verdiinnt werden.

e Es ist ein Infusionsset zu verwenden, das einen 1,2-um-Inline-Infusionsfilter aus
Polyethersulfon enthdlt. Die verwendeten Sets und Leitungen missen frei von
Diethylhexylphthalat sein.

e Die verdlnnte Patisiran-Losung muss intravends uber etwa 80 Minuten bei einer
anfanglichen Infusionsrate von etwa 1 ml/Min wahrend der ersten 15 Minuten
infundiert werden. Anschliefend wird die Infusionsrate fir den Rest der Infusion auf
etwa 3 ml/Min erhoht. Die Infusionsdauer kann im Falle einer IRR verléangert werden.

e Patisiran muss Uber eine freie venbdse Zugangsleitung verabreicht werden. Die
Infusionsstelle muss wahrend der Verabreichung auf eine mogliche Infiltration hin
uberwacht werden. Eine vermutete Extravasation sollte gemal? der lokalen
Standardpraxis fur nicht gewebeschadigende Substanzen behandelt werden.

o Der Patient sollte wahrend der Infusion und, falls klinisch angezeigt, nach der Infusion
beobachtet werden.

e Nach Abschluss der Infusion sollte das intravendse Verabreichungsset mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) gespilt werden, um sicherzustellen, dass das gesamte
Arzneimittel verabreicht wurde.

Eine Patisiran-Infusion zu Hause kann bei Patienten erwogen werden, die mindestens
drei Infusionen in der Klinik gut vertragen haben. Die Entscheidung darlber, ob ein Patient
Infusionen zu Hause erhélt, sollte nach Beurteilung und Empfehlung von Seiten des
behandelnden Arztes getroffen werden. Infusionen zu Hause sind von medizinischem
Fachpersonal durchzufihren.
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Gegenanzeigen

Starke Uberempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie) gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Infusions-bedingte Reaktionen (IRR)

Bei mit Patisiran behandelten Patienten wurden IRRs beobachtet. Bei der Mehrzahl der
Patienten mit einer IRR trat die erste IRR innerhalb der ersten zwei Infusionen auf. In klinischen
Studien waren die hdufigsten Symptome (bei >2 % der Patienten berichtet) von IRRS
Hitzegefiihl, Riickenschmerzen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Dyspnoe und Kopfschmerzen.

Um das Risiko von IRR zu senken, sollten die Patienten am Tag der Patisiran-Infusion
Arzneimittel zur Prdmedikation erhalten, und zwar mindestens 60 Minuten vor
Infusionsbeginn. Wenn es zu einer IRR kommt, sollte eine Verlangsamung oder Unterbrechung
der Infusion sowie die Einleitung einer medizinischen Behandlung (z. B. Kortikosteroide oder
sonstige symptomatische Behandlung), wie klinisch angezeigt, erwogen werden. Wenn die
Infusion unterbrochen wird, kann die Wiederaufnahme bei einer langsameren Infusionsrate
erwogen werden, nachdem die Symptome abgeklungen sind. Im Falle einer schweren oder
lebensbedrohlichen IRR ist die Patisiran-Infusion abzubrechen.

Manche Patienten mit IRR kdnnen mdglicherweise zur Reduktion des Risikos von IRR von
einer langsameren Infusionsrate oder zusatzlichen oder hdheren Dosen von einem oder
mehreren der Pramedikationsarzneimittel mit anschlieBender Infusionen profitieren.

Vitamin-A-Mangel

Durch Reduktion des Transthyretin-Proteins im Serum fiihrt die Patisiran-Behandlung zu einer
Verringerung der Vitamin-A-Spiegel (Retinol) im Serum. Vitamin-A-Spiegel im Serum
unterhalb des unteren Normwerts sollten korrigiert werden. Okuldre Symptome oder
Krankheitszeichen aufgrund eines Vitamin-A-Mangels sollten vor der Einleitung der Therapie
mit Patisiran beurteilt werden.

Patienten, die Patisiran erhalten, sollten eine tagliche perorale Vitamin-A-Ergénzung in einer
Dosierung von etwa 2.500 IE pro Tag erhalten, um das potenzielle Risiko einer okuldren
Toxizitat aufgrund eines Vitamin-A-Mangels zu senken. Eine Uberweisung zur
ophthalmologischen Abklarung wird empfohlen, wenn ein Patient okuldre Symptome
entwickelt, die auf einen Vitamin-A-Mangel hindeuten, z. B. verminderte Sehféhigkeit in der
Nacht oder  Nachtblindheit, dauerhaft  trockene  Augen,  Augenentziindung,
Hornhautentziindung oder -ulzeration, Hornhautverdickung oder -perforation.

Die Vitamin-A-Spiegel im Serum sollten nicht als Grundlage der Vitamin-A-Ergénzung
wahrend der Therapie mit Patisiran verwendet werden.
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In den ersten 60 Tagen der Schwangerschaft konnen sowohl zu hohe als auch zu niedrige
Vitamin-A-Spiegel mit einem erhohten Risiko fir fetale Fehlbildungen in Verbindung stehen.
Vor der Einleitung einer Therapie mit Patisiran sollte somit eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden, und Frauen im gebarfahigen Alter sollten eine wirksame
Schwangerschaftsverhiitung anwenden. Wenn eine Frau schwanger werden méchte, sollten
Patisiran und Vitamin-A-Ergénzung abgesetzt und der Vitamin-A-Spiegel im Serum tiberwacht
werden. Eine Empféangnis sollte erst angestrebt werden, nachdem der Vitamin-A-Spiegel sich
normalisiert hat.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft sollte Patisiran abgesetzt werden. Die Vitamin-A-
Erganzung sollte wahrend des ersten Trimenon ausgesetzt werden, es sei denn, die Schwangere
zeigt klinische Anzeichen eines Vitamin-A-Mangels. Liegen solche Anzeichen vor, sollte die
Tagesdosis 2.500 IE pro Tag nicht Ubersteigen. AnschlieBend sollte die Vitamin-A-Erganzung
mit 2.500 IE pro Tag im zweiten und dritten Trimenon wieder aufgenommen werden, wenn der
Vitamin-A-Spiegel im Serum sich nicht normalisiert hat, da im dritten Trimenon ein erhohtes
Risiko fur einen Vitamin-A-Mangel besteht.

Sonstige Bestandteile

Das Arzneimittel enthdlt 3,99 mg Natrium pro ml, was 02% der von der
Geltgesundheitsorganisation empfohlenen maximalen Tageszufuhr von 2 g Natrium flr einen
Erwachsenen entspricht.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
durchgefihrt. Es wird nicht davon ausgegangen, dass Patisiran durch Inhibitoren oder
Induktoren von Zytochrom-P450-Enzymen beeintrachtigt wird oder Arzneimittel-
Wechselwirkungen verursacht, mit Ausnahme der induktions- und zeitabhéngigen Inhibition
von CYP2B6 in vitro. Das Endergebnis auf CYP2B6-Substrate (z. B. Bupropion und Efavirenz)
in vivo ist nicht bekannt.

Test auf Vitamin A

Serum-Transthyretin ist ein Trager von Retinol-bindendem Protein, welches den Transport von
Vitamin A im Blut ermdglicht. Die Behandlung mit Patisiran verringert den Transthyretin-
Spiegel im Serum, was wiederum zu verringerten Spiegeln von Retinol-bindendem Protein und
Vitamin A im Serum fiihrt. Ohne das Retinol-bindende Protein kénnen der Transport und die
Gewebeaufnahme von Vitamin A jedoch (ber alternative Mechanismen stattfinden. Folglich
spiegeln Labortests auf Vitamin A im Serum wéhrend der Behandlung mit Patisiran nicht die
Gesamtmenge an Vitamin A im Korper wider, und sollten nicht als Leitfaden zur Vitamin-A-
Ergénzung herangezogen werden.
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Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Bei einer Behandlung mit Patisiran sinkt der Vitamin-A-Spiegel im Serum. Sowohl zu hohe als
auch zu niedrige Vitamin-A-Spiegel kdnnen mit einem erhdhten Risiko fur fetale
Fehlbildungen in Zusammenhang stehen. Aus diesem Grund muss eine Schwangerschaft vor
der Einleitung der Therapie ausgeschlossen werden, und Frauen im gebéarfahigen Alter missen
eine zuverléssige Methode zur Empfangnisverhitung anwenden. Wenn eine Frau beabsichtigt,
schwanger zu werden, sollten Patisiran und Vitamin-A-Ergénzung abgesetzt und der Vitamin-
A-Spiegel im Serum (berwacht werden. Eine Empfangnis sollte erst angestrebt werden,
nachdem der Vitamin-A-Spiegel sich normalisiert hat.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Patisiran bei Schwangeren vor. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimentellen  Studien in  Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat vor. Aufgrund eines potenziellen teratogenen Risikos durch einen
unausgeglichenen Vitamin-A-Spiegel, darf Patisiran wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn , dass eine Behandlung mit Patisiran aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich ist. Als Vorsichtsmanahme sollte friihzeitig wahrend der
Schwangerschaft eine Messung des Vitamin-A-Spiegels und des Spiegels des
thyroidstimulierendes Hormons erfolgen. Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft sollte
der Fetus engmaschig Uberwacht werden, insbesondere im ersten Trimenon. Frauen im
gebarfahigen Alter missen wahrend der Patisiran-Behandlung eine zuverlassige Methode zur
Empféangnisverhiitung anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Patisiran in die Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfugung stehenden
toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass geringe Mengen der Lipidkomponenten DLin-
MC3-DMA und PEGz2000-C-DMG in die Milch Gbergehen. Es muss eine Entscheidung dariber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Patisiran
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Patisiran zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Patisiran auf die menschliche Fertilitat vor. In
tierexperimentellen Studien wurde keine Auswirkung auf die ménnliche oder weibliche
Fertilitat festgestellt.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die oben beschriebenen Anforderungen fiir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (B-C) der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels entnommen. Der EPAR liegt zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht vor.

B. Bedingungen oder Einschrankung fir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels).

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

RegelmaRige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmaRig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die zuvor beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschréankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (Punkt D) der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels entnommen. Der EPAR liegt zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht vor.

D. Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2  der  Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MalRnahmen sowie alle klnftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch. Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e Nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur

e Jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfiihrung von Onpattro® in jedem der Mitgliedsstaaten (MS) muss sich der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit der zustdndigen nationalen Behorde auf den
Inhalt und das Format der Schulungsmaterialien, einschlieRlich der Kommunikationsmedien,
der Verteilungsmodalitaten und aller weiteren Aspekten des Programms verstandigen.

Der Inhaber der Genehmigung muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Onpattro®
vermarktet wird, dem medizinischen Fachpersonal und den Patienten die Schulungsmaterialien
zur Verfugung gestellt werden, um eine sichere und nachhaltige Anwendung des Arzneimittels
in hduslicher Umgebung sicherzustellen, sodass das schwerwiegende Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) verhindert und/oder verringert wird.
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Das Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal muss Informationen zu den folgenden
Themen enthalten:

e Eignung eines Patienten fir die Infusion zu Hause;

e Voraussetzungen fir die Infusion zu Hause, einschlieBlich Verfugbarkeit und zeitnahe
Verabreichung der entsprechenden Pramedikation;

e Die angemessene Infusionsrate;

e Anzeichen und Symptome von IRRsS;

e Erforderliche MalRnahme bei IRRs und im Notfall;
e Schritte zur Verhinderung zukunftiger IRRs;

e Griunde, aus denen medizinisches Fachpersonal abwaégen sollten, ob der Patient die
Infusionen zu Hause einstellen und zur Verabreichung der Infusionen in der Klinik
zurlickkehren sollte.

Das Schulungsmaterial fiir Patienten (ein Leitfaden fir Infusionen zu Hause mit allen Schritten
zur Verabreichung Infusionen zu Hause) muss Informationen zu den folgenden Themen
enthalten:

e Wie wird eine Infusion verabreicht;
e Das Risiko des Auftretens von IRRS;
e Anzeichen und Symptome von IRRs;

e Patienten sollten unmittelbar das medizinische Fachpersonal informieren, wenn sie
Anzeichen und Symptome von IRRs erfahren.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen, weshalb die zuvor beschriebenen Anforderungen fir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Folgende Malinahmen zur Risikominimierung werden in der zum Zeitpunkt der CHMP
Opinion genehmigten Version der Zusammenfassung des européischen EU-Risk Management
Plans (Version 1.0) [2] beschrieben und werden zudem im European Public Assessment Report
(EPAR) von Patisiran veroffentlicht:

Tabelle 3-22: Risk-Management-Plan

Vorgeschlagene Aspekte zur
Sicherheitsaspekt Risikominimierung
(Risk Minimizaion Measures)

Aktivitaten zur Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Activities)

Wichtige identifizierte Risiken

Infusionsbedingte Routineaspekte zur Risikominimierung | Routine Pharmakovigilanz-aktivitaten
Reaktionen (Infusion- e Siche Fachinformation abgesehen vom Berichten von
related reactions; IRR) Abschnitt 4.8 beziiglich des unerwiinschten Reaktionen und der
Anteils an Patienten mit IRR, | Signaldetektion
Héufigkeit von IRR sowie der e  Spezifische und gezielte
Artund dem Schweregrad der Nachbeobachtung von IRR
IRR Zusétzliche Pharmakovigilanz-
e Die Beschreibung der IRR ist | aktivitaten
dem Abschnitt 2 und 4 der e Keine
Gebrauchsinformation zu
entnehmen

e  Patisiran sollte durch
medizinisches Fachpersonal
verabreicht werden (siehe
Fachinformation Abschnitt 4.2)

e Pramedikation wird benétigt;
die empfohlene Medikation,
die Dosierung sowie Angaben,
wann diese verabreicht werden
soll, ist in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation und
Abschnitt 3 der Gebrauchs-
anweisung beschrieben

e  Anweisungen zur vor-
geschlagenen Flussrate der
Patisiran-Infusion ist dem
Abschnitt 4.2 der Fach-
information zu entnehmen

e  Empfehlungen zum
medizinischen Umgang beim
Auftreten, inklusive Unter-
brechung oder Verlangsamung
der Flussrate der Patisiran-

Patisiran (ONPATTRO®) Seite 89 von 96



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 01.10.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aspekte zur
Risikominimierung
(Risk Minimizaion Measures)

Aktivitaten zur Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Activities)

Infusion und/oder oder der
Einleitung medizinischer
Malnahmen ist dem
Abschnitt 4.4 der Fach-
information zu entnehmen

e Informationen, ob Patienten

mit IRR von geringen Fluss-
raten der Patisiran-Infusion
profitieren oder zusétzliche
oder héhere Dosen an Pra-
medikation das Risiko von IRR
reduzieren kénnen, sind in
Abschnitt 4.4 der Fach-
information beschrieben

e Die Entscheidung darliber, ob

ein Patient Patisiran-Infusionen
zu Hause erhalt, kann erwogen
werden, wenn der Patient
mindestens drei Infusionen in
der Klinik gut toleriert hat
(Fachinformation

Abschnitt 4.2). Infusionen zu
Hause sollten von einer
medizinischen Fachkraft
verabreicht werden.

e Legaler Status: eingeschrankte
medizinische Verschreibung

Zusétzliche Aspekte zur

Risikominimierung

e  Schulungsmaterial fur Pflege-
kréafte und Patienten zur
sicheren und nachhaltigen
ambulanten Verabreichung von
Patisiran zu Hause

Vitamin A-Mangel Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivitdten

e Der sekundare Effekt von
Patisiran auf die Serum-
konzentration von Vitamin A
ist in Abschnitt 4.5 und 5.1 der
Fachinformation und in
Abschnitt 2 der Gebrauchs-
information beschrieben

e Siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4 und Gebrauchs-
anweisung Abschnitt 2 fiir
Empfehlungen zur Korrektur
der Vitamin A-Serum-
konzentration, wenn der Wert
unterhalb des Normalbereiches
liegt oder Evaluierung zur

abgesehen vom Berichten von
unerwiinschten Reaktionen und der

Signaldetektion
e Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e Keine
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aspekte zur

Risikominimierung

(Risk Minimizaion Measures)

Aktivitaten zur Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Activities)

Initiierung weiterer Behand-
lungsschritte bei okularen
Symptomen aufgrund von
Vitamin A-Mangel

Siehe Fachinformation
Abschnitt 4.4 oder Gebrauchs-
information Abschnitt 2 bezilig-
lich der Empfehlungen zur
Vitamin A-Ergénzung in einer
Dosis von etwa 2.500 IE pro
Tag

In Abschnitt 4.5 und 4.5 der
Fachinformation wird
empfohlen, die Vitamin A-
Ergédnzung nicht Gber die
Vitamin A-Serumkonzen-
tration zu steuern

Wenn ein Patient okulare
Symptome aufgrund eines
mdglichen Vitamin A-Defizites
entwickelt (z. B. Nacht-
blindheit), wird eine Uber-
weisung zur ophthal-
mologischen Abklarung
empfohlen (Fachinformation
Abschnitt 4.4) und den
Patienten wird geraten, den
behandelnden Arzt beziglich
mdoglicher Veranderungen der
Sehkraft zu informieren
(Abschnitt 2 der Gebrauchs-
anweisung)

Gemal der Abschnitte 4.4 und
4.6 der Fachinformation sowie
Abschnitt 2 der Gebrauchs-
information kénnen Verander-
ungen des Vitamin A-Spiegels
mit fetalen Missbildungen
assoziiert sein. Frauen im
gebarfahigen Alter sollten
effektive Empféangnis-
verhiitung anwenden. Unter
den zuvor genannten
Abschnitten sind weitere
Informationen zur Uber-
wachung des Vitamin A-
Spiegels zur Vitamin A-
Ergénzung wéhrend der
Schwangerschaft genannt.

Gesetzlicher Status: einge-
schrankte medizinische
Verschreibung
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aspekte zur
Risikominimierung
(Risk Minimizaion Measures)

Aktivitaten zur Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Activities)

Zusatzliche Aspekte zur
Risikominimierung

e Keine

Starke
Uberempfindlichkeit

Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivitdten

e  Fachinformation Abschnitt 4.3
und Abschnitt 2 der
Gebrauchsanweisung: Patisiran
ist kontraindiziert bei Patienten
mit starker Uberempfind-
lichkeit (z. B. Anaphylaxie)
gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile

e  Gesetzlicher Status:
eingeschrénkte medizinische
Verschreibung

Zusatzliche Aspekte zur
Risikominimierung

e Keine

abgesehen vom Berichten von

unerwiinschten Reaktionen und der

Signaldetektion

e  Spezifische und gezielte Nach-

beobachtung von schwer-
wiegenden und schweren
Ereignissen von Uber-
empfindlichkeit

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e Keine

Hepatische
Funktionsstérungen

Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivititen

e Keine

e  Gesetzlicher Status:
eingeschrankte medizinische
Verschreibung

Zusatzliche Aspekte zur
Risikominimierung

e Keine

abgesehen vom Berichten von
unerwiinschten Reaktionen und der
Signaldetektion

e Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e  Evaluation der Daten der
laufenden globalen Open-
Label-Extensionsstudie

e Evaluation der Daten von der
geplanten prospektiven obser-
vativen Kohortenstudie

Fehlende Informationen

Langzeit-
Sicherheitsdaten
(> 3 Jahre)

Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivititen

e Eine Ubersicht zum Neben-
wirkungsprofil von Patisiran
im Rahmen des klinischen
Entwicklungsprogrammes ist
in Abschnitt 4.8 der Fachinfor-
mation enthalten

Zusatzliche Aspekte zur
Risikominimierung

e Keine

abgesehen vom Berichten von
unerwiinschten Reaktionen und der

Signal-detektion

e Keine
Zusétzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e Evaluation der Daten der

laufenden globalen Open-
Label-Extensionsstudie

e Evaluation der Daten von der
geplanten prospektiven obser-
vativen Kohortenstudie

Anwendung bei
Patienten mit

Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivititen

e Informationen zum Fehlen von

abgesehen vom Berichten von
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Sicherheitsaspekt

Vorgeschlagene Aspekte zur
Risikominimierung
(Risk Minimizaion Measures)

Aktivitaten zur Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Activities)

moderater oder
schwerer
Leberfunktions-stérung

Daten bei Patienten mit
moderater oder schwerer
Leberfunktionsstérung ist in
Abschnitt 4.2 der Fach-
information enthalten; dieser
Abschnitt umfasst zudem einen
Verweis zur Rationale, dass
eine Dosisanpassung bei
Patienten mit milder Leber-
funktionsstérung nicht
empfohlen wird (Abschnitt 5.2)

e Eine Anmerkung, dass
Patisiran bei diesem Patienten-
kollektiv nicht angewendet
werden soll bis die klinische
Effektivitat das potenzielle
Risiko Gberwiegt, ist dem
Abschnitt 4.2 der Fach-
information zu entnehmen

Zusétzliche Aspekte zur
Risikominimierung

e Keine

unerwiinschten Reaktionen und der
Signal-detektion
e Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e Evaluation der Daten von der
geplanten prospektiven obser-
vativen Kohortenstudie

Anwendung bei
Patienten mit
Nierenfunktionsstérung
oder Nierenerkrankung
im Endstadium

Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivitdten

e Informationen zum Fehlen von
Daten bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktions-
stérung oder einer Nieren-
erkrankung im Endstadium ist
in Abschnitt 4.2 der Fach-
information enthalten; dieser
Abschnitt umfasst zudem einen
Verweis zur Rationale, dass
eine Dosisanpassung bei
Patienten mit milder oder
moderater Nierenfunktions-
stdrung nicht empfohlen wird
(Abschnitt 5.2)

e Eine Anmerkung, dass
Patisiran bei diesem Patienten-
kollektiv nicht angewendet
werden soll bis die klinische
Effektivitat das potenzielle
Risiko Uberwiegt, ist dem
Abschnitt 4.2 der Fach-
information zu entnehmen

Zusatzliche Aspekte zur
Risikominimierung

e Keine

abgesehen vom Berichten von
unerwiinschten Reaktionen und der

Signal-detektion
e Keine

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e Evaluation der Daten von der
geplanten prospektiven obser-
vativen Kohortenstudie

Anwendung bei
Patienten mit
vorheriger

Routineaspekte zur Risikominimierung

Routine Pharmakovigilanz-aktivitdten

e Informationen zum Fehlen von

abgesehen vom Berichten von
unerwiinschten Reaktionen und der
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Vorgeschlagene Aspekte zur
Sicherheitsaspekt Risikominimierung
(Risk Minimizaion Measures)

Aktivitaten zur Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Activities)

Lebertransplantation Daten bei Patienten mit Signal-detektion
vorheriger Lebertrans- e Keine

plantation ist in Abschnitt 4.2
der Fachinformation enthalten

e Eine Anmerkung, dass keine
Dosisanpassungen bei diesem
Patientenkollektiv beachtet
werden muss, ist dem
Abschnitt 4.2 der Fach-
information zu entnehmen

Zusatzliche Aspekte zur
Risikominimierung

Zusatzliche Pharmakovigilanz-
aktivitaten

e Evaluation der Daten von der
geplanten prospektiven obser-
vativen Kohortenstudie

e Keine
Anwendung wéhrend Routineaspekte zur Risikominimierung | Routine Pharmakovigilanz-aktivitaten
der Schwangerschaft e Informationen zum Fehlen von | @0desehen vom Berichten von
und wahrend des Daten bei Schwangeren und unerwinschten Reaktionen und der
Stillen Stillenden ist in Abschnitt 4.6 | Sianal-detektion
der Fachinformation enthalten e Keine
e Ein Verweis zu nicht- Zusétzliche Pharmakovigilanz-
klinischen Daten bezlglich der | aktivitdten
fetalen Entwicklung, des e  Geplantes globales Programm
Stillens und der Fertilitat ist zur Schwangerschafts-Uber-
dem Abschnitt 5.3 der wachung zum Sammeln und
Fachinformation zu entnehmen Evaluieren von Daten bei
Zusétzliche Aspekte zur Exposition wéhrend der
Risikominimierung Schwangerschaft beziiglich der
e Keine Auswirkungen auf die Nach-
kommen

IE: Internationale Einheite

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Daher gelten die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte
Zielpopulation.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren, tiber die Angaben der Fachinformation, Gebrauchsinformation und
des EU-Risk Management Plans hinausgehende Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung von Patisiran (ONPATTRO®) [1-3].
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Daher gelten die oben beschriebenen Anforderungen fir die gesamte
Zielpopulation.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sowohl die deutsche Fachinformation als auch die Gebrauchsinformation zu Patisiran
(ONPATTRO®) sowie die Informationen aus dem Risk Management Plan beschreiben eine
qualitatsgesicherte Anwendung des Wirkstoffes gemaR den Vorgaben der EMA und bilden
daher die Grundlage fur diesen Abschnitt.
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Alnylam Netherland B.V. Fachinformation ONPATTRO® 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung. Oktober 2018.

2. Alnylam Pharmaceuticals Ltd. EU Risk Management Plan (Version 1.0) for Patisiran-
LNP July 2018.

3. Alnylam Netherland B.V. Gebrauchsinformation: Information fir Patienten -
ONPATTRO® 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Oktober
2018.
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