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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

Al Aluminium

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATTR-CM Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (Transthyretin
Amyloidosis with Cardiomyopathy)

ATTR-PN Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie

EU Européische Union

PA Polyamid

PET Polyethylenterephthalat

PVC Polyvinylchlorid

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

TTR Transthyretin
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tafamidis?
Handelsname: Vyndagel®
ATC-Code: NO7XX08

a: Zur Erhohung der Lesbarkeit wird der Begriff ,,Tafamidis“ im vorliegenden Dossier fiir die beiden
zugelassenen Formen des Wirkstoffs verwendet: Tafamidis-Meglumin (das Meglumin-Salz von Tafamidis) in
der Dosierung 20 mg sowie Tafamidis als freie S&ure in der Dosierung 61 mg.

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie flur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke | PackungsgrofRe
(PZN)

9275388 EU/1/11/717/001 20 mg 30 Weichkapseln pro Packung, verpackt in
perforierten Blisterpackungen

(PVC/ PA/ Al PVCI/IAI/ PET/ Papier) &
30 x 1 Weichkapsel

-ab EU/1/11/717/002 20 mg 90 Weichkapseln pro Packung, verpackt in
3 perforierten Blisterpackungen

(PVC/ PA/ All PVCIIAI/ PET/ Papier) &
30 x 1 Weichkapsel

15505183¢ EU/1/11/717/003 61 mg 30 Weichkapseln pro Packung, verpackt in
perforierten Blisterpackungen

(PVC/ PA/ Al/ PVC//AI/ PET/ Papier) a
30 x 1 Weichkapsel

-cb EU/1/11/717/004 61 mg 90 Weichkapseln pro Packung, verpackt in
3 perforierten Blisterpackungen

(PVC/ PA/ All PVC//All PET/ Papier) a
30 x 1 Weichkapsel

a: Vyndagel® 20 mg Weichkapseln (20 mg Tafamidis-Meglumin) ist zugelassen zur Behandlung der
Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1, um
die Einschrénkung der peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzégern.

b: In Deutschland nicht vermarktet.

c: Vyndagel® 61 mg Weichkapseln (61 mg Tafamidis als freie Saure) ist zugelassen zur Behandlung der
Wildtyp- oder hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie.

Al: Aluminium; EU: Europdische Union; PA: Polyamid; PET: Polyethylenterephthalat; P\VVC: Polyvinylchlorid;
PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tafamidis wurde als pharmakologisches Chaperon explizit zur Stabilisierung von Transthyretin
(TTR)-Tetrameren entwickelt und ist der erste Vertreter seiner Wirkstoffklasse. Aufgrund
dieser stabilisierenden Wirkung auf das TTR-Protein dient Tafamidis der gezielten Behandlung
von Erkrankungen, die auf eine TTR-Amyloidose zurtickzufiihren sind. Seit 2011 ist Tafamidis
in der Europaischen Union (EU) fir die Behandlung der TTR-Amyloidose bei erwachsenen
Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1 (Transthyretin-Amyloidose mit
Polyneuropathie, ATTR-PN) zugelassen, um die Einschréankung der peripheren neurologischen
Funktionsfahigkeit zu verzdgern (1). Im Rahmen dieser Indikation stellte Tafamidis die erste
direkt gegen die Krankheitsursache wirkende Medikation dar, deren Wirksamkeit bei der
Verzogerung der Krankheitsprogression und gute Vertraglichkeit auch durch Langzeitdaten
bestatigt wurden (2-4).
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Im weiteren Verlauf wurde Tafamidis auch hinsichtlich seiner Wirksamkeit gegen das
Fortschreiten einer TTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie (TTR Amyloidosis with
Cardiomyopathy, ATTR-CM) untersucht. Die entsprechende Studie umfasste dabei sowohl
Patienten mit hereditérer als auch mit Wildtyp-TTR-Amyloidose. Fur beide Patientengruppen
konnten positive Effekte von Tafamidis gezeigt werden (5). Tafamidis ist das erste spezifisch
krankheitsmodifizierend wirkende Arzneimittel, das fir die Behandlung der Wildtyp- oder
hereditdren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie
zugelassen ist (6).

Pathogenese der TTR-Amyloidose

Der Begriff der Amyloidose vereint Erkrankungen, die durch extrazellulare Ablagerungen von
unléslichen Fibrillen in Gewebe und Organen bedingt sind. Diese fibrillaren Ablagerungen,
sogenanntes Amyloid, entstehen durch Anreicherung und schlieflich Aggregation
fehlgefalteter Proteine (7). Die Auspragung der Erkrankungen variiert je nachdem, welche
Organe in welchem Ausmal} betroffen sind, was wiederum abhéngig ist von der Art des
pathogenen Proteins; derzeit sind etwa 30 solcher amyloidogener Proteine bekannt (8). Eines
davon ist TTR, ein Transport- und Bindeprotein fir Thyroxin und Retinol (im Komplex mit
Retinol-bindenden Proteinen), das primar in der Leber synthetisiert wird. In der physiologisch
aktiven Form liegt TTR im Plasma als 16sliches, nichtkovalent assoziiertes Homotetramer vor,
das jedoch in Monomere dissoziieren kann. Bei den Monomeren kann es potenziell zu einer
fehlerhaften Faltung des Proteins und damit zur Ausbildung der Amyloidfibrillen kommen (9).
Die Verringerung der Stabilitdt der TTR-Tetramere, die der Entwicklung einer TTR-
Amyloidose letztendlich zugrunde liegt, wird durch die verschiedenen Mutationen des TTR-
Gens begunstigt. Die meisten dieser Punktmutationen, von denen bislang Uber
120 verschiedene identifiziert ~wurden, erhéhen durch  Verdnderungen in der
Aminosduresequenz die Amyloidogenitat des TTR, indem sie das Gleichgewicht zwischen dem
I6slichen Tetramer und dem amyloidogenen Monomer zu letzterem verschieben. Dadurch wird
die Aggregation der TTR-Monomere zu TTR-Amyloid beginstigt und es kommt zur
Ausbildung einer hereditaren TTR-Amyloidose (8, 9). Neben genetischen Faktoren kdnnen
auch weitere Faktoren, wie z. B. das lokale physikochemische Milieu die Amyloidgenese
beeinflussen (10, 11). So kann es bei Vorliegen des TTR als Wildtyp ebenfalls, in der Regel
altersbedingt, zu einer Reduktion der Tetramer-Stabilitst und der Entwicklung einer
Amyloidose kommen (8, 9).

Die hereditdre TTR-Amyloidose kann sich als autonome, sensorische und/ oder motorische
Polyneuropathie sowie als Kardiomyopathie manifestieren. Aber auch andere Organe, wie z. B.
das Auge, die Nieren, der Magen-Darm-Trakt und das zentrale Nervensystem kénnen betroffen
sein (12). Die konkrete Mutation im TTR-Gen hat einen wesentlichen Einfluss auf den Phanotyp
der Erkrankung. Bei der Wildtyp-TTR-Amyloidose steht bei fast allen Patienten die
Kardiomyopathie im Vordergrund (8, 9).

Wirkmechanismus von Tafamidis

Die Wirkung von Tafamidis, einer niedermolekularen Benzoxazol-Verbindung, bei der
Behandlung der TTR-Amyloidose beruht im Sinne eines pharmakologischen Chaperons auf der
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Stabilisierung der Tetramerform von TTR im Blutplasma, wodurch es zu einer Verminderung
der Dissoziation des Tetramers in potenziell amyloidogene Monomer-Einheiten kommt
(Abbildung 1). Dieses Konzept der TTR-Tetramer-Stabilisierung als therapeutische Strategie
zur Behandlung von TTR-Amyloid-assoziierten Erkrankungen geht auf zwei grundlegende
Beobachtungen zurlick: Zum einen konnte gezeigt werden, dass Individuen mit bestimmten
heterozygoten TTR-Varianten eine erhohte Stabilitdt des mutationsbedingt heterogenen TTR-
Tetramers aufweisen und diese erhohte Stabilitat nur in seltenen Fallen zu einer TTR-
Amyloidose fuhrt (13, 14). Hierbei sorgt in Gegenwart einer pathogenen TTR-Mutation eine
Tetramer-stabilisierende TTR-Variante fir eine Erhohung der kinetischen Barriere der
Tetramer-Dissoziation und damit fur den protektiven klinischen Effekt im Patienten (13, 15).
Zum anderen wurde eine erhohte physiologische Stabilitat des Tetramers auch nach Bindung
von Thyroxin an TTR festgestellt, was ebenfalls mit verringerter Ausbildung von
Amyloidfibrillen einhergeht (10). Auf Basis dieser Erkenntnis wurde nachgewiesen, dass auch
verschiedene kleine Molekiile, die mit hoher Affinitat an die entsprechenden Bindungsstellen
binden, die Dissoziationsschwelle erhthen. Auf diese Weise wird der Zerfall in Monomere und
dadurch die Bildung von Amyloidfibrillen erschwert (15).

Tetramer kinetically Free tetramer

stabilized by tafamidis

Folded monomer

=/

|

Misfolded
amyloidogenic
monomer

Abbildung 1: Kaskade der Bildung von TTR-Amyloid und Stabilisierung des TTR-Tetramers
durch Tafamidis.
Quelle: (16)

In Untersuchungen zur Komplexbildung und Stabilisierung von TTR durch kleine Molekiile
zeigte sich, dass Tafamidis sowohl mit hoher Affinitat (mit Dissoziationskonstanten von 2 nM
und 154 nM) als auch mit hoher Selektivitdt nichtkooperativ an die beiden Thyroxin-
Bindungsstellen des TTR-Tetramers bindet. Durch diese Bindung wird die l6sliche und
funktionale Tetramerform des Proteins Kinetisch stabilisiert und eine Verschiebung des
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Gleichgewichtes auf die Seite der dissoziierten Form ist nicht langer mdéglich (16). Diese
Aufspaltung des TTR-Proteinkomplexes stellt den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei
der Ausbildung von Amyloidfibrillen aus TTR-Monomeren dar. Durch eine Hemmung dieser
Aufspaltung kann die Bildung weiterer Amyloidfibrillen durch eine Behandlung mit Tafamidis
urséchlich eingeschrankt werden (16, 17). Auf diese Weise kann die Krankheit in ihrer
Progression verzdgert werden. Jedoch bleiben bereits bestehende Amyloidablagerungen von
einer Behandlung mit Tafamidis unberihrt und durch Amyloid verursachte Organschaden sind
nicht reversibel (18). Somit ist eine friihzeitige Diagnose der Erkrankung flr eine mdglichst
erfolgreiche Therapie weiterhin von sehr groRer Bedeutung.

In vitro und in vivo Untersuchungen demonstrierten die TTR-stabilisierende Wirkung von
Tafamidis sowohl fir Wildtyp-TTR als auch fiir eine Vielzahl von TTR-Mutationen. Eine
direkte Korrelation zwischen der Behandlung mit Tafamidis und einer Stabilisierung von TTR
konnte ex vivo sowohl im Plasma gesunder Individuen als auch im Plasma von Patienten mit
ATTR-PN gezeigt werden (17). Auch bei bis zu 97 % der Patienten mit ATTR-CM wurde eine
TTR-Stabilisierung durch Tafamidis nach den ersten 6 Wochen der Behandlung nachgewiesen
(19). Der spezifische Wirkmechanismus und die Tatsache, dass die physiologische Bedeutung
des TTR als Transport- und Bindeprotein fiir Thyroxin und Retinol aufgrund redundanter
Mechanismen zu vernachldssigen ist (20), lasst vermuten, dass Tafamidis nur wenige
Nebenwirkungen hervorruft. Dies bestatigt sich bei der Betrachtung der unerwiinschten
Ereignisse in den Studien Fx-005 und ATTR-ACT. Somit steht flr Patienten, die an ATTR-PN
oder ATTR-CM erkrankt sind, mit Tafamidis ein spezifisch krankheitsmodifizierendes
Arzneimittel mit einem sehr guten Sicherheitsprofil zur Verfligung, das fur Patienten mit
ATTR-CM die einzige kausal wirksame Therapiemoglichkeit darstellt.

Optimierte Darreichungsform

Tafamidis ist seit 2011 in der EU fur die Behandlung der TTR-Amyloidose bei erwachsenen
Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie zugelassen (1). Die zugelassene
Darreichungsform ist eine Weichgelatinekapsel mit 20 mg mikronisiertem Tafamidis-
Meglumin. Tafamidis-Meglumin ist das Meglumin-Salz von Tafamidis.

In der pivotalen Studie fir die Indikation ATTR-CM (Wildtyp und hereditdre Form) wurden
80 mg in Form von 4 Kapseln a 20 mg Tafamidis-Meglumin pro Tag verabreicht (21). Zur
Vereinfachung der Medikation hat Pfizer eine neue Darreichungsform mit 61 mg Tafamidis als
freie Séure entwickelt, die biodquivalent zu 80 mg Tafamidis-Meglumin ist: Statt einer
taglichen Einnahme von je 4 Kapseln a 20 mg ermdglicht die neue Darreichungsform eine
wesentlich  patientenfreundlichere Einnahme von nur 1 Kapsel taglich. Die neue
Darreichungsform von 61 mg Tafamidis als freie Sdure wurde im Februar 2020 als einzige zur
Behandlung der ATTR-CM (Wildtyp und hereditare Form) zugelassen.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Vyndagel® ist indiziert zur ja 16. November 2011 | A
Behandlung der Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen
Patienten mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium 1, um die
Einschrankung der peripheren
neurologischen Funktionsfahigkeit zu
verzogern.

Vyndagel® ist indiziert zur ja 17. Februar 2020 B
Behandlung der Wildtyp- oder
hereditaren Transthyretin-Amyloidose
bei erwachsenen Patienten mit
Kardiomyopathie (ATTR-CM).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z*.
ATTR-CM: Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu den Anwendungsgebieten und den Daten der Zulassungserteilung in Tabelle
2-3 beruhen auf dem Wortlaut der Fachinformationen von Vyndagel® 20 mg und 61 mg sowie
dem Durchfiihrungsbeschluss der Européischen Kommission zur Zulassungserweiterung (1, 6,
22).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, flihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fir die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von Tafamidis
und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformationen sowie ausgewahlte
Primér- und Sekundarliteratur zurtickgegriffen (siehe Referenzliste in Abschnitt 2.4).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten 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. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Vyndagel® 20 mg Weichkapseln
(Tafamidis). Stand: Oktober 2020.

2. Barroso FA, Judge DP, Ebede B, Li H, Stewart M, Amass L, et al. Long-term safety
and efficacy of tafamidis for the treatment of hereditary transthyretin amyloid
polyneuropathy: results up to 6 years. Amyloid. 2017;24(3):194-204.
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