Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Vutrisiran (Amvuttra®)

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

Modul 3 A

Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

Zweckmaliige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 13.10.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 3
WA o) N0 L @AW 0 V=T 4= [od o LSS 4
3 Modul 3 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiinenie e 7
3.1 Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie.........c.ccccooeviveiviieiicie e, 8
3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ..........c.cccooeviiiniiniiiinieenenn 8
3.1.2 Begrindung fir die Wahl der zweckmaéRigen Vergleichstherapie............cccccocu..... 9
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ...........cocoevviennne. 20
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1......cccoiiiiiiiiieee e 21
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen...............c......... 26
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 26
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccccceveveienininenieienenn 37
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.ccccoocovveiiiinnen, 44
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........cccocviviiiiiiiineeee 47
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WAV T 174110 4= o T U PR PP UPRRO 50
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ..........ccccceeeveien. 50
3.2.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.2......cciiiiiieiee s 51
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........c.ccccocevevevvenenne. 61
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAaUET ............ccoouiiiiiiiiiiieieie e 61
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige VergleiChStherapie. ...... ..o 64
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
VergleiChStNerapie ........oceiiee s 66
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 69
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSteN ...........cooiiiiiiiiii e 75
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........c.ccovoveiieieeie i 76
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ...........ccocoovrienn 79
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNItE 3.3........coiiiiieieeee e 80
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........ccccceevreniieninieiennenn 83
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ..............ccccccooeiiiiiii i 83
3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen ... 88
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITIEIS ..o 89
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ............c.ccccoovveiiiiein v 90
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........c.cceeveueee. 92
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........c..cooe e 92
3.4.7 Referenzliste fUr ADSCHNITE 3.4 .........ooiiiieeee s 93
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur &rztliche Leistungen (EBM) geméR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..ttt et 94
3.5.1 Referenzliste fir ADSChNITE 3.5......cciiiiee s 95

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 1 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Einteilung der Schwere der hATTR-bedingten Polyneuropathie anhand der
FAP- UNd PND-KIASSITIZIEIUNG ....vveuviiiieiiieie et 30
Tabelle 3-2: Einteilung der hAATTR-bedingten Herzinsuffizienz anhand der NYHA-
KIASSITIZIBIUNG ...ttt et e s ta et e aseeste et e eneesreenteaneenneas 31
Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccooeieniiiiiiiniieenieen, 47
Tabelle 3-4: Tabellarische Darstellung der Herleitung der Anzahl der Patienten bzw.
GKV-Patienten in der Zielpopulation von Vutrisiran (AMVUttra®) .............cceceveerevivceerenennn. 49
Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 50
Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccvcoviiieiiiie i 62
Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) .........cvcoviiieiiic i 63

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
VErgleiChSTNErapI®) .....cviiiiieieee bbbt 64

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIeiCNSTNEIAPIE ... ...t 66

Tabelle 3-10: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmalRigen VergleiChStNerapie. .........cocooeiiiiiiiiiee e 68

Tabelle 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
VErgleiChStNErapie) ..o bbb 70

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit...................... 71

Tabelle 3-13: Kosten pro Anwendung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in der
e L L= 0 11 U o OSSR 72

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 75

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaRige Vergleichstherapie (Pro Patient)..........cccooeiiiinininiiieee e, 76
Tabelle 3-16: Nebenwirkungen, die bei Amvuttra gemeldet wurden ..., 87
Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken .............ccccooceiieiiiiiic e, 90
Tabelle 3-18: Risikominimierende Malnahmen............cccovveiieieiiieie e 91

Tabelle 3-19: Alle arztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrtsind .............ccccooviiiiieennn, 94

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 2 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Ergebnisse des indirekten Vergleichs fur Patisiran und Tafamidis................ 17
Abbildung 3-2: Ubersicht der klinischen Manifestationen der hAATTR-Amyloidose.............. 32

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 3 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022

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

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

A Alanin

Abs. Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ATTR-Amyloidose | Transthyretin-Amyloidose

ATTReuNET European Network for TTR-FAP

ATTRv Hereditare Transthyretin-Amyloidose

ATTRwt Wildtyp-Transthyretin-Amyloidose

AV-Block Atrioventrikulérer Block

AVP Apothekenverkaufspreis

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BMI Body Mass Index

CHMP Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Human Use)

COMPASS-31 Composite Autonomic Symptom Score-31

DFL Durchstechflasche

E Glutaminséure

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate)

EKG Elektrokardiographie

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-VAS European Quality of Life 5 Dimension Visual Analogue Scale

ESC Enhanced Stabilization Chemistry

EU Européische Union

FAC Familidre Amyloid-Kardiomyopathie (Familial Amyloidotic
Cardiomyopathy)

FAP Familidre Amyloid-Polyneuropathie (Familial Amyloidotic
Polyneuropathy)

FAPWTR Familial Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry

FDA U.S. Food and Drug Administration

GalNAc N-Acetylgalactosamin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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GKV Gesetzliche Krankenversicherung

hATTR-Amyloidose | hereditére Transthyretin-Amyloidose

HRDB Heart Rate to Deep Breathing

I Isoleucin

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems),
10. Revision

IRR Infusionsbedingte Reaktion (Infusion-Related Reaction)

ISR Reaktion an der Injektionsstelle (Injection Site Reaction)

ITT Intention-To-Treat

IU International Unit

KG Korpergewicht

M Methionin

mBMI modified Body Mass Index

mITT modified Intention-To-Treat

mNIS+7 modified Neuropathy Impairment Score +7

MRNA Boten-Ribonukleinséure (messenger Ribonucleic Acid)

NIS Neuropathy Impairment Score

NIS+7 Neuropathy Impairment Score +7

NIS-LL Neuropathy Impairment Score of the Lower Limbs

Norfolk-QoL-DN Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy

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

NYHA New York Heart Association

PADO Predicted Age of Disease Onset

PBP Lageabhangiger Blutdruck (Postural Blood Pressure)

PCS Korperliche Summenskala (Physical Component Summary)

PN Polyneuropathie

PND Polyneuropathy Disability

PST Préasymptomatische Untersuchung (Presymptomatic Testing)

PZN Pharmazentralnummer

Q Glutamin

R Arginin

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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RMP Risk Management Plan

R-ODS Rasch-Built Overall Disability Score

S Serin

SF-36 Short Form (36) Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SIRNA kleine interferierende Ribonukleinsdure (small interfering
Ribonucleic Acid)

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

T Threonin

TIOMWT Timed 10-Meter Walk Test

TTR Transthyretin

UE Unerwinschtes Ereignis

USA Vereinigte Staaten von Amerika

\Y Valin

VerfO Verfahrensordnung

ZNS Zentrales Nervensystem

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 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 fiir 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige 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
beriicksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV 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 gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Vutrisiran (Amvuttra®) ist zugelassen zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-
Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 [1]. Bei Vutrisiran handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug), fur das die Alnylam Germany GmbH (kurz: Alnylam)
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angezeigt hat, dass unwiderruflich ein Nutzenbewertungsverfahren unter Vorlage der
Nachweise nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durchgefuhrt werden soll.

Fur dieses Anwendungsgebiet wird die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
herangezogen:

e Patisiran

Damit kommt Alnylam zu einer vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) abweichenden
Festlegung der zVT [2], die aber ohne Konsequenz fur die Ableitung des medizinischen Zusatz-
nutzens fir Vutrisiran bleibt. Dies wird nachfolgend in Abschnitt 3.1.2 detailliert begriindet.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfiige 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. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Alnylam hat fir den Wirkstoff Vutrisiran am 15.10.2021 eine Beratung geméal 8 8 Abs. 1
AM-NutzenV beim G-BA beantragt. Das Beratungsgesprach fand am 05.01.2022 unter der
Vorgangsnummer 2021-B-374 statt [2]. Im Rahmen dieser Beratung wurde die folgende zVT
flr Vutrisiran durch den G-BA in Abhangigkeit der Stadien der Polyneuropathie bestimmt:

e Tafamidis (nur bei hATTR-PN Stadium 1) oder Patisiran® [2]

Die Einschriankung des Wirkstoffs Tafamidis (Vyndagel®) auf eine Polyneuropathie des
Stadiums 1 begriindet sich dabei durch das Anwendungsgebiet dieses Arzneimittels. Als
Weichkapseln mit einer Wirkstarke von 20 mg Tafamidis-Meglumin (im Nachfolgenden kurz
als Tafamidis bezeichnet) ist Vyndagel® ,indiziert zur Behandlung der Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1,
um die Einschrankung der peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzogern [3].

Ferner setzt der G-BA voraus, ,,dass in beiden Studienarmen eine dem Stand der medizinischen
Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen
Organmanifestation (wie Herzinsuffizienz und/oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung
der Besonderheiten der Erkrankung ATTR-Amyloidose durchgefuhrt und als Begleit-
behandlung dokumentiert wird* [2].

Der G-BA weist abschlieRend darauf hin, dass der Zusatznutzen von Vutrisiran fir Patienten
mit einer NATTR-Amyloidose und Polyneuropathie des Stadiums 1 gegentber einer der beiden
vom G-BA benannten Therapieoptionen Tafamidis oder Patisiran im Rahmen einer Single-
Komparator-Studie nachgewiesen werden kann [2].
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Zur Ableitung des Zusatznutzens wird im hier vorliegenden Dossier die pivotale Phase 3-Studie
HELIOS-A herangezogen, bei der erwachsene Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und
einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 auf die Behandlungsgruppen Vutrisiran oder
Patisiran randomisiert wurden [4]. Damit operationalisiert Alnylam die zVT fur beide
Polyneuropathie-Stadien mit dem Studienkomparator Patisiran und setzt daher die vom G-BA
festgesetzte zZVT um. Dabei folgt Alnylam jedoch nicht der Auffassung des G-BA, dass
Tafamidis eine als zweckméRig anzusehende Vergleichstherapie flr Patienten mit einer
Polyneuropathie des Stadiums 1 darstellt. Dies hat keine Auswirkung auf die Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Vutrisiran; die abweichende Festlegung der zVT wird im
nachfolgenden Abschnitt naher begriindet.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen 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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Benennung und Herleitung der zZVT
Fur die Nutzenbewertung von Vutrisiran im Anwendungsgebiet ,,erwachsene Patienten mit

einer hAATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bestimmt Alnylam
die folgende zVT:

e Patisiran

Zur Begrindung werden nachfolgend die vier Kriterien zur Festlegung der zVT gemal
5. Kapitel § 6 Abs. 3 Satz 2 VerfO G-BA dargelegt.

Kriterium 1:

,Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben. [5]

Im Anwendungsgebiet sind die Arzneimittel Patisiran (Onpattro®) [6] und Inotersen (Tegsedi®)
[7] zugelassen. Fiir das Arzneimittel Tafamidis (Vyndagel®) besteht eine Zulassung lediglich
fur erwachsene Patienten mit einer Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose) und einer
symptomatischen Polyneuropathie im Stadium 1, um die Einschrankung der peripheren neuro-
logischen Funktionsfahigkeit zu verzdgern [3].

Kriterium 2:

,,S0fern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt, muss
diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.* [5]
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Vor Einfuhrung zielgerichteter Arzneimitteltherapien fur die hATTR-Amyloidose galt eine
orthotope Lebertransplantation als nichtmedikamenttse Standardbehandlung [8, 9]. Dies
begriindet sich dadurch, dass ein GroRteil des pathogenen Transthyretins (TTR) in der Leber
gebildet wird und die Krankheitsprogression daher durch eine Lebertransplantation beeinflusst
werden kann. Ziel dabei ist es, die native Leber, die das mutierte TTR-Gen tragt und so die
pathogene Proteinvariante des TTR produziert, zu entfernen und durch ein Spenderorgan ohne
eine solche TTR-Mutation zu ersetzen [9-11]. Dennoch kann aufgrund der lokalen Synthese von
mutiertem TTR in Retina und Plexus choroideus als auch aufgrund der Anlagerung von
weiterhin in der Spenderleber produziertem Wildtyp-TTR an bereits bestehende Amyloid-
fibrillen die durch eine hAATTR-Amyloidose bedingte Polyneuropathie oder Kardiomyopathie
fortschreiten. Daher ist die Lebertransplantation keine kurative Behandlung [8-14].

Daruber hinaus kommt nicht jeder Patient fir eine Transplantation in Frage, und die
Entscheidung fur eine Transplantation muss immer eine Einzelfallentscheidung basierend auf
dem Krankheitsstadium, der Vorbelastung des Patienten, den Begleiterkrankungen und der
kardialen Manifestation bleiben [9, 10, 14]. Generell handelt es sich bei der Lebertrans-
plantation um einen hochst invasiven und risikoreichen Eingriff, nach deren Durchfuihrung die
Patienten auf die lebenslange und konsequente Einnahme von Immunsuppressiva angewiesen
sind, um eine Gewebeabstoung der transplantierten Leber zu vermeiden [11, 14]. Neben den
mit dieser Immunsuppression verbundenen Langzeitkomplikationen [15, 16] zeigen Patienten
mit einer hAATTR-Amyloidose insbesondere ein ungeféhr achtfach erhéhtes Risiko fir eine
hepatische arterielle Thrombose im Vergleich zu transplantierten Patienten mit anderen Grund-
erkrankungen [17]. Allgemein wird eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von 7 % bis 25 % fur
Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und Polyneuropathie nach einer Lebertransplantation
berichtet [11]. Weiterhin ist die Langzeitprognose abhangig vom Mutationsstatus des Patienten.
Basierend auf Daten des weltweiten FAP-Transplantationsregisters (Familial Amyloidotic
Polyneuropathy World Transplant Registry, FAPWTR) wurden deutlich bessere Uberlebens-
raten von Patienten mit einer V30M-Mutation im Vergleich zu anderen Mutationen des TTR-
Gens nach einer Lebertransplantation berichtet (5-Jahres-Uberlebensrate von 82 % vs. 59 %
[18]). Eine weitere Analyse der Daten des FAPWTR zeigte, in Abhangigkeit der spezifischen
Mutation, eine groBe Varianz der 10-Jahres-Uberlebensraten von 21 % bis 85 % fiir die neun
haufigsten Nicht-V30M-Mutationen [19].

Sofern die Erkrankung bereits fortgeschritten ist, wird die Durchfiihrung einer Lebertrans-
plantation nicht mehr empfohlen. Dies wird zumeist durch ein Familidres Amyloid-
Polyneuropathie (FAP) -Stadium > 1 und/oder eine kardiale Beteiligung mit einem verdickten
intraventrikuldren Septum oder eine New York Heart Association (NYHA) -Klasse > 1 (siehe
auch Abschnitt 3.2.1) definiert [8, 14]. Neben einer V30M-Mutation haben Patienten, bei denen
sich die Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr manifestiert hat und die in einem friihen
Krankheitsstadium sind und einen guten Body Mass Index (BMI) aufweisen, im Allgemeinen
eine bessere Prognose nach einer Lebertransplantation [8, 12, 14, 19]. Vor allem in nicht-
endemischen L&ndern wie Deutschland treffen diese Eigenschaften jedoch nur auf einen
kleinen Anteil der Patientenpopulation zu [9, 20]. Daruber hinaus kann eine korrekte und frih-
zeitige Diagnosestellung der hAATTR-Amyloidose deutlich verzdgert sein [8, 21] und ein Teil
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der Patienten kommt daher bei Diagnosestellung aufgrund der bereits fortgeschrittenen
Symptomatik gemal den Empfehlungen ohnehin nicht mehr fiir eine Transplantation in Frage.

Insgesamt ist durch die Verfligbarkeit der zielgerichteten Arzneimitteltherapien die Anzahl der
durchgefihrten Lebertransplantationen global deutlich gesunken [22]. So ist die Lebertrans-
plantation als hochgradig invasive und risikobehaftete Therapieoption mit den hier
geschilderten Limitationen und einer dartiber hinaus begrenzten Anzahl an Spenderorganen
mittlerweile als ultima ratio zu sehen und hat daher auch in Deutschland an Relevanz verloren

Bl

Kriterium 3:

,,Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA
bereits festgestellt ist.” [5]

Im Anwendungsgebiet liegen die folgenden aktuellen Nutzenbewertungen vor:

e Inotersen (Vorgangsnummer D-381) mit einem Beschluss des G-BA vom 22.03.2019:
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen [23]

e Patisiran (Vorgangsnummer D-391) mit einem Beschluss des G-BA vom 22.03.2019:
betréchtlicher Zusatznutzen [24]

e Tafamidis (Vorgangsnummer D-611) mit einem Beschluss des G-BA vom 20.05.2021.:
Zusatznutzen nicht belegt [25]

Kriterium 4:

,,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRiigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.« [5]

Fur die drei zugelassenen Wirkstoffe Tafamidis, Inotersen und Patisiran liegen keine direkt
vergleichenden Studien zwischen diesen Wirkstoffen vor. Daher werden im Folgenden die
Evidenz aus den jeweiligen pivotalen Studien [26-28] sowie die Ergebnisse der frilhen
Nutzenbewertungen durch den G-BA [23-25, 29] zusammengefasst und anschlieRend ein
indirekter Vergleich zur Bewertung der Wirksamkeit von Patisiran gegentiber Tafamidis [30]
herangezogen.

Evidenz fiir die zugelassenen Wirkstoffe und Bewertungen des G-BA

Tafamidis

Tafamidis (Vyndagel®) ist ein Stabilisator des TTR-Proteins und wurde in der Europaischen
Union (EU) am 16.11.2011 als Orphan Drug unter auBergewohnlichen Umstédnden zugelassen
zur Behandlung der ATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium 1, um die Einschrdnkung der peripheren neurologischen
Funktionsfahigkeit zu verzdgern [31]. In den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) hat die
U.S. Food and Drug Administration (FDA) hingegen im Jahr 2012 einen Complete Response
Letter erteilt, in dem zum einen eine zweite Wirksamkeitsstudie gefordert und zum anderen
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zusétzliche Informationen beziiglich der Daten des eingereichten Zulassungsantrags angefragt
wurden [32]. Eine Zulassung fir die Behandlung von Patienten mit einer ATTR-Amyloidose
und Polyneuropathie besteht fur den Wirkstoff Tafamidis in der 20 mg-Dosierung in den USA
bis heute nicht; zugelassen ist Tafamidis hier nur fur die Behandlung der Kardiomyopathie bei
Patienten mit einer ATTR- oder einer hAATTR-Amyloidose [33].

Die europdische Zulassung von Tafamidis im Anwendungsgebiet ATTR-Amyloidose mit
symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1 beruht auf der pivotalen Studie Fx-005. Bei
dieser Studie handelt es sich um eine Phase 2/3-Studie mit einer 18-monatigen Behandlungs-
phase, in der 128 erwachsene Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer peripheren
oder autonomen Neuropathie eingeschlossen und auf die Behandlungsgruppen Tafamidis oder
Placebo randomisiert wurden. Dabei wurden ausschlieBlich Patienten mit einer V30M-
Mutation berucksichtigt, und basierend auf Informationen der 6ffentlich zugénglichen
Zulassungsdokumente ist davon auszugehen, dass alle Patienten Trager einer early-onset-
Variante dieser Mutation waren und eine Polyneuropathie des Stadiums 1 hatten. Die co-
primdren Endpunkte der Studie waren definiert als Responderanalyse des Neuropathy
Impairment Score of the Lower Limbs (NIS-LL) mit einem Responsekriterium von einer
Verénderung von < 2 Punkten im Vergleich zu Baseline sowie als Lebensqualitat gemessen
anhand des patientenberichteten krankheitsspezifischen Fragebogens Norfolk Quality of Life —
Diabetic Neuropathy (Norfolk-QoL-DN). Beide co-primaren Endpunkte zeigten keinen
statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zwischen Tafamidis und Placebo fur die
Intention-To-Treat (ITT) -Population zu Monat 18 der Studie. Statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Tafamidis konnten lediglich fir eine kleinere Patientenpopulation
berichtet werden, die die Studie gemalR des Studienprotokolls beendet hatten. Diese
praspezifizierte Efficacy-Evaluable-Population umfasste alle Patienten der ITT-Population, die
keine fehlenden Werte flr die co-primaren Endpunkte zu Monat 18, mindestens 80 % der
Studienmedikation eingenommen und keine wesentlichen Protokollverletzungen hatten. Das
Sicherheitsprofil von Tafamidis war akzeptabel, mit vergleichbaren H&ufigkeiten uner-
winschter Ereignisse (UE) in beiden Behandlungsgruppen [26, 30, 34].

In seiner Nutzenbewertung mit Beschluss vom 07.06.2012 sah der G-BA einen geringen
Zusatznutzen von Tafamidis gegeniiber Placebo aufgrund des geringen Effekts, der anhand des
NIS-LL auf Basis einer Datenimputation im Rahmen sekundérer Analysen in der
Zulassungsstudie gezeigt wurde. Dabei geht der G-BA auch auf die Limitationen dieser
Ergebnisse ein, genauer gesagt auf die geringe Auspragung der Krankheitssymptomatik sowie
auf die Einschrankung der Studienpopulation auf Patienten mit einer early-onset-V30M-
Mutation [29, 35]. In der Neubewertung von Tafamidis aufgrund der Uberschreitung der
Umsatzgrenze fiir Orphan Drugs mit Beschluss vom 20.05.2021 hingegen wurde gegentiber der
zVT Patisiran kein Zusatznutzen zugesprochen, da vom pharmazeutischen Unternehmer keine
Evidenz fur einen solchen Vergleich vorgelegt wurde [25].

Inotersen

Inotersen (Tegsedi®) fordert als synthetisches Antisense-Oligonukleotid gezielt den Abbau der
TTR-Boten-Ribonukleinséure (messenger Ribonucleic Acid, mMRNA) und hemmt so letztlich
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die TTR-Proteinbiosynthese. Dieses Orphan Drug wurde in der EU am 06.07.2018 in einem
beschleunigten Verfahren zugelassen [36]. Die Zulassung von Inotersen beruht auf der
pivotalen Studie NEURO-TTR. Bei dieser Studie handelt es sich um eine Phase 2/3-Studie mit
einer 65-wochigen Behandlungsphase, in der 173 erwachsene Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose und einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 unabhdngig von der zugrunde-
liegenden TTR-Mutation eingeschlossen und auf die Behandlungsgruppen Inotersen oder
Placebo randomisiert wurden. Die co-priméren Endpunkte der Studie waren definiert als die
Anderung des modified Neuropathy Impairment Score +7 (mNIS+7) bzw. des
Norfolk-QoL-DN von Baseline zu Woche 66. Flr beide Endpunkte konnte ein statistisch
signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von Inotersen festgestellt werden. AuBerdem lag
ein ebenfalls statistisch signifikanter Vorteil fiir Inotersen fiir die Anderung der Korperlichen
Summenskala (Physical Component Summary, PCS) des generischen Lebensqualitéts-
fragebogens Short Form (36) Health Survey (SF-36) zu Woche 65 vor. In der Inotersengruppe
kam es zu funf Todesfallen, wahrend in der Placebogruppe kein Todesfall zu verzeichnen war;
vier der finf Todesfalle standen dabei mit einer Krankheitsprogression oder
erkrankungsbezogenen Komplikationen in Verbindung. Des Weiteren wurden fir jeweils drei
Patienten schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) einer Glomerulonephritis bzw.
einer Thrombozytopenie berichtet, wobei einer der oben genannten Todesfalle auf eine
Thrombozytopenie des Schweregrads 4 und damit nicht auf eine krankheitsbezogene
Komplikation zurlickzufiihren war. Daher wurden Patienten im Folgenden verstérkt in Hinsicht
auf diese Ereignisse uberwacht und entsprechende Empfehlungen in Bezug auf das Monitoring
und die Dosierung sowie Warnhinweise in die Fachinformation aufgenommen [7, 27, 37].
Daruber hinaus mussen auch die Leberenzyme der Patienten regelmaRig tberwacht werden,
und in Bezug auf die Thrombozytenzahl sowie auf die Nieren- und Leberfunktion definiert die
Fachinformation entsprechende Kontraindikationen [7].

In seiner Nutzenbewertung stellte der G-BA mit Beschluss vom 22.03.2019 einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen fur Inotersen gegeniiber Placebo fest. In der Gesamtbewertung sah der
G-BA dabei einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil fur Inotersen fiir die
Doméne ,,Korperliche Funktionsfihigkeit“ des SF-36-Fragebogens, gleichzeitig aber auch
einen hoéheren Schaden unter Inotersen in Bezug auf UE, die zu einem Behandlungsabbruch
fuhrten [23].

Patisiran

Patisiran (Onpattro®) ist eine kleine interferierende Ribonukleinsdure (small interfering
Ribonucleic Acid, siRNA) und inhibiert basierend auf dem Mechanismus der RNA-Interferenz
spezifisch die TTR-Proteinbiosynthese. Dieses Orphan Drug wurde in der EU am 27.08.2018
in einem beschleunigten Verfahren zugelassen [38]. Die Zulassung von Patisiran beruht auf der
pivotalen Studie APOLLO. Bei dieser Studie handelt es sich um eine Phase 3-Studie mit einer
18-monatigen Behandlungsphase, in der 225 erwachsene Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose und einer Polyneuropathie, tberwiegend der Stadien 1 oder 2, eingeschlossen und
auf die Behandlungsgruppen Patisiran oder Placebo randomisiert wurden. Dabei erfolgte der
Einschluss der Patienten unabhdngig von der zugrundeliegenden TTR-Mutation. Der primare
Endpunkt der Studie war definiert als die Anderung des mNIS+7 von Baseline zu Monat 18,
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einer der sekundaren Endpunkte war die Verdnderung des Norfolk-QoL-DN innerhalb
desselben Zeitraums. Unter Patisiran stabilisierte oder verbesserte sich sowohl die
Polyneuropathie als auch die Lebensqualitat bei einem gegentber Placebo signifikant héheren
Anteil der Patienten, und die Endpunkte mNIS+7 und Norfolk-QoL-DN zeigten zu Monat 18
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Patisiran. Dariiber
hinaus konnte flr Patisiran ein ebenfalls statistisch signifikanter Vorteil bei weiteren
Endpunkten wie beispielsweise der Gehgeschwindigkeit (Timed 10-Meter Walk Test,
T10MWT) und dem Erndhrungszustand (modified BMI, mBMI) beobachtet werden. Des
Weiteren wurde ein akzeptables Sicherheitsprofil fir Patisiran berichtet, und die meisten UE
unter Patisiran waren in ihrer Auspragung leicht oder moderat. Die H&ufigkeiten von schweren
UE, SUE und Todesféllen waren vergleichbar zwischen den Behandlungsgruppen, ein
Zusammenhang mit der Studienmedikation wurde fir keinen Todesfall berichtet.
Behandlungsabbriche aufgrund von UE traten seltener unter Patisiran im Vergleich zur
Placebogruppe auf [28, 30].

In der Nutzenbewertung fur Patisiran wurde mit Beschluss des G-BA vom 22.03.2019 ein
Zusatznutzen mit betrachtlichem Ausmall gegenuber Placebo fiir die gesamte Zulassungs-
population festgestellt. Neben den bereits oben erwahnten statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Behandlungseffekten unter Patisiran stellte der G-BA weiterhin Vorteile unter
Patisiran bei den Endpunkten Composite Autonomic Symptom Score-31 (COMPASS-31),
European Quality of Life 5 Dimension Visual Analogue Scale (EQ-5D-VAS) und Rasch-Built
Overall Disability Score (R-ODS) sowie bei Therapieabbriichen aufgrund von UE fest [24].

Indirekter Vergleich der Wirksamkeit von Patisiran und Tafamidis

Der G-BA hat in seinem Beratungsgesprach fur Vutrisiran als zZVT Tafamidis (nur bei Patienten
mit einer hATTR-Amyloidose und Polyneuropathie im Stadium 1) oder Patisiran (fur die
gesamte Zulassungspopulation) festgelegt. Die Wirksamkeit dieser beiden Wirkstoffe wurde
anhand der oben beschriebenen placebokontrollierten pivotalen Studien Fx-005 [26] bzw.
APOLLO [28] nachgewiesen. Direkt vergleichende Studien fiir diese Wirkstoffe liegen nicht
vor. Daher wurde ein indirekter Vergleich der Wirksamkeit von Patisiran und Tafamidis bei
Patienten mit einer hATTR-Amyloidose durchgefuhrt und publiziert [30], der nachfolgend
naher beschrieben wird.

Identifizierung relevanter Studien flr den indirekten Vergleich

Zur ldentifizierung relevanter randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled
Trial, RCT) fur Tafamidis im Anwendungsgebiet hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie
wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefuhrt. Alle eingeschlossenen Publi-
kationen dieser Recherche bezogen sich auf die placebokontrollierte Studie Fx-005. Fur
Patisiran wurde die placebokontrollierte Studie APOLLO herangezogen. Bei APOLLO handelt
es sich um die einzige mit Patisiran durchgefiihrte RCT im Anwendungsgebiet hATTR-
Amyloidose mit Polyneuropathie. Damit kann die Placebogruppe als Briickenkomparator fur
einen adjustierten indirekten Vergleich von Tafamidis und Patisiran nach der Methode von
Bucher genutzt werden [30].
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Durchfuhrung und Ergebnisse des indirekten Vergleichs

Die Studien Fx-005 und APOLLO weisen Unterschiede bei den Patientencharakteristika Alter,
Geschlecht, Auspragung der Neuropathie zu Baseline, Mutationstyp sowie vorhergehende
Arzneimittelbehandlung der hATTR-Amyloidose auf. Dabei zeigten Patienten der Studie
Fx-005 eine geringere Auspragung der Neuropathie (NIS-LL) sowie eine bessere
Lebensqualitat (Norfolk-QoL-DN) zu Baseline im Vergleich zur Studienpopulation aus
APOLLO, wéhrend der Erndhrungszustand (mBMI) weitestgehend vergleichbar war. Aus
Subgruppenanalysen lasst sich ableiten, dass die Charakteristika Alter und Geschlecht keinen
signifikanten Effekt auf die Studienergebnisse hatten. Um eine potenzielle Effektmodifikation
der anderen drei Charakteristika auf die Ergebnisse des indirekten Vergleichs zu adressieren,
wurden vier Subgruppen flr das Patientenkollektiv aus APOLLO gebildet: (a) Patienten im
FAP-Stadium 1 (n=104), (b) alle Patienten der modified ITT (mITT) -Analysepopulation
(n = 225), (c) Patienten im FAP-Stadium 1 und einer V30M-Mutation (n = 44), (d) behand-
lungsnaive Patienten im FAP-Stadium 1, d. h. keine vorherige Einnahme der TTR-Tetramer-
Stabilisatoren Tafamidis oder Diflunisal (n = 48). Dabei wurde die unter (a) beschriebene
Gruppe der Patienten im FAP-Stadium 1 als Hauptanalyse fur den indirekten Vergleich
definiert, sodass eine vergleichbare Patientenpopulation in Bezug auf die Studie Fx-005 und
eine gleichzeitig vergleichbare Stichprobengréfie gegeben ist. Flr die Studie Fx-005 wurde die
ITT-Analysepopulation (n = 125) herangezogen [30]. Des Weiteren wurden zur Durchfuhrung
des indirekten Vergleichs aus dem prédefinierten Endpunkt Neuropathy Impairment Score +7
(NIS+7) der Studie APOLLO die Werte fir den NIS-LL, eine Subdomane des NIS+7,
abgeleitet.

Die Ergebnisse des indirekten Vergleichs demonstrieren, dass Patisiran einen mindestens
numerischen, oft auch statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber Tafamidis in allen fir die
Analyse verfligbaren Endpunkten NIS-LL, Responderanalyse des NIS-LL, Norfolk-QoL-DN
sowie mBMI hat (Abbildung 3-1). Dabei werden die Ergebnisse der Hauptanalysen, die auf der
Patientenpopulation mit einem FAP-Stadium 1 aus APOLLO basieren, durchgangig durch die
Sensitivitatsanalysen auf Basis der drei weiteren Subgruppen unterstutzt [30].

Aufgrund der unterschiedlichen Operationalisierung bei der Datenerhebung der UE und SUE
in den Studien Fx-005 und APOLLO wurden Sicherheitsereignisse im indirekten Vergleich von
Tafamidis und Patisiran nicht analysiert, sondern deskriptiv flr jede Studie separat dargestellt.
Fur beide Wirkstoffe zeigte sich ein akzeptables Sicherheitsprofil mit jeweils vergleichbaren
Hé&ufigkeiten bei der Verum- und Kontrollgruppe. Behandlungsabbriiche aufgrund von UE
traten in der Studie APOLLO mit 4,7 % seltener unter Patisiran im Vergleich mit 14,3 % in der
Placebogruppe auf, wahrend die Haufigkeiten eines solchen Abbruchs in der Studie Fx-005
vergleichbar fiir Tafamidis und Placebo waren. Auch die Anzahl der Todesfalle war fiir beide
Studien zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar, ein Zusammenhang mit der Studien-
medikation wurde fur keinen Todesfall berichtet [30].

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 16 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

a)
Mean difference (95% Cl)
Patients with FAP Stage | (base case) —_— -5.49 (-10.01 to —0.97)
'
miTT e H —B.50 {-12.30 to —4.70)
Patients with FAP Stage | and Val30Met —— =7.19 (-12.12 to -2.26)
Patients with FAP Stage | and treatment-naive —_— —6.73(-13.57 t0 0.11)
T T T T 1
=20 =10 0 10 20
Patisiran advantage = --= Tafamidis advantage

Odds ratio (95% Cl)

Patients with FAP Stage | (base case) 3.23(0.93t011.29)

el
miTT —— 4,29 (145 to 12.72)
Patients with FAP Stage | and Val30Met i—.— 11.37(1.16 to 111.49)
Patients with FAP Stage | and treatment-naive ——

2,88 (0,58 to 14.23)

T T T T T T 1
0.001 0.010 0.100 1.000 10 100 21000

Tatamidis advantage ==-== Pabisiran advantage

c)
Mean difference (95% CI)
Patients with FAP Stage | (base case) —_— =13.10 (-23.55 to -2.56]
0
miTT —_— =15.90 (-24.78 to =7.02]
Patients with FAP Stage | and Val30Met —— —-13.70 [-28.24 w0 0.B4)
Patients with FAP Stage | and treatment-naive e — H =19.,00 {-32.87 to -5.18)
'
T T T T 1
—40 =20 0 20 40
Patisiran advantage = --= Tafamidis advantage
Mean difference [95% CI)
Patients with FAP Stage | (base case| L 47.40 {-7.70 to 102.50)
miTT —— 42.60 (~3.68 to BB.28)
Patients with FAP Stage | and Val3OMet B 43,90 (—37.32 to 125.12)
Patients with FAP Stage | and treatment-naive el — 69.10 {-20.33 to 158.53)

r T t T 1
-200 =100 0 100 200
Tafamidis advantage ===+ Patisiran advantage

Mean difference

Abbildung 3-1: Ergebnisse des indirekten Vergleichs fir Patisiran und Tafamidis

(@) Veranderung des mittleren NIS-LL-Wertes, (b) Responderanalyse des NIS-LL mit einem
Responsekriterium ,,Veranderung von < 2 Punkten im Vergleich zu Baseline*, (c) Veradnderung
des mittleren Norfolk-QoL-DN-Wertes, (d) Verdnderung des mittleren mBMI-Wertes.

FAP, Familidre Amyloid-Polyneuropathie (Familial Amyloidotic Polyneuropathy); mBMI, modified Body Mass
Index; mITT, modified Intention-To-Treat; NIS-LL, Neuropathy Impairment Score of the Lower Limbs;
Norfolk-QoL-DN, Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy

Quelle: Abbildung aus Planté-Bordeneuve et al. (2019) [30].
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Zusammenfassung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs

Insgesamt weisen die im Rahmen dieses indirekten Vergleichs nach der Methode von Bucher
durchgefihrten Analysen auf einen grofieren Behandlungseffekt von Patisiran im Vergleich zu
Tafamidis bei Patienten mit einer NATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie des Stadiums
1 hin. Dieser Behandlungsunterschied konnte konsistent fur alle fiir die Analyse zur Verfugung
stehenden Endpunkte gezeigt werden und war dariiber hinaus fur die Veranderung des NIS-LL
und Norfolk-QoL-DN statistisch signifikant. Die Validitat der Ergebnisse des indirekten
Vergleichs von Patisiran vs. Tafamidis wird auflerdem durch die Sensitivitatsanalysen
basierend auf verschiedenen Subgruppen gestiitzt. Die beobachteten Behandlungsunterschiede
bei der polyneuropathischen Symptomatik, der Lebensqualitat und dem Ernéhrungszustand
zugunsten von Patisiran zeigen sich daher nicht nur fiir Patienten mit einer Polyneuropathie des
Stadiums 1, sondern auch unabhéngig von dem Mutationsstatus oder dem Vorbehandlungs-
status mit einem TTR-Tetramer-Stabilisator. Zudem sind diese Vorteile bei einer Behandlung
mit Patisiran trotz der kleinen Stichprobengréf3e vielfach statistisch signifikant [30].

Behandlungseffekt von Patisiran fiir mit Tafamidis vorbehandelte Patienten

In der Studie APOLLO wurde fir den Endpunkt mNIS+7 ein konsistenter statistisch
signifikanter Behandlungseffekt von Patisiran (ber alle untersuchten Subgruppen hinweg
beobachtet. Das gilt unter anderem auch fiir Patienten mit einem FAP-Stadium 1 vs. einem
FAP-Stadium 2/3 sowie flr eine etwaige Vorbehandlung der Patienten mit einem der TTR-
Tetramer-Stabilisatoren Tafamidis oder Diflunisal. Vergleichbare Resultate wurden auch fur
die Lebensqualitét der Patienten gemessen anhand des Norfolk-QoL-DN berichtet [28, 39, 40].
Dabei hatten 106 (47,1 %) Patienten keine vorhergehende Therapie mit diesen Wirkstoffen,
wahrend 74 (32,9 %) Patienten bereits mit Tafamidis und 45 (20,0 %) Patienten mit Diflunisal
vor Beginn der Studie behandelt worden waren. Die Gabe dieser Arzneimitteltherapien war
wahrend der Studie APOLLO nicht erlaubt. Die Mehrheit dieser vorbehandelten Patienten —
46 (62,2 %) mit Tafamidis und 40 (88,9 %) mit Diflunisal — hatten ihre Therapie ausdriicklich
deswegen abgesetzt, um an der Studie APOLLO teilnehmen zu kénnen. Dies ist umso
bemerkenswerter, da die Patienten damit das Risiko eingingen, in die Placebogruppe dieser
doppelblinden Studie randomisiert zu werden [28, 40]. Weitere 23 Patienten (31,1 %) berich-
teten, dass sie die Behandlung mit Tafamidis aufgrund einer Krankheitsprogression abge-
brochen hatten [40]. Auch insbesondere flr diese Patienten mit einem Progress unter Tafamidis
flhrte eine Behandlung mit Patisiran in der Studie zu einer Verbesserung der Polyneuropathie
gemessen anhand des mNIS+7 [41]. Insgesamt zeigen diese Daten, dass Patienten mit einer
hATTR-Amyloidose und Polyneuropathie von einer Behandlung mit Patisiran profitieren,
unabhéngig davon, ob sie eine vorhergehende Therapie mit einem TTR-Tetramer-Stabilisator
wie Tafamidis erhalten oder nicht erhalten haben [40].

Krankheitsprogress unter Tafamidis

In der pivotalen Studie Fx-005 verschlechterte sich fur mit Tafamidis behandelte Patienten der
Wert flr den Endpunkt NIS-LL im Durchschnitt um 2,81 Punkte, der Wert fur die Lebens-
qualitat gemessen anhand des Norfolk-QoL-DN im Durchschnitt um 2,4 Punkte im Vergleich
zu Baseline [26, 34]. Insgesamt hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) aus den Ergebnissen dieser pivotalen Studie das

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 18 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

vom Hersteller beantragte Anwendungsgebiet dahingehend eingeschrankt, dass Tafamidis nur
angewendet werden soll, ,,um die Einschrankung der peripheren neurologischen Funktions-
fahigkeit zu verzogern® [3, 34]. Auf Basis der offenen Extensionsstudie wurde die Langzeit-
wirkung von Tafamidis fur Patienten mit einem NIS-LL-Wert von <10 Punkten zu
Behandlungsbeginn untersucht. Fir diese Patienten zeigte sich eine langsame neuropathische
Progression unter Tafamidis, der NIS-LL verschlechtere sich dabei im Durchschnitt um
5,3 Punkte innerhalb von fiinfeinhalb Jahren [42]. Eine neuropathische Progression unter
Tafamidis wurde allgemein ber verschiedene Mutationen hinweg fiir 40-65 % der Patienten
innerhalb eines Jahres beobachtet [43-46]. Dabei war der Behandlungseffekt von Tafamidis auf
die Verlangsamung der neuropathischen Progression bei Patienten mit einer early-onset-
V30M-Mutation bzw. mit einer late-onset-V30M-Mutation und/oder Nicht-VV30M-Mutation
und einer weiter fortgeschrittenen Neuropathie zu Baseline zwischen verschiedenen Studien
inklusive der pivotalen Studie Fx-005 nicht konsistent [26, 44, 45, 47].

Dagegen wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Patisiran in der Studie APOLLO nicht nur
flr Patienten mit einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 gezeigt, sondern dartiber hinaus
neben der V30M-Mutation auch bei Nicht-VV30M-Mutationen mit insgesamt 38 verschiedenen
TTR-Genotypen etabliert. Die hdufigsten Nicht-V30M-Mutationen mit einer Haufigkeit von
mehr als 5 % waren A97S, T60A, E89Q und S50R. Dabei konnte keine Effektmodifikation
durch das Subgruppenmerkmal VV30M-Mutation vs. Nicht-V30M-Mutation auf den Wirksam-
keitsendpunkt mNI1S+7 festgestellt werden [28, 39]. In dieser Studie wurde unter Patisiran nicht
nur eine Stabilisierung oder Verbesserung der Neuropathie (mNIS+7) und der Lebensqualitat
der Patienten (Norfolk-QoL-DN) zu Monat 18 im Vergleich zu Baseline berichtet, sondern auch
der Gehgeschwindigkeit (TLOMWT), des Erndhrungszustandes (mBMI), der autonomen
Funktionsbeeintrachtigungen (COMPASS-31), des Gesundheitszustandes (EQ-5D-VAS) und
des Invaliditatsgrades (R-ODS) [24, 28]. Eine Stabilisierung der neuropathischen Symptome,
der Lebensqualitat, der autonomen Funktionsbeeintrachtigungen und des Ernédhrungszustandes
wurde auch tiber diesen Zeitraum hinaus beobachtet, wie Interimsdaten zur offenen Extensions-
studie nach insgesamt 30 Behandlungsmonaten mit Patisiran zeigen [48].

Auch in Anbetracht der Einschrankungen eines solch deskriptiven Vergleichs der verschie-
denen Kklinischen Studien fir Tafamidis und Patisiran lasst sich dennoch insgesamt beobachten,
dass die Mehrheit der Patienten unter Tafamidis eine Verschlechterung der Krankheits-
symptome erleidet, oft innerhalb des ersten Behandlungsjahres [26, 34, 43-47]. Fir eine
Behandlung mit Patisiran hingegen wurde auch langfristig eine Stabilisierung konsistent tiber
verschiedene Wirksamkeitsendpunkte hinweg berichtet [24, 28, 48].

Therapieempfehlungen

Die aktuell zur Verfugung stehenden Therapieempfehlungen sprechen sich fiir eine frihzeitige
Behandlungsumstellung bei Patienten mit einer progredienten Polyneuropathie aus. Es gibt
keine allgemeingultige Empfehlung flr eine First-Line-Therapie [49], jedoch wird explizit
darauf hingewiesen, dass eine Behandlungsumstellung bei einer fortschreitenden Poly-
neuropathie nicht herausgezdgert werden sollte, bis die Erkrankungsschwere das néchste
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Stadium der Polyneuropathie erreicht [9]. Dies ist umso bedeutender, wenn man sich den
aggressiv progredienten Charakter der hATTR-Amyloidose vor Augen fihrt [9, 50-52].

Fazit

Insbesondere fur Tafamidis l&sst sich keine zu Patisiran vergleichbare Aussage zum Behand-
lungserfolg ableiten. So konnte, im Gegensatz zu Tafamidis, in der pivotalen Studie APOLLO
eindrucklich gezeigt werden, dass die Krankheitsprogression und die polyneuropathische
Symptomatik unter Patisiran nicht nur in einem klinisch relevanten Mal} reduziert, sondern im
Vergleich zum Status vor Behandlungsbeginn effektiv aufgehalten oder sogar verbessert wurde.
Eine signifikante Verbesserung unter Patisiran wurde auch bei der Lebensqualitat der Patienten
beobachtet [24, 28]. Dagegen zeigt die Mehrheit der Patienten unter Tafamidis eine
Verschlechterung der Krankheitssymptome, oft innerhalb des ersten Behandlungsjahres [26,
34, 43-47]. Daruber hinaus weisen die im Rahmen des indirekten Vergleichs durchgefiihrten
Analysen auf einen gréReren Behandlungseffekt von Patisiran im Vergleich zu Tafamidis bei
Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 hin [30].
Den Wirkstoff Inotersen sieht der G-BA aufgrund seines Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils
derzeit nicht als Teil der zVT fur Vutrisiran [2]. So konnte Inotersen das Fortschreiten der
Polyneuropathie zwar im Durchschnitt verlangsamen, aber im Vergleich zu den Werten vor
Behandlungsbeginn nicht aufhalten oder gar verbessern. Auch die Lebensqualitat verbesserte
sich in der Inotersengruppe im Vergleich zu Baseline nicht [27]. Des Weiteren wurden unter
Inotersen Thrombozytopenien einschliellich schwerwiegender Blutungen sowie eine
Glomerulonephritis als wichtige Sicherheitsrisiken identifiziert. Es liegen dementsprechende
Kontraindikationen flr die Anwendung des Arzneimittels vor, und die Patienten missen sich
bei der Behandlung mit Inotersen einem aufwandigen Monitoring unterziehen [7, 23, 27, 37].

Fur die Bewertung von Vutrisiran leitet sich daher aus dem hier dargestellten Stand der
medizinischen Erkenntnisse fiir Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer Polyneuro-
pathie der Stadien 1 oder 2 der Wirkstoff Patisiran als alleinige zVT ab.

Zur Ableitung des Zusatznutzens wird in Modul 4 die pivotale Phase 3-Studie HELIOS-A
herangezogen, bei der erwachsene Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 auf die Behandlungsgruppen Vutrisiran oder Patisiran
randomisiert wurden [4]. Damit operationalisiert Alnylam die zVVT flr beide Polyneuropathie-
Stadien mit dem Studienkomparator Patisiran und setzt so die vom G-BA festgesetzte zVT [2]
um. Fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Vutrisiran bleibt die abweichende
Festlegung der zVT durch Alnylam daher ohne Konsequenz.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zur zugelassenen Indikation von Vutrisiran (Amvuttra®), Patisiran (Onpattro®),
Inotersen (Tegsedi®) und Tafamidis (Vyndagel®) wurden den jeweiligen Fachinformationen
der Arzneimittel entnommen [1, 3, 6, 7]. Des Weiteren liegt die Niederschrift des G-BA-
Beratungsgespréchs flr Vutrisiran vom 05.01.2022 mit der Vorgangsnummer 2021-B-374 vor
[2, 49]. Weitere Angaben zur Herleitung der zVT wurden der wissenschaftlichen Literatur bzw.
den zulassungsrelevanten Dokumenten [4, 31-34, 36-39, 41] sowie den Beschlissen des G-BA
[23-25, 29, 35, 53] entnommen.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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, fir 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.

Vutrisiran (Amvuttra®) ist zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten
mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 zugelassen [1].

Hintergrund und Pathogenese der Erkrankung

Die hATTR-Amyloidose ist eine sehr seltene und rasch fortschreitende Erkrankung, die zu
erheblichen multisystemischen Beeintrachtigungen der Patienten fiihrt und letztendlich todlich
verlauft [2-4]. Ursache fir die Entstehung der Erkrankung sind Mutationen im fir
TTR codierenden Gen, die zu Aminoséauresubstitutionen und somit zu Fehlfaltungen des bei
gesunden Menschen als Homotetramer vorliegenden Proteins fuhren [5, 6]. Durch diese
Mutationen wird die Stabilitat des tetrameren TTR vermindert, was letztlich die Entstehung von
Amyloidfibrillen begunstigt. Aufgrund des aggressiv progredienten Charakters der hATTR-
Amyloidose versterben die Patienten im Durchschnitt bereits innerhalb von etwa 4,7 Jahren
nach der Diagnosestellung [7]. Die Uberlebenszeit der Patienten kann hierbei aber durch geno-
und phénotypische sowie durch weitere Faktoren variieren, sodass beispielsweise das mediane
Uberleben nach Diagnose bei Patienten mit einer kardialen Beteiligung lediglich 3,4 Jahre
betréagt [8].

Das TTR-Protein, auch bekannt als Praalbumin, wird hauptsachlich in den Hepatozyten der
Leber synthetisiert, obschon ein geringer Anteil des Proteins auch im Plexus choroideus, in der
Retina und im Pankreas gebildet wird [9, 10]. Die physiologische Funktion des homotetrameren
TTR ist der Transport von Thyroxin und Retinol, was sich im Namen des Proteins widerspiegelt
(Transporter of Thyroxin and Retinol) [11].

Es sind ungefdhr 160 amyloidogene Punktmutationen im TTR-Gen bekannt [3]. Die daraus
resultierenden Aminosauresubstitutionen filhren zu Fehlfaltungen des Proteins, welche die
Dissoziation der TTR-Homotetramere in Dimere und schlieflich in Monomere beginstigen.
Sowohl die Dimere als auch die Monomere liegen dissoziiert in einer partiell ungefalteten
Konformation vor, die es ermdglicht, dass sich die Proteine zu ersten toxischen, nicht-fibrillaren
Aggregaten zusammenschlieen. Diese Aggregate fusionieren in Folge mit TTR-Tetrameren,
aber auch mit anderen Proteinen und Proteoglykanen, zu Amyloidfibrillen, welche sich
kontinuierlich im extrazelluldaren Raum des gesamten Korpers ablagern kénnen [12]. Haufig
betroffene Gewebe sind dabei die peripheren Nervenbahnen, die Skelettmuskulatur, der
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Gastrointestinaltrakt, das Herzgewebe und andere innere Organe sowie die Augen [3, 13].
Aufgrund des toxischen Effekts dieser Amyloid-Ablagerungen in den verschiedenen Geweben
und Organen des Korpers ist die hATTR-Amyloidose eine multisystemische Erkrankung mit
einem heterogenen Krankheitsbild, das durch entsprechend vielfaltige Symptome
gekennzeichnet ist [3, 13-16].

Da die hAATTR-Amyloidose eine vererbbare Erkrankung ist, wird bei den betroffenen Patienten
bereits ab der Geburt fehlgefaltetes TTR gebildet. Dennoch weisen die Betroffenen zumeist erst
im Erwachsenenalter Amyloid-Ablagerungen auf, sodass die Merkmale der Erkrankung in der
Regel nur bei Erwachsenen wahrnehmbar sind [3, 17-19]. Das Alter kann bei Krankheitsbeginn
zwischen 20-80 Jahren stark variieren, zum Teil in Abhangigkeit des Genotyps der Patienten
[3,17, 18]. Hier existiert eine bimodale Verteilung: Bei einigen Patienten setzt die Symptomatik
bereits in friiheren Lebensjahren ein (early-onset, < 50 Jahre), bei anderen Patienten wiederum
macht sich die Erkrankung erst im fortgeschrittenen Alter bemerkbar (late-onset, > 50 Jahre)

3]

Obwohl durch den autosomal dominanten Erbgang des Merkmals beide Geschlechter von der
Erkrankung betroffen sein kénnen, erkranken Manner haufiger als Frauen [7, 13, 20]. Zudem
ist die Penetranz der hATTR-Amyloidose nicht vollstdndig und abhangig von der urséchlichen
Mutation. Doch selbst bei derselben Mutation im TTR-Gen werden unterschiedliche
Wahrscheinlichkeiten berichtet, dass es zu einem Ausbruch der Erkrankung kommt. So ist die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Trager der V30M-Mutation an einer hATTR-Amyloidose
erkrankt, mit etwa 11 % in Schweden bzw. 18 % in Frankreich bezogen auf das 50. Lebensjahr
vergleichsweise niedrig. Im Gegensatz dazu wird fiir Portugal eine ungleich hohere Penetranz
der V30M-Mutation von 60 % bis 80 % fur dieses Alter berichtet [2, 13].

Die Verteilung der TTR-Genotypen ist sehr heterogen. Die am héufigsten vorkommende
V30M-Mutation ist bei etwa 50 % aller Patienten mit einer hATTR-Amyloidose weltweit zu
detektieren und besonders bei Familien mit portugiesischer, schwedischer, japanischer oder
brasilianischer Abstammung préavalent [13, 18]. So weisen mit ca. 97 % fast alle Patienten im
endemischen Portugal eine V30M-Mutation des Proteins auf [16, 21]. Im nicht-endemischen
Frankreich hingegen haben nur um die 50-60 % der betroffenen Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose eine V30M-Mutation, die hier zudem in der Regel mit einem spéaten
Erkrankungsbeginn (late-onset) verbunden ist. Ebenso ist in Deutschland nur ungeféhr die
Hélfte der Erkrankungsfélle (40-60 %) auf die late-onset-V30M-Mutation zuriickzufiihren [13,
16, 18]. Im Vergleich dazu ist bei Menschen mit afro-amerikanischer Abstammung die mit
einer vorwiegend kardiomyopathischen Auspragung assoziierte Mutation V1221 besonders
pravalent und mit 47 % bei fast der Halfte der amerikanischen Patienten vorzufinden [15, 16,
22].

In Europa wird die Prévalenz der hATTR-Amyloidose mit polyneuropathischer Beteiligung auf
weniger als einen Erkrankungsfall pro 100.000 Einwohner geschétzt, wobei in endemischen
Landern wie Portugal oder Schweden die Prévalenz deutlich hdher ist und je nach Region bis
zu 1 pro 10.000 oder sogar 1 pro 1.000 Einwohner betragen kann [13, 15, 18, 23]. Deutschland
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zahlt zu den nicht-endemischen Regionen der Erkrankung mit einer geschatzten Prévalenz von
5 pro 1.000.000 Einwohner [3, 18].

Neben dieser vererbbaren Form der TTR-Amyloidose kann es bei &lteren Patienten auch zur
Bildung von TTR-Amyloidfibrillen kommen, ohne dass eine entsprechende Mutation im TTR-
Gen vorliegt. Bei dieser senilen Form der TTR-Amyloidose bilden sich natirlicherweise
wéhrend des korperlichen Alterungsprozesses Ablagerungen des Wildtyp-TTR, Ublicherweise
im Herzen. Diese Ablagerungen fiihren allerdings nicht immer zu Polyneuropathien. VVon dieser
ATTRwt-Amyloidose sind vor allem Ménner betroffen [3].

Symptomatik der hATTR-Amyloidose

Die durch die Amyloid-Ablagerungen ausgelésten Symptome hangen einerseits vom
Mutationsgenotyp und vom Stadium der Erkrankung ab, andererseits kdnnen sie aber auch
patientenindividuell variieren und in unterschiedlicher Auspragung auftreten. So kann die
gleiche Mutation des TTR-Gens bei zwei Patienten zu sehr unterschiedlichen Krankheits-
verlaufen fihren, selbst innerhalb derselben Familie. Dieses heterogene Krankheitsbild umfasst
unter anderem sensorische und motorische, autonome sowie kardiale Symptome [3, 13, 14].

Anhand der zwei wesentlichen klinischen Auspragungen wurde in der Vergangenheit eine
Einteilung der Erkrankung in eine hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie oder auch
familiare Amyloid-Polyneuropathie (Familial Amyloidotic Polyneuropathy, FAP) und in eine
hATTR-Amyloidose mit Kardiomyopathie oder auch familidre Amyloid-Kardiomyopathie
(Familial Amyloidotic Cardiomyopathy, FAC) vorgenommen. Auch wenn Patienten
vorwiegend eine Polyneuropathie oder Kardiomyopathie entwickeln kdnnen, weisen die
meisten Patienten jedoch im Laufe ihres Lebens beide Manifestationen auf und zeigen daher
einen gemischten Phanotyp. So sind die Bezeichnungen FAP und FAC obsolet, und die
hereditare Form der TTR-Amyloidose wird heute folgerichtig nicht mehr in zwei getrennte
Entitaten aufgeteilt, sondern als eine Erberkrankung (hATTR-Amyloidose oder auch ATTRv)
angesehen, die sich in einem Spektrum klinischer Auspragungen manifestieren kann [3, 24].

Die klinische Auspragung der Erkrankung variiert in Abhangigkeit des individuellen Genotyps,
des Krankheitsstadiums sowie unbekannter (Umwelt-) Faktoren [13]. Dabei ist beispielsweise
die Mutation V1221 primédr mit einer kardialen Manifestation der Erkrankung assoziiert,
wohingegen die V30M-Mutation und insbesondere die early-onset-Variante dieser Mutation
primér mit einer neurologischen Manifestation der Krankheit in Verbindung steht [13, 15, 25].
Dennoch sind bei der klinischen Manifestation der Erkrankung in der Regel mehrere Organ-
systeme betroffen — so zeigen Patienten mit einer V30M-Mutation zwar primér eine neuro-
pathische Symptomatik, jedoch entwickelt fast die Halfte von ihnen auch eine Amyloid-
bedingte Kardiomyopathie [22]. Umgekehrt weisen Patienten mit einem kardialen Ph&notyp
mehr oder minder ausgepragte Polyneuropathien auf. Das klinische Spektrum umfasst neben
der Polyneuropathie und Kardiomyopathie unter anderem auch gastrointestinale und autonome
Symptome, Nephropathien und Sehstérungen [3, 13].

Die Patienten sind durch diese krankheitsbedingte Symptomatik oftmals massiv in ihrer
Selbstandigkeit und somit in ihrem alltdglichen Leben eingeschréankt [16, 26, 27]. Neben dem
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zunehmenden Verlust ihrer Autonomie im Alltag geht die verminderte Lebensqualitat der
Patienten beispielsweise auch mit einer verénderten Korperwahrnehmung, einer sexuellen
Dysfunktion, einer unkontrollierten Diarrhé oder Stuhlinkontinenz einher [26]. Nicht nur die
Patienten, sondern auch die pflegenden Personen, die als Angehérige teilweise selber an einer
hATTR-Amyloidose leiden, haben eine stark eingeschrankte Lebensqualitdt und sind einer
hohen psychischen Belastung ausgesetzt [16, 26]. Dartiber hinaus hat die Erkrankung auch
schwere Auswirkungen auf den Beschéftigungsstatus der Betroffenen, und berufstétige
Patienten, aber auch deren pflegende Angehérige, berichten von einer Beeintrachtigung ihrer
Arbeitsproduktivitat [28].

Unbehandelt fuhrt die Polyneuropathie zu einer fortschreitenden Einschréankung bis hin zu
einem vollstandigen Verlust der Mobilitat und letztendlich zum Tod der Patienten [3, 29, 30].

Im Folgenden wird detaillierter auf die wesentlichen Symptome der hATTR-Amyloidose
eingegangen.

Periphere Polyneuropathie

Die von distal aufsteigende (langenabhangige) periphere sensomotorische Polyneuropathie ist
ein klinisches Haupterscheinungsbild der hATTR-Amyloidose [14]. Die Ablagerung von
Amyloid in Muskel- und Nervenfasern fuhrt neben schmerzhaften Sensibilitatsstorungen zu
einer zunehmenden Muskelschwéche und Atrophie [3, 14, 31]. Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose, die sich in frihen Stadien der Neuropathie befinden, leiden oftmals unter
Taubheitserscheinungen in ihren Gliedmalien. Die Polyneuropathie verursacht zudem
Empfindungsstérungen, sodass die betroffenen Patienten in der Wahrnehmung von Schmerz-,
Vibrations-, Druck-, Wéarme- und Kaltereizen eingeschréankt sind [3, 14, 31, 32]. Die mit der
kontinuierlich fortschreitenden Polyneuropathie einhergehenden motorischen Beschwerden
fihren zur Beeintrdchtigung der Mobilitdt der Patienten. So sind die Patienten in
fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf Gehhilfen (einseitig oder beidseitig) angewiesen. Bei
stark fortgeschrittener Polyneuropathie kénnen sich die Patienten schlieBlich nicht mehr
selbstandig fortbewegen und bendtigen einen Rollstuhl bzw. sind bettlagerig [3, 30, 31]. Ohne
Therapie fuhrt die hAATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie in der Regel innerhalb von 7-12
Jahren nach Eintreten der ersten Symptome zum Tod, meist aufgrund einer kardialen
Dysfunktion, Infektion oder Kachexie [2, 3, 30].

Die sensorischen und motorischen Beschwerden haben auch gravierende Auswirkungen auf die
Alltagsaktivitaten und schrénken die Patienten erheblich in ihrer Autonomie ein. Dabei kdnnen
die Patienten, neben der oben geschilderten Einschrankung in ihrer Mobilitat, beispielsweise
unter einer Harn- oder Stuhlinkontinenz leiden, Verbrennungen oder Druckulcera aufgrund der
Empfindungsstorungen bekommen, Probleme beim Offnen, Heben oder Halten von
Gegenstdnden sowie Schwierigkeiten bei der eigenen Pflege und Erledigungen im Haushalt
haben [3, 4, 27].

Der Schweregrad sowie das Fortschreiten der durch eine hATTR-Amyloidose bedingten
Polyneuropathie kann mittels verschiedener Klassifizierungssysteme eingeteilt werden. Die
Schwere der Polyneuropathie wird dabei Uber die FAP-Stadien oder die Polyneuropathy
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Disability (PND) -Werte charakterisiert und klassifiziert. Diese zwei Klassifikationsmodelle
sind &dhnlich, wobei die Einteilung beider Modelle maligeblich von der Bewegungs-
einschrankung der Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose abhangt [3, 13, 30]. Die Kriterien
zur Charakterisierung der Krankheitsschwere durch die Einteilung der Patienten in die FAP-
Stadien bzw. PND-Werte sind in der folgenden Tabelle 3-1 detailliert dargestellt.

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

FAP-KIassifizierung

Stadium 0 e Asymptomatisch

Stadium 1 e Patienten sind ohne Hilfsmittel gehfahig
e Symptome der Polyneuropathie sind auf die unteren GliedmaRen limitiert

Stadium 2 e Patienten sind mobil, aber zur Bewegung auf Gehhilfen angewiesen
e Verschlechterung und Ausweitung der polyneuropathischen Symptomatik

Stadium 3 e Patienten bendtigen einen Rollstuhl oder sind bettl&gerig
o Generalisierte Schwéche und schwere polyneuropathische Symptomatik

PND-Klassifizierung

0 ¢ Keine Beeintrachtigung der Mobilitat bzw. asymptomatisch

I e Sensorische Stérungen, aber uneingeschrankte Mobilitat

I e Eingeschrénkte Mobilitat ohne Bedarf an Gehhilfen

Ia e Fortbewegung nur mit einseitiger Gehhilfe mdéglich
b e Fortbewegung nur mit beidseitigen Gehhilfen mdglich
v e Abhéngigkeit von einem Rollstuhl oder Bettlagerigkeit

Quellen: Adams et al. (2016) [30], Ando et al. (2013) [13], Schilling et al. (2020) [3]

FAP, Familidre Amyloid-Polyneuropathie (Familial Amyloidotic Polyneuropathy); PND, Polyneuropathy
Disability

Kardiomyopathie

Charakteristisch fur eine durch die hATTR-Amyloidose bedingte Kardiomyopathie ist eine
Verdickung des linken Ventrikels sowie eine Infiltration und Verdickung des Myokards [13,
22, 33, 34]. Ursachlich hierfur sind Ablagerungen von Amyloidfibrillen im extrazellul&ren
Raum des Herzmuskels. Diese Ablagerungen fiihren zur Behinderung der Fiillung des linken
Ventrikels mit Blut und kénnen bis zur schweren restriktiven Kardiomyopathie mit Herz-
insuffizienz fuhren. Zudem kdnnen Amyloid-Ablagerungen Stérungen der Erregungsleitung
des Herzens wie z. B. einen atrioventrikuléren Block (AV-Block) bedingen, in Folge dessen
wiederum atriale Arrhythmien, beispielsweise Vorhofflimmern, gehduft auftreten kdnnen.
Insgesamt stellt eine kardiale Beteiligung bei Patienten mit einer hATTR-Amyloidose eine
schwerwiegende Krankheitsmanifestation dar, die in der Regel zu einem schnellen Tod der
Patienten fuhrt [7, 8, 35-37]. Da diese Beschwerden und Befunde auch beispielsweise bei
hypertensiver Herzkrankheit oder hypertropher Kardiomyopathie vorliegen, wird die hATTR-
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Amyloidose als Ursache der kardialen Symptomatik haufig nicht erkannt [22, 34]. Die Schwere
der Herzinsuffizienz, hervorgerufen durch die kardiale Manifestation der hATTR-Amyloidose,
kann durch die NYHA-KIassifizierung eingeteilt und bewertet werden (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Einteilung der hATTR-bedingten Herzinsuffizienz anhand der NYHA-
Klassifizierung

NYHA-KIlassifizierung

Klasse | e Obijektive kardiale Dysfunktion, aber unter Therapie asymptomatisch
o Keine Einschrankung oder Symptome bei alltaglicher korperlicher Belastung

Klasse Il e Leichte Einschrénkung der korperlichen Leistungsfahigkeit
e Beschwerdefreiheit in Ruhe

e Einschrankungen und Symptome (Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris) bei alltaglicher kdrperlicher Belastung

Klasse 111 e Hohergradige Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tétigkeit
e Beschwerdefreiheit in Ruhe

e Einschrankungen und Symptome (Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris) bei geringer kdrperlicher Belastung

Klasse IV e Beschwerden bei allen kdrperlichen Aktivitaten und in Ruhe
o Bettlagerigkeit

Quelle: Hoppe et al. (2005) [38]
NYHA, New York Heart Association

Weitere Symptome der Erkrankung

Aufgrund des multisystemischen Charakters der Erkrankung weisen Patienten mit einer
hATTR-Amyloidose neben der peripheren Polyneuropathie und/oder kardialen Manifestation
haufig auch zahlreiche andere Symptome auf [16].

Aufgrund fortschreitender autonomer Dysfunktionen leiden viele Patienten unter gastro-
intestinalen Stérungen sowie unter weiteren Beschwerden. Dies fiihrt haufig zu Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation und Diarrhd, wobei Obstipation und Diarrhd oftmals im Wechsel
auftreten [13, 14, 39]. Da zudem die Nahrungs- und Né&hrstoffaufnahme der Patienten
beeintrachtigt ist bzw. diese aus Angst der Patienten vor Diarrh6 oder Erbrechen unterlassen
wird, kommt es hédufig zu einem starken Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie [18, 39]. Die
autonomen Storungen fiihren auRerdem oftmals zu erektiler Dysfunktion, zu Schwindel bei
schnellem Aufrichten (orthostatische Hypotonie) und zu vermehrtem Schwitzen [13, 31].

Zusatzlich konnen die Patienten bereits friih unter einem Karpaltunnel-Syndrom leiden [40].
Die Amyloid-Ablagerungen kdnnen zudem zu einer Glaskorpertriibung und Glaukombildung
fuhren und die Sehkraft der Patienten einschréanken [41, 42]. Durch die Ablagerung von
Amyloid in der Niere kann es bei den Patienten zur Ausscheidung grofier Mengen an Proteinen
uber den Urin (Proteinurie) kommen, was wiederum zu einer Niereninsuffizienz fihren kann
[43].
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Die Amyloid-Ablagerungen konnen auch das zentrale Nervensystem (ZNS) der Patienten
betreffen und Symptome wie Kopfschmerzen oder Ataxie hervorrufen [44, 45]. Zudem kénnen
weitere klinisch bedeutsame Symptome wie eine progrediente Demenz, Schlaganfall-ahnliche
Episoden, Andmien und Blutungen oder epileptische Anfélle auftreten [13, 46-48].

Eine Ubersicht der Organe bzw. Gewebe, in denen sich Amyloidfibrillen ablagern kénnen,
sowie der multiplen Symptome der hATTR-Amyloidose, die aus diesen Amyloid-
Ablagerungen resultieren, ist in Abbildung 3-2 zusammenfassend dargestelit.

Zentrales Nervensystem &* ORI DR (O, Okulire Manifestation
ey n "
« Progrediente Demenz K « Glask&rpertriibung
« Kopfschmerzen * Glaukombildung
« Schlaganfall-shnliche Episoden * Beeintrichtigung der Sehkraft

« Epileptische Anfille

* Spastische Parese H
* Ataxie \ §
5& - e ‘ Kardiale Beteiligung
Nephropathie ‘ , e ’ « Kardiomyopathie
= Proteinurie " « Herzrhythmusstérung

« Abnormititen im
Reizleitungssystem

* Niereninsuffizienz

Karpaltunnel-Syndrom ‘

Lt ,’ Gastrointestinale Stérungen

« Ubelkeit und Erbrechen
« Diarrhd

* Obstipation

« Kachexie

]
Autonome Dysfunktion e WER

« Orthostatische Hypotonie

« Chronische Harmwegsinfektionen foreren Periphere ':"otor'seﬂSOTiSChe
« Erektile Dysfunktion Neuropathie
« Vermehrtes Schwitzen « Mobilitédtseinschrankung

» Muskelschwiche

+ Neuropathischer Schmerz

Abbildung 3-2: Ubersicht der klinischen Manifestationen der hAATTR-Amyloidose
hATTR-Amyloidose, hereditare Transthyretin-Amyloidose
Quelle: Abbildung modifiziert nach Gertz (2017) [16].
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Diagnostische Verfahren und Verlaufskontrollen

Diagnose der Erkrankung

Aufgrund der Seltenheit sowie der multisystemischen Natur der hATTR-Amyloidose und der
daraus resultierenden unspezifischen Symptome ist die korrekte und friihzeitige Diagnose-
stellung der Erkrankung eine enorme Herausforderung. Die betroffenen Patienten leiden
oftmals mehrere Jahre unter den krankheitsbedingten Beschwerden, bevor sie eine korrekte
Diagnose erhalten; im Vorfeld kommt es héaufig zu vielfaltigen Fehldiagnosen. Die meisten
Patienten suchen drei bis vier Arzte auf, bevor eine akkurate Diagnose gestellt wird [30]. Dabei
vergehen im Durchschnitt vier Jahre zwischen dem Auftreten der ersten Symptome bis zur
Diagnose einer hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie [15]. Eine frihzeitige akkurate
Diagnose ist jedoch von groRer Bedeutung fiir die Patienten, da eine in frihen
Krankheitsstadien initiierte Therapie am effektivsten ist, insbesondere weil der Krankheits-
verlauf ohne entsprechende therapeutische Manahmen rapide fortschreitend und irreversibel
sein kein [3, 30, 49, 50].

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese, in der typische Symptome der hATTR-Amyloidose
sowie die krankheitsbezogene Familienhistorie erfragt werden, ist eine umfassende klinische,
insbesondere eine neurologische, kardiologische und gastroenterologische Untersuchung fur
die Diagnose entscheidend [3]. Typische Anzeichen einer hATTR-Amyloidose sind eine
Neuropathie der kleinen peripheren Nervenfasern, eine sensorische oder sensomotorische
axonale Neuropathie, eine autonome Neuropathie, eine Kardiomyopathie oder der Einsatz eines
Herzschrittmachers, ein bilaterales Karpaltunnelsyndrom sowie Erkrankungen des Auges, der
Niere oder des Gastrointestinaltraktes [51].

Bei der neurologischen Untersuchung des Patienten werden verschiedene Tests zur Beurteilung
motorischer und sensorischer Funktionen angewandt. Dabei soll untersucht werden, ob eine
ldngenabhéngige axonale sensorische oder sensomotorische Neuropathie, welche das
Temperatur- und Schmerzempfinden in den Gliedmalien beeinflusst, vorliegt. Zudem sollten
weitere Tests wie eine quantitative Messung sensorischer und autonomer Funktionen
einschlieRlich eines sudomotorischen Tests durchgefiihrt werden. Zur Uberpriifung der
autonomen Funktionen wird beispielsweise der lageabhéngige Blutdruck (Postural Blood
Pressure, PBP) oder der Puls bei tiefem Einatmen gemessen (Heart Rate to Deep Breathing,
HRDB) [13, 51].

Ophthalmologische Untersuchungen werden empfohlen, um maogliche okuldare Manifestationen
der Erkrankung zu identifizieren [30]. Zudem sollten die Patienten neben einer Elektro-
kardiographie (EKG) mittels bildgebender Verfahren auf eine kardiale Beteiligung der
Erkrankung hin untersucht werden [52]. Zu den dafur verwendeten Methoden zéhlen die Echo-
kardiographie, die Magnetresonanztomographie des Herzens sowie bildgebende Verfahren der
Nuklearmedizin, insbesondere die Szintigraphie und die Positronen-Emissions-Tomographie
[53]. Charakteristisch fiir Patienten mit einer durch eine hATTR-Amyloidose bedingten
Kardiomyopathie sind beispielsweise ein in der Echokardiographie erkennbares
Ventrikelseptum von ber 12 mm Dicke oder das Muster eines Herzinfarkts in einer EKG-
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Untersuchung, obwohl dieser nie vorgelegen hat (Pseudoinfarktzeichen), sowie
Herzrhythmusstorungen [35, 54].

Auch kardiale Serum-Biomarker spielen bei der Diagnose der hATTR-Amyloidose eine Rolle,
insbesondere die Biomarker NT-proBNP (N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid) und
Troponin | sowie Troponin T [30, 35, 52, 53]. Erhohte NT-proBNP-Werte sind bereits im
frihen Stadium der Amyloid-Einlagerung ins Herzgewebe zu erkennen und liefern einen
wichtigen Hinweis auf das Ausmal der kardialen Beteiligung der Erkrankung [52]. VVor einiger
Zeit wurde daher die Einfuhrung eines neuen Systems zur Klassifizierung der Schwere der
kardialen Beteiligung der hATTR-Amyloidose auf Basis des Serumspiegels von NT-proBNP
sowie der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate,
eGFR) vorgeschlagen. In diesem von Gillmore et al. diskutierten Klassifizierungssystem wird
ein NT-proBNP-Serumspiegel von < 3000 ng/L und eine eGFR von > 45 mL/min als Stadium
1 und ein NT-proBNP-Serumspiegel von > 3000 ng/L und eine eGFR von <45 mL/min als
Stadium 3 definiert, die dazwischenliegenden Werte dagegen als Stadium 2 [55].

Neben der Bestimmung von kardialen Markern wird empfohlen, die Nierenfunktion anhand der
Kreatinin-Clearance sowie der Albuminkonzentration im Urin zu untersuchen, um das Ausmaf
der renalen Beteiligung der Erkrankung zu evaluieren [13]. In einer Studie aus den
Neunzigerjahren wurden Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose im Durchschnitt zehn Jahre
nach Einsetzten der neuropathischen Symptome dialysepflichtig [43]. Daher stellen renale
Marker zusatzlich ein zuverlassiges Werkzeug dar, um die Progression der Krankheit zu
evaluieren.

Ein histopathologischer Nachweis von Amyloid ist zur Diagnosestellung nicht zwingend
notwendig, er kann aber besonders bei negativer Familienanamnese oder zur Abgrenzung
anderer Ursachen fiir eine Polyneuropathie hilfreich sein [3, 56]. Hierzu wird eine
Gewebebiopsie zum Nachweis der Amyloid-Ablagerungen im Gewebe mikroskopisch
untersucht, und die Amyloid-Ablagerungen werden (blicherweise durch eine Kongorot-
Gewebefarbung nachgewiesen. Als Material fur die Biopsie eignet sich subkutanes Fettgewebe
am Abdomen, Gewebe des Gastrointestinaltraktes (beispielsweise gastrische oder rektale
Mukosa), der Speicheldrusen, des Nervus suralis oder Gewebe anderer Organe mit mdglicher
Amyloidinfiltration (z. B. Herz oder Niere) [13, 30, 48]. Bei Patienten mit typischen Anzeichen
und Symptomen sollte ein negatives histopathologisches Ergebnis einer Biopsie allerdings
nicht zum Ausschluss der Diagnose einer hATTR-Amyloidose flihren [13].

Die genetische Untersuchung der Patienten nimmt die wichtigste Rolle bei der Diagnose-
stellung der hATTR-Amyloidose ein, da dies die zuverlassigste Nachweismethode ist [30, 48].
Durch die DNA-Sequenzierung des TTR-Gens, dessen Mutation ursachlich fiir die hATTR-
Amyloidose ist, kdnnen bereits tber 99 % der krankheitsverursachenden Mutationen detektiert
werden [13, 48]. Da es sich bei der hATTR-Amyloidose um eine autosomal-dominant
vererbbare Erkrankung handelt, wird im Allgemeinen beim Vorliegen einer entsprechenden
familidren Krankheitshistorie empfohlen, zundchst Familienmitglieder ersten Grades (Eltern,
Kinder, Geschwister) mittels einer genetischen Untersuchung auf spezifische Mutationen des
TTR-Gens zu testen [48]. Asymptomatische Tréger sollten darauf aufmerksam gemacht
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werden, dass die Penetranz gerade in nicht-endemischen Gebieten und auch das Alter beim
Einsetzen erster Symptome variabel ist [15].

Asymptomatische Mutationstrager

Nicht alle Trager eines mutierten TTR-Gens weisen Symptome einer hAATTR-Amyloidose auf.
Wird bei einem Patienten schon vor dem Einsetzten von Symptomen eine hATTR-Amyloidose-
bedingende Mutation festgestellt, wird laut aktueller Literatur vorgeschlagen, nach dem
Predicted Age of Disease Onset (PADO) -Konzept zu verfahren. Je nachdem, welche Mutation
bei dem Patienten vorliegt und ob bzw. in welchem Alter Angehorige eine symptomatische
hATTR-Amyloidose entwickelt haben, wird ein Alter (PADO) festgesetzt, zu dem sehr
wahrscheinlich mit dem Einsetzen von Symptomen bei dem bisher asymptomatischen
Mutationstréger zu rechnen ist. AnschlieBend soll spétestens zehn Jahre vor dem festgesetzten
PADO mit einem jahrlichen Monitoring des Patienten begonnen werden [57].

Da eine friihzeitige Diagnose und Behandlung entscheidend fur den Krankheitsverlauf sind,
empfiehlt das Expertennetzwerk European Network for TTR-FAP (ATTReuNET) eine
genetische Beratung und regelmaRige Uberwachung asymptomatischer Mutationstrager [58].
In diesem Zusammenhang sind prasymptomatische Untersuchungen (Presymptomatic Testing,
PST) des TTR-Gens bei Angehdrigen eines an einer hAATTR-Amyloidose erkrankten Patienten
mit einem entsprechenden Risiko an vielen Referenzzentren sowie in lokalen genetischen
Laboren mdglich. Fir Deutschland ist im Gendiagnostikgesetz festgehalten, dass betroffene
Personen im Rahmen einer solchen pradiktiven genetischen Untersuchung ausfihrlich beraten
und umfassend begleitet werden, und die genetische Testung auch erst nach einer
angemessenen Bedenkzeit durchgefiihrt wird [59]. Eine regelmiBige Uberwachung der senso-
motorischen Funktionen, autonomen Dysfunktionen, kardialen Manifestationen sowie der
Nierenfunktion asymptomatischer Mutationstrager wird ebenfalls befiirwortet [58]. In einer
aktuellen Empfehlung fiir den deutschsprachigen Raum wird aufgrund der Heterogenitéat der
pathogenen TTR-Varianten zu einer mindestens jahrlichen neurologischen Verlaufskontrolle
bei asymptomatischen Mutationstragern geraten [3].

Untersuchung des Krankheitsverlaufes

Historisch betrachtet hatte lange Zeit die FAP- bzw. PND-Klassifizierung den hdchsten
Stellenwert zur Beurteilung der Krankheitsprogression bei Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose. Diese Klassifizierungen bieten zwar den Vorteil, einfach und transparent zu sein,
jedoch koénnen sie Veranderungen der Symptomatik nur recht grob darstellen. Das flhrt dazu,
dass in dieser Klassifizierung kleine, aber bedeutsame Veranderungen nicht abgebildet werden
konnen [60].

Um die komplexe Symptomatik der hATTR-Amyloidose préziser einschéatzen zu kénnen und
deren Progression besser abzubilden, wurde deshalb in den vergangenen 20 Jahren ein
Neuropathy Impairment Score (NIS) -basiertes Bewertungssystem zur Beurteilung der
Erkrankung etabliert und stetig weiterentwickelt. Bei der Erhebung des NIS werden vom Arzt
Muskelschwéche, Reflexe und Empfindungsverlust bei Hitzeschmerz und Beriihrungsdruck
gemessen. Urspringlich fur die Bewertung eines breiten Spektrums an Neuropathien gedacht,
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wurde der NIS dann speziell fir die hAATTR-Amyloidose weiterentwickelt. Das Ergebnis dieser
Entwicklung ist der mNIS+7, der neben Muskelschwéche, Reflexen und Empfindungsverlust
zusétzlich Nervenleitgeschwindigkeit und autonome Dysfunktionen erhebt. Er ist somit das
geeignetste Werkzeug, um ein breites Spektrum polyneuropathischer Symptome bei Patienten
mit einer hAATTR-Amyloidose quantitativ zu erfassen [60].

Da das Krankheitsbild zusatzlich von einer Vielzahl von Symptomen wie Schmerzen oder
Empfindungsstérungen gepréagt wird, ist die standardisierte Erfassung der Lebensqualitat des
Patienten und seiner Einschrankungen im alltdglichen Leben mittels validierter Instrumente wie
dem patientenberichteten Lebensqualitatsfragebogen Norfolk-QoL-DN oder dem ebenfalls
patientenberichteten R-ODS fiir die Beurteilung des Krankheitsverlaufs unabdingbar [3]. Dabei
wurde der Norfolk-QoL-DN-Fragebogen initial fir die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Patienten mit diabetischer Neuropathie entwickelt, ist mittlerweile jedoch
auch fir die Indikation hAATTR-Amyloidose validiert [61, 62]. Der Fragebogen R-ODS erfasst
den krankheitsbedingten Invaliditatsgrad anhand der alltdglichen Einschrénkungen der
Patienten in Bezug auf Alltagsaktivitaten und wurde bereits im Rahmen diverser Neuropathien
validiert [3, 27].

Zusétzlich kann die Uberpriifung der motorischen Funktion der Patienten mit dem T1I0MWT
erfolgen, bei dem die Gehgeschwindigkeit in Metern pro Sekunde Uber eine kurze Distanz von
zehn Metern erhoben wird [63, 64]. Um mdgliche gastrointestinale Stérungen und/oder eine
gestorte Nahrungs- und Nahrstoffaufnahme zu untersuchen, wird zudem zur Uberwachung des
mBMI geraten, bei dem der BMI (K6rpergewicht [kg] / KorpergroRe [m?]) des Patienten mit
dem Serumalbumin-Spiegel [g/L] multipliziert wird. Im Vergleich zum BMI kann so eine
erhohte Fliissigkeitsretention aufgrund von Odemen kompensiert werden, die bei Patienten mit
einer hATTR vermehrt auftreten kénnen. Der mBMI spiegelt daher direkt den Erndhrungs-
zustand bzw. die Auszehrung des Patienten wider [3, 13].

Prognostische Faktoren bei Patienten mit hATTR-Amyloidose

Prognostische Faktoren sind Merkmale, Uber die sich Aussagen zum Verlauf einer Krankheit
ableiten lassen. Aufgrund der groRen genotypischen und phanotypischen Heterogenitét variiert
der Verlauf und somit die Prognose der hATTR-Amyloidose patientenindividuell. Prinzipiell
kdénnen die prognostischen Faktoren in zwei Gruppen, in krankheitsspezifische (bzw.
genetische) und patientenspezifische (bzw. nicht-genetische) prognostische Faktoren, unterteilt
werden, wobei die Ubergénge hier haufig flieRend sind [3, 18, 48].

Ein hoheres Alter bei Krankheitsbeginn sowie das Geschlecht beeinflussen den Phanotyp und
dadurch die Prognose der Erkrankung [18, 31]. So haben beispielsweise mannliche Patienten,
bei denen die krankheitsbedingte Symptomatik erst im fortgeschrittenen Alter ab 50 Jahren
auftritt, ein hoheres Risiko, eine Kardiomyopathie mit Herzinsuffizienz zu entwickeln [18].
Auch ein kurzes Zeitintervall zwischen dem Beginn neurologischer Beschwerden und dem
Auftreten gastrointestinaler Symptome gilt als prognostisch ungiinstig [65]. Allgemein ist die
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Schwere der Neuropathie ein unglinstiger prognostischer Faktor, und Patienten mit einer fort-
geschrittenen Neuropathie, d. h. einem FAP-Stadium 2/3, haben ein hoheres Sterblichkeits-
risiko als Patienten in einem niedrigeren FAP-Stadium [66].

Weiterhin stellt ein niedriger mBMI einen prognostisch ungunstigen Faktor dar, da dieser Wert
Ausdruck einer ausgepragten Kachexie als Folge gastrointestinaler Beschwerden ist [15, 65].
Die Verschlechterung der Erkrankung sollte daher auch durch die Abnahme des mBMI verfolgt
werden [3, 67].

Die Prognose der Erkrankung héngt auch entscheidend davon ab, ob eine kardiale
Manifestation vorliegt [68]. So ist die kardiale Beteiligung, im Vergleich zu einer hauptséchlich
polyneuropathischen Auspragung der Erkrankung, mit einer kiirzeren medianen Uberlebenszeit
ab Diagnosestellung assoziiert [7, 8, 15, 69]. Die kardiale Manifestation steht wiederum mit
bestimmten TTR-Genotypen in Verbindung [15, 25]. So wiesen in einer Studie Patienten mit
einer V30M-Mutation, welche hauptséchlich mit einer Polyneuropathie assoziiert ist, ein
hoheres Gesamtiiberleben auf als Patienten mit Kardiomyopathie-assoziierten Mutationen wie
beispielsweise der V122l-Mutation [70]. Bei Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose mit
kardialer Beteiligung wird besonders die NT-proBNP-Konzentration, auch im Zusammenspiel
mit der eGFR, und eine Einteilung gemal? der NYHA-KIassifizierung herangezogen, um
Aussagen Uber die Prognose der Erkrankung zu treffen [15, 55]. Auch der Spiegel des kardialen
Troponins I, eine linksventrikulére systolische Dysfunktion (Volumen der linksventrikularen
Ejektionsfraktion) und diastolische Dysfunktion, die GroRRe des linken Vorhofs sowie eine
Wandverdickung der linksventrikuldren Hinterwand und des Interventrikularseptums gelten als
prognostisch relevante Faktoren [8, 71].

Charakterisierung der Zielpopulation

Die in diesem Abschnitt beschriebene Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation geméR
der zugelassenen Indikation von Vutrisiran (Amvuttra®) [1]. Diese umfasst erwachsene
Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. Die
Behandlung mit Vutrisiran ist dabei unabhangig von dem der Erkrankung zugrundeliegenden
Genotyp sowie einer potenziellen VVorbehandlung der Patienten. Die Therapie mit Vutrisiran ist
zudem bei Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose angezeigt, die einen gemischten Phanotyp
mit polyneuropathischer Beteiligung aufweisen. Somit ist eine Behandlung mit Vutrisiran trotz
der hohen genotypischen und phénotypischen Variabilitat fur ein weites Spektrum von
Patienten mit einer hATTR-Amyloidose indiziert.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten der hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie und
therapeutischer Bedarf

Da sich die pathogenen Amyloidfibrillen kontinuierlich im gesamten Korper ablagern und so
immer weiter fortschreitende und potenziell irreversible Organ- und Gewebeschéden und damit
assoziierte korperliche Einschrankungen verursachen, ist eine friihzeitige Diagnose, aber auch
eine frihzeitige und gezielte Behandlung der aggressiv progredient verlaufenden hATTR-
Amyloidose angezeigt [2-4, 7, 57]. Der rasch fortschreitende Verlauf der hATTR-Amyloidose
zeigt sich auch im Krankheitsverlauf von Patienten, die im Rahmen prospektiver Kklinischer
Studien in placebokontrollierte Kontrollgruppen randomisiert wurden [72, 73].

Durch den multisystemischen Charakter der hATTR-Amyloidose ist es notwendig, bei der
Verlaufskontrolle und der Behandlung der betroffenen Patienten einen multidisziplinaren
Ansatz zu verfolgen. Dabei ist eine spezifische medikamentdse Therapie essentiell, um die
weitere Ablagerung von Amyloid zu verhindern [30]. Das dabei entscheidende Behandlungs-
ziel ist die Stabilisierung klinischer Symptome sowie der Stopp der Krankheitsprogression [3].
Daneben werden die Patienten aber auch symptomatisch betreut, insbesondere bei einem sehr
weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium; auRerdem werden beispielsweise Schadigungen an
Herz, Niere oder Augen adressiert [3, 30].

Lange war eine Lebertransplantation neben einer rein symptomatischen Therapie der
Behandlungsstandard in der hAATTR-Amyloidose. Mittlerweile gibt es in der EU jedoch drei
auf unterschiedlichen Wirkmechanismen beruhende zugelassene Arzneimittel zur spezifischen
Behandlung der hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie: Tafamidis (Vyndagel®), Inotersen
(Tegsedi®) und Patisiran (Onpattro®). Die verschiedenen Therapieansitze werden nachfolgend
kurz vorgestelit.

Lebertransplantation

Vor der Einfiihrung zielgerichteter Arzneimitteltherapien fiir die hATTR-Amyloidose galt eine
orthotope Lebertransplantation als nichtmedikamentdse Standardbehandlung [3, 15, 30, 74].
Dabei ist die Lebertransplantation keine kurative Behandlung, vor allem, da die Erkrankung
aufgrund der Anlagerung von weiterhin in der Spenderleber produziertem Wildtyp-TTR an
bereits bestehende Amyloidfibrillen weiter fortschreiten kann [3, 13, 15, 30, 74-76].

Daruber hinaus kommt nicht jeder Patient fir eine Transplantation in Frage, und die
Entscheidung flr einen solchen Eingriff muss immer eine Einzelfallentscheidung basierend auf
dem Krankheitsstadium, der Vorbelastung des Patienten, den Begleiterkrankungen und der
kardialen Manifestation bleiben [3, 13, 74]. Generell ist die Lebertransplantation eine héchst
invasive und risikoreiche Methode, und die Patienten sind auf die lebenslange und konsequente
Einnahme von Immunsuppressiva angewiesen und erleiden die damit verbundenen Langzeit-
komplikationen [13, 15, 77-79]. Allgemein wird eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von 7 % bis 25 %
fir Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und Polyneuropathie nach einer Leber-
transplantation berichtet [15]. Sofern die Erkrankung bereits fortgeschritten ist, also in der
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Regel ab einem FAP-Stadium 1 oder einer NYHA-KIlasse > 1, wird die Durchfiihrung einer
Lebertransplantation nicht mehr empfohlen [13, 30]. Daneben gibt es weitere prognostisch
unginstige Faktoren flr eine Lebertransplantation wie eine Nicht-VV30M-Mutation oder einen
spaten Krankheitsbeginn [13, 30, 75, 80]. Insgesamt ist durch die Verfligbarkeit der
zielgerichteten Arzneimitteltherapien die Anzahl der durchgefiihrten Lebertransplantationen
global deutlich gesunken [52]. So ist die Lebertransplantation als hochgradig invasive und
risikobehaftete Therapieoption mit den hier geschilderten Limitationen und einer darlber
hinaus begrenzten Anzahl an Spenderorganen mittlerweile als ultima ratio zu sehen und hat
daher auch in Deutschland an Relevanz verloren [3].

Tafamidis

Der Wirkstoff Tafamidis ist mit der Wirkstérke 20 mg zugelassen zur Behandlung der ATTR-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit einer symptomatischen Polyneuropathie im
Stadium 1, um die Einschrankung der peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu
verzogern. Wahrend die modernen zielgerichteten medikamentdsen Therapien die Produktion
des TTR-Proteins reduzieren, beruht das Wirkprinzip von Tafamidis darauf, die TTR-
Tetramere zu stabilisieren, ohne jedoch die TTR-Produktion selbst zu vermindern [81]. Weil
keine umfassenden Daten vorgelegt werden konnten, wurde Tafamidis in der EU unter
aullergewohnlichen Umstanden zugelassen [82]. In den USA wurde ein Complete Response
Letter erteilt, in dem vor allem eine zweite Wirksamkeitsstudie gefordert wurde [83]; eine
Zulassung fur Patienten mit einer Polyneuropathie besteht fur den Wirkstoff Tafamidis in den
USA bis heute nicht [84].

In der pivotalen Studie Fx-005 fiir Tafamidis wurden ausschlieBlich Patienten mit einer V30M-
Mutation berticksichtigt. Zu Studienbeginn hatten die Patienten ein durchschnittliches Alter von
39,8 Jahren in der Tafamidisgruppe bzw. 38,4 Jahren in der Placebogruppe und eine nur geringe
Krankheitssymptomatik mit einem NIS-LL-Wert von 8,4 bzw. 11,4 von maximal 88 Punkten
[82]. Daher und basierend auf Informationen der oOffentlich zugénglichen Zulassungs-
dokumente ist davon auszugehen, dass alle Patienten Trager einer early-onset-Variante der
V30M-Mutation waren und eine Polyneuropathie des Stadiums 1 hatten. Beide co-primdren
Endpunkte — eine Responderanalyse des NIS-LL sowie die Anderung der Lebensqualitat
gemessen anhand des Norfolk-QoL-DN — zeigten keinen statistisch signifikanten Behandlungs-
unterschied zwischen Tafamidis und Placebo fir die ITT-Population zu Monat 18 der Studie.
Im Durchschnitt konnte keine Verbesserung anhand dieser zentralen Endpunkte unter
Tafamidis im Vergleich zu Baseline beobachtet werden. Das Sicherheitsprofil von Tafamidis
war akzeptabel, mit vergleichbaren Haufigkeiten von UE in beiden Behandlungsgruppen [85,
86].

In der ersten Nutzenbewertung stellte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Tafamidis
gegenuiber Placebo fest aufgrund des geringen Effekts, der anhand des NIS-LL im Rahmen
sekundarer Analysen in der Zulassungsstudie gezeigt wurde. Dabei geht der G-BA auch auf die
Limitationen dieser Ergebnisse im Kontext der geringen Auspragung der Krankheits-
symptomatik sowie der Einschrankung der Studienpopulation auf Patienten mit einer early-
onset-V30M-Mutation ein [87, 88]. In der aktuellen Neubewertung von Tafamidis wurde
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gegenuber der zVT Patisiran kein Zusatznutzen zugesprochen, da keine entsprechende Evidenz
vorgelegt wurde [89].

Auch unter Einbeziehung weiterer klinischer Evidenz konnte beobachtet werden, dass die
Mehrheit der Patienten unter Tafamidis einen Krankheitsprogress hat, oft innerhalb des ersten
Behandlungsjahres [82, 85, 90-94]. In einer retrospektiven Auswertung des Amyloidose-
Zentrums des Universitatsklinikums Heidelberg zeigten 36 (56,3 %) von 64 Patienten eine
Krankheitsprogression unter Tafamidis nach durchschnittlich 28,6 Monaten. Dabei war das
Fortschreiten der Erkrankung abhangig von der Schwere der neurologischen Erkrankung der
Patienten bei Therapiebeginn und lag bei 34,6 = 21,9 Monaten flr Patienten mit einem PND-
Wert von | im Vergleich zu 25,8 £ 16,6 Monaten fur Patienten mit einem PND-Wert von Il
[95]. Im Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus von Tafamidis, das die pathogenen TTR-
Tetramere zwar stabilisiert, aber nicht die TTR-Proteinbiosynthese inhibiert, ist dabei zu
beachten, dass sich TTR auch in seiner tetrameren Form als Amyloidfibrillen ablagern kann
[12].

Insgesamt spielt Tafamidis im Vergleich zu den anderen Arzneimitteltherapien eine eher unter-
geordnete Rolle in der therapeutischen Strategie zur Behandlung der hATTR-Amyloidose mit
Polyneuropathie.

Inotersen

Der Wirkstoff Inotersen ist indiziert zur Behandlung von Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
bei erwachsenen Patienten mit einer hATTR-Amyloidose. Als Antisense-Oligonukleotid
fordert Inotersen gezielt den Abbau der TTR-mRNA und hemmt so letztlich die TTR-Protein-
biosynthese [96]. Der Wirkstoff wurde in der EU in einem beschleunigten Verfahren zugelassen
[97].

In der pivotalen Studie NEURO-TTR wurden Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und
einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 unabhéngig von der zugrundeliegenden TTR-
Mutation eingeschlossen. Fiir die co-priméaren Endpunkte Anderung des mNIS+7 bzw. des
Norfolk-QoL-DN wurde ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Inotersen im Vergleich zu Placebo von Baseline zu Woche 66 festgestellt. Dabei konnte
Inotersen das Fortschreiten der Polyneuropathie zwar im Durchschnitt verlangsamen, aber im
Vergleich zu den Werten vor Behandlungsbeginn nicht aufhalten oder gar verbessern. Auch die
Lebensqualitat verbesserte sich in der Inotersengruppe im Vergleich zu Baseline nicht. Des
Weiteren lag ein Vorteil fir Inotersen im Vergleich zu Placebo fiir die Anderung der
Summenskala PCS des Lebensqualitatsfragebogens SF-36 vor [73].

Unter Inotersen kam es in der Studie NEURO-TTR zu funf Todesféllen, wahrend in der
Placebogruppe kein Todesfall zu verzeichnen war; vier dieser Todesfalle standen mit einer
Krankheitsprogression oder erkrankungsbezogenen Komplikationen in Verbindung. Auf3erdem
wurden fir jeweils drei Patienten schwerwiegende Ereignisse einer Glomerulonephritis bzw.
Thrombozytopenie berichtet, und einer der Todesfalle war auf eine Thrombozytopenie des
Schweregrads 4 und damit nicht auf eine krankheitsbezogene Komplikation zurlickzuftihren
[73]. Diese Ereignisse wurden als wichtige Sicherheitsrisiken identifiziert, und es liegen
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dementsprechende Kontraindikationen vor. Daher muss die Thrombozytenzahl der Patienten
bei einer Behandlung mit Inotersen in der Regel mindestens alle zwei Wochen Uberpruft
werden, und zudem sollen auch die Nierenfunktion sowie die Leberwerte regelmaRig
uberwacht werden. Zur Kommunikation dieser Risiken muss den Patienten eine entsprechende
Patienten-Informationskarte zur Verfligung gestellt werden [96, 98].

In seiner Nutzenbewertung stellte der G-BA einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir
Inotersen aufgrund des Vorteils in der Domane ,,Koérperliche Funktionsfdhigkeit® des SF-36
fest, gleichzeitig aber auch einen hoheren Schaden unter Inotersen in Bezug auf UE, die zu
einem Behandlungsabbruch fuhrten [99].

In der offenen Extensionsstudie NEURO-TTR OLE wurde in einer Interimsanalyse berichtet,
dass die Patienten zwar nach wie vor von der Behandlung mit Inotersen profitierten, aber Gber
einen Gesamtzeitraum von 39 Monaten einen stetig anhaltenden Progress ihrer Polyneuropathie
und eine weitere Verschlechterung ihrer Lebensqualitét zeigten [100].

Patisiran

Patisiran ist angezeigt zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. Das Wirkprinzip basiert auf dem Mechanismus der RNA-
Interferenz, und Patisiran inhibiert als sSIRNA spezifisch die TTR-Proteinbiosynthese [101]. Der
Wirkstoff wurde in der EU in einem beschleunigten Verfahren zugelassen [102].

In der pivotalen Studie APOLLO wurden Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und einer
Polyneuropathie, iberwiegend der Stadien 1 oder 2, unabhéngig von der zugrundeliegenden
TTR-Mutation eingeschlossen. Unter Patisiran stabilisierte oder verbesserte sich sowohl die
Polyneuropathie als auch die Lebensqualitat bei einem gegentiber Placebo signifikant héheren
Anteil der Patienten, und die Endpunkte mNIS+7 und Norfolk-QoL-DN zeigten zu Monat 18
einen statistisch signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Patisiran. Dariiber
hinaus konnte flr Patisiran ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt tber ein breites
Spektrum weiterer Wirksamkeitsendpunkte hinweg festgestellt werden, im Konkreten fir die
Gehgeschwindigkeit (TLOMWT), die autonomen Funktionsbeeintrachtigungen
(COMPASS-31), den Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), den Ernéhrungszustand (mBMI) und
den Invaliditatsgrad (R-ODS) [72, 103].

Des Weiteren wurde ein akzeptables Sicherheitsprofil fir Patisiran berichtet. Die Haufigkeiten
von schweren UE, SUE und Todesfallen waren vergleichbar zwischen den Behandlungs-
gruppen, ein Zusammenhang mit der Studienmedikation wurde fir keinen Todesfall berichtet.
Behandlungsabbriiche aufgrund von UE traten seltener unter Patisiran im Vergleich zur
Placebogruppe auf [72].

In der Nutzenbewertung durch den G-BA wurde fir Patisiran ein Zusatznutzen mit betracht-
lichem Ausmalf auf Basis statistisch signifikanter und grof3tenteils klinisch relevanter Vorteile
fir die Endpunkte TLOMWT, COMPASS-31, EQ-5D-VAS, R-ODS, Norfolk-QoL-DN und
Therapieabbriiche aufgrund von UE festgestellt [103].
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Eine Stabilisierung der neuropathischen Symptome, der Lebensqualitat, der autonomen
Funktionsbeeintrachtigungen und des Erndhrungszustandes wurde auch uber den Zeitraum der
pivotalen Studie hinaus beobachtet, wie Interimsdaten zur offenen Extensionsstudie nach
insgesamt 30 Behandlungsmonaten mit Patisiran zeigen [104].

Trotz dieser hohen und anhaltenden Wirksamkeit adressiert Patisiran nicht den gesamten
therapeutischen Bedarf von Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer
Polyneuropathie. So kann die 3-wdchentliche Gabe von Patisiran mittels Infusion eine grofRe
Belastung fur den Patienten darstellen. Diese Infusionen bedingen regelmaRige und
zeitintensive Arztbesuche, oft in spezialisierten Infusionszentren. Zudem mussen die Patienten
mindestens 60 Minuten vor der Infusion mit einer Prdmedikation mit Dexamethason,
Paracetamol sowie H1- und H2-Blockern behandelt werden, um das Risiko infusionsbedingter
Reaktionen (Infusion-Related Reaction, IRR) zu minimieren. Zudem wird empfohlen, die
intravendse Gabe von Patisiran uber einen Zeitraum von etwa 80 Minuten zu erstrecken. Dazu
kommt, wenn Klinisch angezeigt, eine Nachbeobachtungszeit [101]. Auch wenn Patisiran ein
akzeptables Sicherheitsprofil aufweist und weniger Studienabbriiche im Vergleich zu Placebo
zu verzeichnen waren [72], sind die IRR als einziges wichtiges identifiziertes Risiko aufgefuhrt
[105], und es gibt bei der Gabe von Patisiran das Risiko beispielsweise einer Paravasation oder
Phlebitis [101]. AuRerdem kann bei einem schlechten peripheren Venenzugang die
Notwendigkeit eines Dauerkatheters bestehen — eine potenzielle zusatzliche Belastung fiir den
Patienten.

Therapeutischer Bedarf

Zusammenfassend zeigen Patienten mit einer hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie vor
allem unter Tafamidis, aber auch unter Inotersen ein im Durchschnitt stetiges Fortschreiten der
Erkrankung. Zudem mdissen sich mit Inotersen behandelte Patienten einem regelmaRigen
Monitoring ihrer Thrombozyten-, Nieren und Leberwerte unterziehen, und es liegen auch
dementsprechende Kontraindikationen fur eine Behandlung mit Inotersen vor. Unter Patisiran
wiederum konnen die klinischen Symptome zwar stabilisiert oder sogar umgekehrt und die
Krankheitsprogression aufgehalten werden, allerdings ist die Anwendung von Patisiran durch
das Risiko von IRR und die daraus resultierende Notwendigkeit einer Pramedikation
eingeschrankt. Vor diesem Hintergrund besteht also bei der Behandlung der hATTR-
Amyloidose mit Polyneuropathie insgesamt weiterhin ein grof3er therapeutischer Bedarf fur
eine hochwirksame und sichere krankheitsmodifizierende Therapie, die eine mit Patisiran
vergleichbare Wirksamkeit zeigt, gleichzeitig aber die Limitationen adressiert, die sich aus der
intravendsen Anwendung von Patisiran mit einem dreiwdchigen Dosierungsintervall (q3w)
ergeben.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Vutrisiran

Das Arzneimittel Vutrisiran (Amvuttra®) ist zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 zugelassen. Wie Patisiran
handelt es sich bei Vutrisiran um eine siRNA, die mittels RNA-Interferenz gezielt die TTR-
Biosynthese unterbindet [1]. Dabei wurde Vutrisiran aber auf Basis der von Alnylam
entwickelten Enhanced Stabilization Chemistry (ESC) -Technologie entwickelt und beruht
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aullerdem auf dem N-Acetylgalactosamin (GalNAc) -Verfahren. Dabei dient das GalNAc-
Verfahren der zielgerichteten Aufnahme von Vutrisiran in die Hepatozyten. Zur Stabilisierung
dieser GalNAc-siRNA-Konjugate gegeniiber Nukleinséure-spaltenden Enzymen (Nukleasen)
wird die ESC-Technologie eingesetzt. Diese beruht auf chemischen Modifikationen der siRNA,
ohne dabei die Interferenz-Aktivitat der sSiRNA zu beeintrachtigen. Mittels der Kombination
beider Technologien (ESC-GalNAc-Konjugat-Technologie) ist eine effektive und einfache
subkutane Anwendung von Vutrisiran alle drei Monate méglich [1, 106].

Dabei zeigt Vutrisiran statistisch signifikante VVorteile gegenlber der externen Placebogruppe
aus der Studie APOLLO. Des Weiteren wurde in der Studie HELIOS-A die Nicht-
Unterlegenheit von Vutrisiran gegeniber Patisiran in Bezug auf die prozentuale Reduktion des
Serum-TTR-Spiegels demonstriert. Insgesamt wurde eine vergleichbar hohe Wirksamkeit von
Vutrisiran gegenlber Patisiran berichtet (siehe auch Modul 4 dieses Dossiers) [107].

Gegenuber Tafamidis ist Vutrisiran, wie auch die Wirkstoffe Inotersen und Patisiran, fur eine
breitere Patientenpopulation in Bezug auf die Stadien der Polyneuropathie zugelassen [1, 81].
Im Gegensatz zur pivotalen Studie Fx-005 fur Tafamidis, in die vermutlich ausschlie3lich
Tréger einer early-onset-Variante der V30M-Mutation eingeschlossen waren, wurden in die
pivotale Studie HELIOS-A fur Vutrisiran aulRerdem Patienten mit insgesamt 22 verschiedenen
TTR-Genotypen eingeschlossen. Dabei waren die hdufigsten Nicht-VV30M-Mutationen mit
einer Haufigkeit von mehr als 5 % die Genotypen T60A, E89Q und A97S. Gegenuber der
externen Kontrollgruppe konnte ein konsistenter und signifikanter Behandlungseffekt fir
Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
demonstriert werden [107], sodass auch Patienten mit einer Polyneuropathie des Stadiums 2
von der Behandlung mit Vutrisiran profitieren, die fiir eine Therapie mit Tafamidis nicht
indiziert sind. Darlber hinaus wurde der Behandlungseffekt von Vutrisiran auch nicht durch
eine potenzielle vorhergehende Behandlung mit einem TTR-Tetramer-Stabilisator oder in
Abhéangigkeit von der zugrundeliegenden TTR-Mutation beeinflusst [107]. Und &hnlich wie fur
Patisiran wurde auch fur Vutrisiran eine Stabilisierung oder flir einige Patienten sogar eine
Verbesserung der Polyneuropathie (mNIS+7), der Lebensqualitat (Norfolk-QoL-DN), der
Gehgeschwindigkeit (TIOMWT) und des Ernahrungszustandes (mBMI) zu Monat 18 im
Vergleich zu Baseline berichtet [107], wéahrend die Mehrheit der Patienten unter Tafamidis eine
Verschlechterung der Krankheitssymptome erleidet, oft innerhalb des ersten Behandlungs-
jahres [82, 85, 90-94].

Im Gegensatz zu Inotersen sind keine Kontraindikationen fir Vutrisiran berichtet [1], wahrend
Inotersen nicht angezeigt ist bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl von weniger als
100 x 10%L oder einem Protein-Kreatinin-Quotienten im Urin von >113 mg/mmol vor
Behandlungsinitiierung sowie bei einer eGFR von < 45 mL/min/1,73m?2 und schweren Leber-
funktionsstorungen [96]. Somit ist eine grORere Patientenpopulation mit Vutrisiran im
Vergleich zu Inotersen behandelbar. Dartber hinaus ist fir die Therapie mit Vutrisiran kein mit
dem Arzneimittel in Zusammenhang stehendes regelhaftes Monitoring angezeigt [1]. Dagegen
ist bei der Gabe von Inotersen ein aufwéndiges, fir den Patienten belastendes und mit
Arztbesuchen verbundenes Monitoring der Thrombozytenzahlen in einem mindestens
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zweiwochigem Intervall sowie eine regelmaRige Uberwachung des Protein-Kreatinin-
Quotienten, der eGFR und der Leberenzyme erforderlich [96]. Der Unterschied im Sicherheits-
und Vertraglichkeitsprofil beider Wirkstoffe zeigt sich auch in den unterschiedlichen
Abbruchraten im Rahmen der jeweiligen pivotalen Studien. So wurden in der Studie
NEURO-TTR bei 22 % der Patienten vergleichsweise mehr Therapieabbruiche unter Inotersen
berichtet als in der Placebogruppe mit insgesamt 13 % der Patienten [73]. In der Studie
HELIOS-A brachen hingegen nur 4,1 % der Patienten unter Vutrisiran die Behandlung ab, in
der externen Placebogruppe der Studie APOLLO waren dies insgesamt 37,7 % der Patienten
[72, 107]. Ein Zusammenhang der Therapieabbriiche mit der Gabe von Vutrisiran wurde flr
keinen Patienten berichtet [107, 108].

Im Vergleich zu einer Behandlung mit Patisiran [101] besteht bei der Therapie mit Vutrisiran
keine Notwendigkeit einer Pramedikation, da die subkutane Injektion das Risiko von IRR
ausschliel8t. Die Gabe von Vutrisiran erfolgt dabei nur einmal alle drei Monate, und die
Anwendung kann innerhalb kurzer Zeit durch eine medizinische Fachkraft vorgenommen
werden. Mit der subkutanen Anwendung von Vutrisiran entfallt so auch die aufwandige und
zeitintensive Anwendung in speziellen Infusionszentren, wie sie unter Patisiran notwendig ist
[1]. Daraus ergeben sich auch deutlich weniger Arztbesuche fir den Patienten: Bei Patisiran
stehen 1618 arzneimittelbezogene Besuche pro Jahr an, bei Vutrisiran sind dies lediglich vier
Besuche pro Jahr. Und wahrend bei Patisiran das Risiko von IRR und Paravasationen besteht
[101, 105], hatten die Reaktionen an der Injektionsstelle (Injection Site Reaction, ISR) unter
Vutrisiran eine lediglich leichte Auspragung und traten nur voriibergehend auf [107]. Auch die
Hé&ufigkeit der schweren und schwerwiegenden UE in der Studie HELIOS-A war unter
Vutrisiran statistisch signifikant geringer als unter Patisiran (sieche Modul 4 dieses Dossiers).

Insgesamt stellt Vutrisiran (Amvuttra®) also eine hochwirksame und sichere Therapieoption fiir
Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie dar, die sich durch eine
Stabilisierung oder Verbesserung der polyneuropathischen Symptomatik sowie der
Lebensqualitat bei einem GroRteil der Patienten im Vergleich zu Baseline auszeichnet. Dabei
zeigt Vutrisiran eine mit Patisiran mindestens vergleichbare Wirksamkeit, weist aber
gleichzeitig patientenrelevante Vorteile im Sicherheitsprofil gegenuiber Patisiran auf. Dariiber
hinaus zeichnet sich Vutrisiran durch eine einfache subkutane Anwendung mit einem
dreimonatigen Dosierungsintervall und einer fixen Dosis aus. Vutrisiran ist gut vertraglich, und
es fallen weder Pramedikationen noch ein aufwandiges Monitoring fur die Anwendung von
Vutrisiran an. Daher stellt Vutrisiran eine bedeutsame neue Therapieoption in der
Behandlungsstrategie von Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie
dar, die sich auch in der Anerkennung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) ausdriickt [109].

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
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Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen 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 flr 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. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Die hAATTR-Amyloidose ist eine sehr seltene Erkrankung, deren Auftreten in Deutschland nicht
systematisch erfasst wird. So kann fur epidemiologische Daten nicht auf entsprechende
Registerdaten zuruickgegriffen werden. Dariiber hinaus liegen kaum oder gar keine valide Daten
zur Schétzung der Prévalenz oder Inzidenz aulRerhalb endemischer Regionen oder Lander vor
[3, 17, 23]. Fur endemische Lander wie beispielsweise Portugal oder Schweden werden je nach
Region Pravalenzen zwischen ungefahr 26 bis 1631 pro 1.000.000 Einwohner berichtet [23].

Deutschland zéhlt hingegen zu den nicht-endemischen Regionen der Erkrankung. Daher
werden die nachfolgenden Angaben zur Schatzung der Pravalenz der hATTR-Amyloidose auf
den deutschsprachigen Raum fokussiert; Quellen zur Inzidenz der Erkrankung konnten hier
nicht identifiziert werden.

In einer Umfrage von Hund et al. zum Zeitpunkt Februar 2016 wurden an deutschen und 6ster-
reichischen Behandlungszentren ca. 350-400 Patienten mit einer hATTR-Amyloidose
berichtet, von denen 30 % eine vorwiegend polyneuropathische Auspragung, 25 % eine
hauptséachlich kardiale Symptomatik und 45 % eine gemischte Auspragung zeigten [17]. Die
Autoren selber weisen auf die Limitationen dieser Umfrage hin, die beispielsweise aufgrund
der nicht vollstandigen Erfassung aller Patienten einerseits und einer potenziellen
Doppelerfassung andererseits beruhen.

In einer Publikation von Schilling et al. wird von einer geschatzten Pravalenz der hATTR-
Amyloidose mit Polyneuropathie von 5 pro 1.000.000 Einwohner in Deutschland ausgegangen,
wobei gleichzeitig auf eine potenzielle Unterschatzung aufgrund nicht diagnostizierter
Patienten hingewiesen wird [3]. Flr diese Schatzung referenzieren die Autoren auf die bereits
oben zitierte Umfrage von Hund et al. sowie auf Angaben aus dem Expertennetzwerk
ATTReuNET aus dem Jahr 2014, die von Parman et al. publiziert wurden [18]. Hier sind fur
Deutschland 120 Falle einer diagnostizierten und symptomatischen hATTR-Amyloidose mit
Polyneuropathie berichtet, was umgerechnet einer Prdvalenz von 1,49 pro 1.000.000
Einwohner entspricht.

In einer weiteren Studie von Auer-Grumbach et al. wurden in Osterreich zwischen 2014-2019
Patienten mit einer ATTR-Amyloidose-assoziierten und hypertrophen Kardiomyopathie
und/oder einer progressiven axonalen peripheren Neuropathie auf Mutationen im TTR-Gen
getestet. So wurde eine Prdvalenz der hATTR-Amyloidose, unabhdngig von deren
symptomatischer Auspragung, von ungeféhr 5 pro 1.000.000 Einwohner geschétzt [110]. Unter
anderem aufgrund eines eingeschréankten Zugangs zu genetischen Tests in bestimmten
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Regionen Osterreichs wird dabei auch hier eine Unterschatzung der Pravalenz der Patienten als
wahrscheinlich beschrieben wird.

Die fiir den deutschsprachigen Raum publizierten Pravalenzen fiir die hAATTR-Amyloidose sind
insgesamt also mit groRen methodischen Unsicherheiten verbunden und beruhen in der Regel
auf nicht-systematischen Umfragen. AuBerdem wird nicht immer zwischen den verschiedenen
klinischen Auspragungen der hATTR-Amyloidose unterschieden; zudem finden sich Angaben
zu den Anteilen der Patienten in den verschiedenen Stadien einer Polyneuropathie lediglich in
der oben dargestellten Umfrage von Hund et al. [17]. Danach waren ca. 45 % der Patienten mit
einer hATTR-Amyloidose und Polyneuropathie dem FAP-Stadium 1, weitere 25 % der
Patienten dem FAP-Stadium 2 und 10 % der Patienten dem FAP-Stadium 3 zuzuordnen. Fur
die fehlenden 20 % der Patienten lagen dagegen keine entsprechenden Daten vor.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Sowohl das Alter bei der erstmaligen Auspragung der Symptome als auch die Verteilung auf
die Geschlechter stehen zumindest teilweise im Zusammenhang mit dem Kklinischen
Erscheinungsbild und der zugrundeliegenden Mutation der hATTR-Amyloidose mit
Polyneuropathie. Dabei kann das Alter bei Krankheitsbeginn stark variieren [3, 17, 18]. Da die
Verteilung der Mutationen regional unterschiedlich ist, lassen sich je nach Land
unterschiedliche Angaben zum Manifestationsalter der Erkrankung finden. So wurde flr
Deutschland ein durchschnittliches Alter von 65,5 Jahren berichtet, zu dem die ersten
Symptome auftraten bzw. eine Diagnose einer hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie
gestellt wurde. Fir das endemische Portugal, wo das Krankheitsgeschehen im Wesentlichen
durch die early-onset-Variante der V30M-Mutation gepragt ist, wurde hingegen ein
durchschnittliches Alter von 33,5 Jahren publiziert. Im Vergleich dazu findet sich in Schweden
mit einer ebenfalls vorwiegenden Pravalenz der V30M-Mutation ein durchschnittliches
Manifestationsalter von 56,7 Jahren [18]. Allgemein gesprochen kann sich die Erkrankung sehr
variabel im Alter zwischen 20 und 80 zum ersten Mal auspréagen, fiir den deutschsprachigen
Raum wird ein Bereich von 30-80 Jahren berichtet [17]. Auch bei der Verteilung der Pravalenz
auf die Geschlechter ergeben sich Unterschiede in Abhangigkeit von der TTR-Mutation. Auch
wenn aufgrund der autosomal dominanten Vererbung der hATTR-Amyloidose beide
Geschlechter gleichermalien betroffen sein kdnnen, erkranken Manner insgesamt haufiger als
Frauen [7, 13, 20].

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

Als genetisch bedingte Erkrankung hangt die Entwicklung der Prdvalenz der hATTR-
Amyloidose bzw. der hATTR-Amyloidose mit einer polyneuropathischen Auspragung im
Wesentlichen von der Entwicklung des Bevolkerungsstands sowie der Diagnosepravalenz ab.
Eine wesentliche Veranderung der Gesamtbevélkerung wird nicht erwartet und ist in Hinblick
auf die oben geschilderten Unsicherheiten bei den Angaben zur Prévalenz der hATTR-
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Amyloidose zudem zu vernachl&ssigen. Da auch keine Angaben zur Diagnosepréavalenz
identifiziert werden konnten, lasst sich dieser Einfluss auf die Entwicklung der Prévalenz in
den nédchsten Jahren nicht beziffern. Insgesamt kann daher keine valide Aussage getroffen
werden, ob wesentliche Anderungen hinsichtlich der Pravalenz der hATTR-Amyloidose mit
einer polyneuropathischen Auspréagung innerhalb der néachsten funf Jahre in Deutschland zu
erwarten sind. Auf eine tabellarische Darstellung wird daher an dieser Stelle verzichtet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur 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. Beriicksichtigen 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 flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Vutrisiran (Amvuttra®) ca. 410 ca. 360

GKYV, Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt, ist die Datenlage zur Pravalenz der Patienten mit einer
hATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie stark eingeschrankt. Daher wird die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation von Vutrisiran auf Basis der Beschlussfassungen des G-BA vom
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22.03.2019 fiir die Wirkstoffe Inotersen und Patisiran hergeleitet [99, 103]. Dazu hat der G-BA
in den Tragenden Grinden dieser Beschlusse [111, 112] eine eigene Neuberechnung der
Patientenzahlen vorgenommen, die im Folgenden néher erlautert wird.

Grundlage der Neuberechnungen des G-BA ist die auf Basis des ICD-10-Diagnosecodes E85.1
(neuropathische heredofamilidre Amyloidose) ermittelte Gesamtzahl von 673 GKV-Patienten
im Jahr 2017. Diese Erhebung beruht auf Patienten, fir die mindestens eine gesicherte
ambulante oder stationar dokumentierte Diagnose mit diesem ICD-10-Code vorlag. Dabei wird
davon ausgegangen, dass diese Patienten groRtenteils an einer hAATTR-Amyloidose erkrankt
sind. Weiterhin zieht der G-BA die Verodffentlichung von Hund et al. [17] heran, um den Anteil
der Patienten mit einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 zu bestimmen. Auf Basis einer
Umfrage an deutschen und Osterreichischen Behandlungszentren hatten dieser Publikation nach
insgesamt 75 % der Patienten mit einer TTR-Mutation Polyneuropathien, und 70 % dieser
Patienten konnten weiterhin den Stadien 1 oder 2 zugeteilt werden. Dabei wird sowohl von den
Autoren der Publikation [17] als auch vom G-BA [111, 112] angemerkt, dass diese Umfrage
Unsicherheiten unterworfen ist, beispielsweise aufgrund der nicht vollstandigen Erfassung aller
Patienten einerseits und einer potenziellen Doppelerfassung von Patienten andererseits. Trotz
dieser Limitationen wurden die Angaben insgesamt von den klinischen Experten im Rahmen
der miindlichen Anhérung als reprasentativ bestatigt [113]. Aus diesen Uberlegungen leitet der
G-BA letztlich eine Gesamtzahl von ca. 350 Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und einer
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 ab (siehe Tabelle 3-4) und macht dabei darauf
aufmerksam, dass aufgrund der unsicheren Datenlage unklar ist, ob diese Zahl (iber- oder
unterschatzt ist [99, 103, 111, 112]. Im Herstellerdossier zur Neubewertung von Tafamidis nach
Uberschreitung der Umsatzgrenze fiir Orphan Drugs wird ebenfalls auf diese Uberlegungen
zurlickgegriffen und die so ermittelte Patientenzahl dann auch im Beschluss des G-BA
ubernommen [89, 114].

Wie auch im Nutzendossier und Beschluss fir Tafamidis umgesetzt, wird die aus dem Jahr
2017 stammende Zahl von 673 GKV-Versicherten mit einem 1CD-10-Diagnosecode E85.1 auf
den aktuellen Stand angepasst. Dazu wird die Gesamtzahl von 72.228.741 GKV-Versicherten
im Jahr 2017 [115] mit den 73.274.131 GKV-Versicherten im Jahr 2020 [116] verrechnet, also
ein Faktor von ca. 1,014 berticksichtigt. Unter Berucksichtigung der oben geschilderten Anteile
von 75% Patienten mit einer Polyneuropathie und davon wiederum 70 % mit einer
Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2 ergibt sich so insgesamt eine Anzahl von ca. 360 GKV-
Patienten in der Zielpopulation von Vutrisiran (siehe Tabelle 3-4).

Um die Anzahl der Patienten in der gesamten Zielpopulation zu berechnen, also einschlieRlich
den Patienten aullerhalb der GKV, erfolgt eine Hochrechnung der Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation auf Basis des Anteils der GKV-Versicherten an der deutschen
Gesamtbevolkerung. Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) listet als Jahres-
durchschnitt fir das Jahr 2020 eine Gesamtzahl von 73.274.131 GKV-Versicherten [116].
Bezogen auf eine Gesamtbevolkerung von 83.155.031 Menschen in Deutschland mit Stichtag
zum 31.12.2020 [117] resultiert daraus ein Anteil an GKV-Versicherten von 88,1 % im Jahr
2020. Als grobe Annéherung wird dieser Anteil auch flr die Zielpopulation von Vutrisiran als
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valide erachtet. Verrechnet man diesen Anteil mit der Zahl von ca. 360 GKV-Versicherten in
der Zielpopulation, ergibt sich eine Anzahl von ca. 410 Patienten in der Zielpopulation von
Vutrisiran, d. h. einschlie3lich nicht gesetzlich versicherter Patienten (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Tabellarische Darstellung der Herleitung der Anzahl der Patienten bzw. GKV-
Patienten in der Zielpopulation von Vutrisiran (Amvuttra®)

Patientenzahl bzw.

Jahr | Faktor GKV-Versicherte?

Herleitung gemaR G-BA-Beschluss 2019°
GKV-Patienten mit ICD-10-Diagnosecode E85.1° 2017 | N/A 673 Patienten
GKV-Patienten mit einer hATTR-Amyloidose mit Poly-

S 2016 | ca. 715 % 505 Patienten

neuropathie
GKV-Patienten mit einer hATTR-Amyloidose mit Poly- 2016 | ca. 70 % 353 (ca. 350) Patienten
neuropathie der Stadien 1 oder 2° ' 0 '
Anpassung an den GKV-Versichertenstand 2020

2017 . | 72.228.741¢
GKV-Versicherte 2023 (\)/;2017'

2020 | €& L 73.274.131¢
GKV-Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose mit Poly- .
neuropathie der Stadien 1 oder 2f A2Y 2318 (B2 Sl PRI
Hochrechnung auf die gesamte Zielpopulation
GKV-Versicherte 881 % GKV- | 73.274.131°

2020 .
Gesamtbevolkerung Versicherte | g3 155 9319

Patienten mit einer hATTR-Amyloidose mit Polyneuro-
pathie der Stadien 1 oder 2, einschlieBlich nicht in der 2020 407 (ca. 410) Patienten
GKV versicherter Patienten”

a: Es wird jeweils mit ungerundeten Werten gerechnet; die Patientenzahlen sind auf ganze Zahlen gerundet
dargestellt.

b: Tragende Griinde und Beschluss des G-BA fiir Inotersen (Tegsedi®) und Patisiran (Onpattro®) [99, 103,
111, 112]

¢: Hund et al. (2018) [17]

d: Jahresdurchschnitt 2017; Bundesministerium fiir Gesundheit (2018) [115]

e: Jahresdurchschnitt 2020; Bundesministerium fur Gesundheit (2021) [116]

f: Basierend auf: (673 x 0,75 x 0,70) x (73.274.131 / 72.228.741)

g: Statistisches Bundesamt (2022) [117]

h: Basierend auf: (673 x 0,75 x 0,70) x (73.274.131/ 72.228.741) x (83.155.031 / 73.274.131)

GKYV, Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose, hereditare Transthyretin-Amyloidose;
ICD-10, Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), 10. Revision

Die hier dargestellten Patientenzahlen unterliegen denselben Unsicherheiten, die bereits vom
G-BA fur seine eigene Berechnung angemerkt wurden [111, 112]. Generell stehen diese
Patientenzahlen dabei nicht im Widerspruch zu den in Abschnitt 3.2.3 diskutierten Quellen, bei
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denen die Autoren selbst aufgrund der nicht-systematischen Datenerhebung und anderer
Limitationen ebenfalls von teils grofRen Unsicherheiten ausgehen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fur 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 3-5: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Vutrisiran (Amvuttra®) Erwachsene Patienten mit einer Hinweis auf einen | ca. 360
hATTR-Amyloidose mit Polyneuro- | betréchtlichen
pathie der Stadien 1 oder 2 Zusatznutzen
GKV, Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose, hereditire Transthyretin-Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der in Abschnitt 3.2.4 ermittelten Anzahl der gesetzlich versicherten Patienten in der
Zielpopulation von Vutrisiran (Amvuttra®).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir 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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitaét und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
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Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
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
berlicksichtigt 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 bis 3.2.3 wurden relevante Quellen zur Pathophysiologie,
Symptomatik, Therapie und Epidemiologie der Erkrankung Uber eine freie Internetsuche
recherchiert.

Um die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Vutrisiran (Amvuttra®) zu
identifizieren, wurde auf den G-BA-Beschluss fiir die Arzneimittel Inotersen (Tegsedi®) bzw.
Patisiran (Onpattro®) und die damit zusammenhangenden Quellen zuriickgegriffen [17, 99,
103, 111-113]. Dabei erfolgte eine Anpassung auf den aktuellen Versichertenstand sowie eine
Hochrechnung auf die Gesamtbevdlkerung unter Verwendung offizieller Quellen des BMG
sowie des Statistischen Bundesamtes [115-117].

3.2.7 Referenzliste fir 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
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kaosten 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 3-15 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-6 bis Tabelle 3-15 nicht zu veranschlagen; sie
sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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 fur
die Zielpopulation sowie fiir 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. Fiigen Sie fir 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 fir 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 fur 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Amyloidose mit
Polyneuropathie im
Stadium 1

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewer- Population bzw. Behandlungen | dauer je
tendes Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmaRige pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vutrisiran (Amvuttra®) | Erwachsene Patienten | Verabreichung an 4 Zyklen 1 Tag pro
mit einer hATTR- Tag 1 eines 3- Zyklus
Amyloidose mit Monats-Zyklus
Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Patisiran (Onpattro®) Erwachsene Patienten | Verabreichung an 17,4 Zyklen 1 Tag pro
mit einer hATTR- Tag 1 eines Zyklus
Amyloidose mit 21-Tage-Zyklus
Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2
Tafamidis (Vyndagel®)? | Erwachsene Patienten | 1 Einnahme pro Tag | 365 1 Einnahme
mit Transthyretin- pro Tag

angegeben werden.

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 miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung bezliglich der zVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie fiir Patienten mit einer hATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt.

hATTR-Amyloidose, hereditére Transthyretin-Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Vutrisiran (Amvuttra®)

Die Angaben zur Behandlung mit Vutrisiran wurden der Fachinformation von Vutrisiran
(Amvuttra®) entnommen [1].

Die empfohlene Dosis des Wirkstoffes betragt 25 mg und wird als subkutane Injektion einmal
alle drei Monate verabreicht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Patisiran (Onpattro®)

Die Angaben zur Behandlung mit Patisiran wurden der Fachinformation von Patisiran
(Onpattro®) entnommen [2].
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Die empfohlene Dosis von Patisiran betrdgt 300 pg pro kg Kérpergewicht (KG) und wird
mittels intravendser Infusion einmal alle drei Wochen verabreicht. Bei Patienten, die > 100 kg
wiegen, betrégt die empfohlene maximale Dosis 30 mg Patisiran.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Tafamidis (Vyndaqel®)

Die Angaben zur Behandlung mit Tafamidis wurden der Fachinformation von Tafamidis
(Vyndagel®) entnommen [3].

Die empfohlene Dosis von Tafamidis betrégt einmal taglich 20 mg als Weichkapsel per os. Die
Angaben beziehen sich auf Tafamidis-Meglumin.

Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beziglich der zVT und erachtet
Tafamidis nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie fir Patienten mit
einer hATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1
und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird daher hier und in den nachfolgenden Darstellungen zu
den Therapiekosten nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefuhrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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
(siene Tabelle 3-6). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
Therapie (zu bewer- Population bzw. Patient pro Jahr
tendes Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran (Amvuttra®) Erwachsene Patienten mit Verabreichung an 4
einer NAATTR-Amyloidose | Tag 1 eines 3-
mit Polyneuropathie der Monats-Zyklus

Stadien 1 oder 2

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patisiran (Onpattro®) Erwachsene Patienten mit Verabreichung an 17,4
einer hATTR-Amyloidose | Tag 1 eines 21-Tage-
mit Polyneuropathie der Zyklus

Stadien 1 oder 2

Tafamidis (Vyndagel®)? Erwachsene Patienten mit 1 Einnahme pro Tag 365
Transthyretin-Amyloidose
mit Polyneuropathie im
Stadium 1
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angegeben werden.

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 mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch furr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung bezuglich der zVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckméRig anzusehende Vergleichstherapie fiir Patienten mit einer hATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstdndigkeit halber mit aufgefthrt.

hATTR-Amyloidose, hereditare Transthyretin-Amyloidose

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Patient | (gof. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, pro Jahr Spanne) Falle einer nichtmedikamen-
zweckmallige (ggf. tésen Behandlung Angabe
Vergleichstherapie) Spanne) eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet inter-
national gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vutrisiran Erwachsene 4 25 mg 100 mg
(Amvuttra®) Patienten mit einer (4 Packungen &
mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patisiran Erwachsene 17,4 300 pg/kg 401,94 mg
(Onpattro®) Patienten mit einer KG (52,2 Durchstechflaschen a
hATTR-Amyloidose 2 23,1mg" | 10 mg Onpattro®)
mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu Population bzw. lungstage pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Patient | (ggf. (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, pro Jahr Spanne) Falle einer nichtmedikamen-
zweckmallige (99f. tosen Behandlung Angabe
Vergleichstherapie) Spanne) eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet inter-
national gebrauchlichen
Mal3es)
Tafamidis Erwachsene 365 20 mg 7.300 mg
(Vyndagel®)* Patienten mit (12,17 Packungen mit
Transthyretin-- 30 Weichkapseln &
Amy|0Idose mit 20 mg Vyndaqe|®)
Polyneuropathie im
Stadium 1

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beziiglich der zZVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie flr Patienten mit einer hATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstdndigkeit halber mit aufgefihrt.

b: Zur Berechnung wurde das durchschnittliche Korpergewicht in Deutschland von 77,0 kg herangezogen
(Angaben des durchschnittlichen Korpergewichtes basierend auf dem Mikrozensus 2017 [4]).

hATTR-Amyloidose, hereditére Transthyretin-Amyloidose; KG, Kérpergewicht

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 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 Kdorpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Vutrisiran (Amvuttra®)

GemaR Fachinformation [1] werden pro Gabe 25mg Vutrisiran (Amvuttra®) subkutan
verabreicht. Bei vier Behandlungstagen im Jahr ergibt sich hieraus ein Jahresverbrauch von
100 mg Vutrisiran pro Patient. Der Jahresverbrauch entspricht 4 Packungen a 25 mg Vutrisiran
(Amvuttra®).

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Patisiran (Onpattro®)

Patisiran (Onpattro®) wird in Abhéngigkeit des Korpergewichtes der zu behandelnden
Patienten verabreicht. Gemall Fachinformation betrégt die Dosierung pro Gabe 300 pg/kg KG.
Bei Patienten, die > 100 kg wiegen, betragt die empfohlene maximale Dosis 30 mg Patisiran
[2]. Hierdurch variiert der Verbrauch des Arzneimittels pro Behandlungstag sowie pro Jahr
patientenindividuell. Zur Berechnung einer reprasentativen durchschnittlichen Dosierung von
Patisiran (Onpattro®) wurden die Angaben des Mikrozensus 2017 zum durchschnittlichen
Kdrpergewicht (77,0 kg) von Mannern und Frauen Uber 18 Jahren in Deutschland zugrunde
gelegt [4], woraus ein Verbrauch von 23,1 mg Patisiran pro Gabe resultiert. Bei 17,4 Behand-
lungstagen im Jahr ergibt sich hieraus pro Patient ein Jahresverbrauch von 401,94 mg Patisiran
(Onpattro®).
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Aufgrund der begrenzten Haltbarkeit von Patisiran (Onpattro®) nach Verdiinnung (16 Stunden
bei 2 bis 8 °C oder Raumtemperatur [2]), ist anstatt des Milligramm-genauen Arzneimittel-
verbrauchs der Verbrauch an 10 mg-Durchstechflaschen (DFL) zur Berechnung des tatsach-
lichen Verbrauchs von Patisiran (Onpattro®) heranzuziehen. Je Verabreichung bzw. je Behand-
lungstag werden somit drei DFL mit Patisiran benétigt. Bei 17,4 Behandlungstagen im Jahr
entspricht der Jahresverbrauch 52,2 DFL, bzw. Packungen, Patisiran (Onpattro®).

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Tafamidis (Vyndaqel®)

GemiR Fachinformation wird Tafamidis (Vyndagel®) einmal taglich als 20 mg-Weichkapsel
eingenommen [3]. Bei 365 Behandlungstagen im Jahr liegt der Jahresverbrauch pro Patient bei
7.300 mg Tafamidis. Dies entspricht 12,17 Packungen mit je 30 Weichkapseln Tafamidis
(Vyndagel®).

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(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 bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 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 fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu bewer- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
tendes Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, Rabatte in Euro
zweckmaRige Darreichungsform und PackungsgroRe, fur

Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran (Amvuttra®) | AMVUTTRA 25mg/0,5 mL Injektionsldsung 125.691,03 €
1St|25mg [1,77 €°; 7.612,50 €°]
PZN: 18111007
AVP: 133.305,30 €
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu bewer- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
tendes Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Wirkstérke, Rabatte in Euro
zweckmaRige Darreichungsform und PackungsgroRe, fir

Vergleichstherapie) nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Patisiran (Onpattro®) ONPATTRO 2 mg/mL Konzentrat zur Herstel- 8.339,32 €
lung einer Infusionslésung [1,77 €° 504,58 €°]
1St]|10 mg

PZN: 14362735
AVP: 8.845,67 €

Tafamidis (Vyndagel®)? | VYNDAQEL 20 mg Weichkapseln 12.335,16 €

30 St | 20 mg [1,77 €P; 743,75 €°]
PZN: 9275388
AVP: 13.080,68 €

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beziglich der zVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie flir Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und
einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird daher hier
nur der Vollstdndigkeit halber mit aufgefihrt.

Angaben zu Rabattwerten:

b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
¢: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
Stand der Lauertaxe: 01.10.2022

AVP, Apothekenverkaufspreis; hATTR-Amyloidose, hereditare Transthyretin-Amyloidose; PZN, Pharma-
zentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung

Samtliche Informationen zu Preisen und berlicksichtigten Abschldgen wurden dem ABDA-
Artikelstamm entnommen. Die Preisabfragen erfolgten letztmalig am 01.10.2022. Der
Apothekenverkaufspreis (AVP) von Vutrisiran (Amvuttra®) basiert auf dem vom pharma-
zeutischen Unternehmer festgelegten Abgabepreis zur Markteinfuhrung und der Arzneimittel-
preisverordnung [5]. Dabei wurde beriicksichtigt, dass Vutrisiran (Amvuttra®) im Direkt-
vertrieb vermarktet wird. Die fur die GKV relevanten Kosten ergeben sich nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte vom angegebenen AVP. Folgende Pflichtrabatte des
pharmazeutischen Unternehmers finden — soweit zutreffend — in der Kalkulation Beriicksichti-

gung:
e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige

Arzneimittel bzw. 5% auf den fur den Versicherten maligeblichen Abgabepreis fur
sonstige Arzneimittel)

e Herstellerrabatt entsprechend 8 130a Abs. 1 SGB V (7 % fr patentgeschitzte bzw. 6 %
fir patentfreie, nicht festbetragsgeregelte Produkte auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Umsatzsteuer)
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e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)

o Herstellerrabatt nach 8§130a Abs.3b SGBV fir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikarabatt von 10 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers ohne Umsatzsteuer)

Die aufgefiihrten Abschldge wurden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei
den Handelsformen der zVT berlicksichtigt.

Die Generikarabatte flr Festbetragsarzneimittel wurden nur dann abgezogen, wenn diese in der
Lauer-Taxe aufgefiihrt waren.

Fur die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden Originalpackungen, die in der Lauer-Taxe
gelistet und in Vertrieb sind, mit Wirkstarke, Darreichungsform und PackungsgréRe bertick-
sichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fir die Verwendung im Krankenhaus
zugelassen sind oder (re-)importiert wurden, wurden nicht berticksichtigt. Ebenfalls nicht
berticksichtigt werden Packungen, die laut Fachinformation fur das Anwendungsgebiet nicht
zugelassen sind. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Préparate wurde jeweils die
kostengunstigste Packung oder Packungskombination, die zur Abbildung des minimalen bzw.
maximalen Verbrauches notwendig sind, fur die gesetzliche Krankenversicherung heran-
gezogen. Mit den Preisen in Tabelle 3-9 wurden alle nachstehenden Kalkulationen durch-
gefiihrt.

3.3.3.1 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmafige Vergleichstherapie

Tabelle 3-10: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Produkt Kosten nach Abzug | Jahresdurch- Arzneimittel-
Therapie (zu bewer- gesetzlich schnittsver- kosten pro
tendes Arzneimittel, vorgeschriebener brauch pro Patient pro
zweckmaRige Rabatte in Euro Patient in Jahr
Vergleichstherapie) Packungen

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran Behandlungsschema: Alle 3 Monate 25 mg

(Amvuttra®)
AMVUTTRA 25 mg 125.691,03 € 4 Packungen 502.764,12 €
Injektionsldsung [1,77 €% 7.612,50 €9]

1 Fertigspritze

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patisiran Behandlungsschema: Alle 3 Wochen 300 pg/kg KG

®
(Onpattro®) ONPATTRO 10 mg 8.339,32 € 52,2 Packungen | 435.312,50 €
Konzentrat zur Herstellung | [1,77 €°; 504,58 €°]
einer Infusionslésung

1 Stiick
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Abzug | Jahresdurch- Arzneimittel-
Therapie (zu bewer- gesetzlich schnittsver- kosten pro
tendes Arzneimittel, vorgeschriebener brauch pro Patient pro
zweckmaRige Rabatte in Euro Patient in Jahr
Vergleichstherapie) Packungen
Tafamidis Behandlungsschema: Einmal taglich 20 mg
®)a
(Vyndagel®) VYNDAQEL 20 mg 12.335,16 € 12,17 150.077,78 €¢
Weichkapseln [1,77 €° 743,75 €] Packungen
30 Stiick

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung bezuglich der zZVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie fiir Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und
einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndaqel®) wird daher hier
nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefihrt.

Angaben zu Rabattwerten:

b: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V

c: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

d: Die Berechnung der Kosten erfolgt hier mittels der ungerundeten Packungsanzahl.
Stand der Lauertaxe: 01.10.2022

hATTR-Amyloidose, hereditére Transthyretin-Amyloidose; KG, Kérpergewicht

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-10 wurde zunéchst anhand des
Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen ermittelt. Mit dieser Anzahl der benétigten
Packungen wurden anschlieBend die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte berechnet.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation 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 flir das zu bewertende
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Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr 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 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zuséatzlich not-
wendigen GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusétzlich not-
wendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran
(Amvuttra®)

Erwachsene Patienten
mit einer hAATTR-
Amyloidose mit
Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

ZweckmaBige Verglei

chstherapie

Patisiran Erwachsene Patienten | Verabreichung von 1 je Behandlung | 17,4
(Onpattro®) mit einer hATTR- intravenosen bzw. pro Zyklus
Amyloidose mit Kortikosteroiden
Polyneuropathie der | (Dexamethason
Stadien 1 oder 2 10 mg oder
Aquivalent)
Verabreichung von | 1 je Behandlung | 17,4
oralem Paracetamol | bzw. pro Zyklus
(500 mg)
Verabreichung von 1 je Behandlung | 17,4
intravendsem H1- bzw. pro Zyklus
Blocker (Diphen-
hydramin 50 mg
oder Aquivalent)
Verabreichung von 1 je Behandlung | 17,4
intravendsem H2- bzw. pro Zyklus
Blocker (Ranitidin
50 mg oder
Aquivalent)
Tafamidis Erwachsene Patienten | Nicht zutreffend Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
(Vyndagel®)? mit Transthyretin-

Amyloidose mit
Polyneuropathie im
Stadium 1

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beziiglich der zZVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmafRig anzusehende Vergleichstherapie flr Patienten mit einer hATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefihrt.
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‘ hATTR-Amyloidose, hereditare Transthyretin-Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nachstehend werden die zusétzlichen GKV-Leistungen, die bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zZVT notwendig werden, néher ausgefuhrt. Entsprechend
84 Abs.8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen gemaR der Fach- und Gebrauchsinformation, bei denen regelhaft Unterschiede
zwischen zu bewertendem Arzneimittel und zVT bestehen.

Daruber hinaus sind geméaR den Vorgaben des G-BA lediglich mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu bertcksichtigen. Nicht
bertcksichtigt werden hingegen &rztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fur
die Applikation (beispielsweise Infusionsbestecke), Kosten fur die Kontrolle des Behandlungs-
erfolges oder des Krankheitsverlaufs sowie fiir Routineuntersuchungen und &rztliche Honorar-
leistungen.

Fur die Behandlung mit Patisiran (Onpattro®) ist laut Fachinformation eine Pramedikation
notwendig, um das Risiko von IRR zu senken. Dabei sollte jedes der folgenden Arzneimittel
am Tag der Infusion mindestens 60 Minuten vor Infusionsbeginn verabreicht werden:

Intravendse Kortikosteroide (Dexamethason 10 mg oder Aquivalent),

Orales Paracetamol (500 mg),

Intravendser H1-Blocker (Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent),

Intravenoser H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oder Aquivalent).

Bei Pramedikationspraparaten, die intravends nicht verfigbar sind oder bei intravendser
Anwendung nicht vertragen werden, kénnen die Aquivalente oral verabreicht werden [2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran (Amvuttra®)

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patisiran (Onpattro®)

Verabreichung von 10 mg Dexamethason i.v. 3,0300 €°
PZN: 16199848

Verabreichung von 500 mg Paracetamol per os 0,0680 €°
z.B. PZN: 423568

Verabreichung von 50 mg Diphenhydramin per os 0,1662 €°
PZN: 2450983

Verabreichung von 385 mg® Cimetidin i.v. 3,5200 €°
PZN: 4109633

Tafamidis (Vyndagel®)?
Nicht zutreffend

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beziiglich der zVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie fiir Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt.

b: Abweichende Berechnung der Kosten pro Leistung an dieser Stelle mit vier Nachkommastellen.

c: Patientenindividuelle Dosierung gemal? Fachinformation von Cimetidin [6] basierend auf dem Korper-
gewicht des Patienten. Zur Berechnung wurde das durchschnittliche Korpergewicht in Deutschland von

77,0 kg, basierend auf dem Mikrozensus 2017 [4], herangezogen.

Stand der Lauer-Taxe: 01.10.2022

hATTR-Amyloidose, hereditére Transthyretin-Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-13: Kosten pro Anwendung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen in der
Prémedikation

Wirkstoff Geforderte | Auf dem Markt Kosten pro Verbrauch Kosten pro
Wirkstarke | befindliche Packung nach fur die Er- Anwendung
geman erstattungsfahige Abzug gesetzlich | mittlung der nach Abzug
Fachinfor- Packung, Wirk- vorgeschrie- Kosten pro gesetzlich
mation stéarke und Einheit | bener Rabatte Anwendung vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran (Amvuttra®)

Nicht zutreffend
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Wirkstoff Geforderte | Aufdem Markt Kosten pro Verbrauch Kosten pro
Wirkstarke | befindliche Packung nach fur die Er- Anwendung
geman erstattungsfahige Abzug gesetzlich | mittlung der nach Abzug
Fachinfor- Packung, Wirk- vorgeschrie- Kosten pro gesetzlich
mation stéarke und Einheit | bener Rabatte Anwendung vorgeschrie-

bener Rabatte

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patisiran (Onpattro®)

Dexame- 10 mg DEXAMETHASON | 15,15€ 2 Ampullen a 3,0300 €b
thason PANPHARMA [1,77 €% 0,48 €7 | 5mg Wirkstoff
(intravends) 5 mg/mL Injektions-

l6sung

10 Ampullen

PZN: 16199848
Festbetrag: 17,40 €

Paracetamol | 500 mg PARACETAMOL 1,36 € 1 Tablette 0,0680 €°
(oral) STADA [0,08 €d; 0,06 €f]

500 mg Tabletten

20 Stuck

PZN: 423568

Festbetrag: 1,50 €
Diphen- 50 mg EMESAN 831€ 1 Tablette 0,1662 €P
hydramin 50 mg Tabletten [0,44 €]
(oral) 50 Stlick

PZN: 2450983
Festbetrag: 8,75 €

Cimetidin 385 mg° H2 BLOCKER- 17,60 € 2 Ampullena | 3,5200 €°
(intravends) | (5 mg/kg ratiopharm [1,77 €% 0,40 €] | 200 mg
KG) 200 mg/2 mL Wirkstoff
Injektionsldsung
10 Ampullen
PZN: 4109633
AVP: 19,77 €

Tafamidis (Vyndagel®)?
Nicht zutreffend

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beztiglich der zVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie fiir Patienten mit einer hRATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt.

b: Abweichende Berechnung der Kosten pro Leistung an dieser Stelle mit vier Nachkommastellen.

c: Patientenindividuelle Dosierung gemaf3 Fachinformation von Cimetidin [6] basierend auf dem Kdorper-
gewicht des Patienten. Zur Berechnung wurde das durchschnittliche Kdrpergewicht in Deutschland von
77,0 kg, basierend auf dem Mikrozensus 2017 [4], herangezogen.

Angaben zu Rabattwerten:

d: Rabatt nach § 130 Abs. 1 SGB V
e: Rabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V
f: Rabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V
Stand der Lauer-Taxe: 01.10.2022

AVP, Apothekenverkaufspreis; hATTR-Amyloidose, hereditére Transthyretin-Amyloidose; KG, Korper-
gewicht; PZN, Pharmazentralnummer
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Die Vorgehensweise zur Berechnung der Kosten fir Arzneimittel als zusétzlich notwendige
GKV-Leistung (Tabelle 3-13) entspricht derjenigen fir Kosten des zu bewertenden Arznei-
mittels und der zVT (siehe Abschnitt 3.3.3).

Fur die Pramedikation von Onpattro® mit 10 mg Dexamethason i.v. als Kortikosteroid fallen
Kosten pro Leistung von 3,0300 € (Verbrauch von zwei Dosen & 5mg zu Kosten von je
1,5150 €) an. Zur Berechnung der Kosten fur die GKV wurde der Apothekenabschlag nach
8 130 Abs. 1 SGB V sowie der Rabatt nach § 130a Abs. 3b beriicksichtigt.

Fur die Pramedikation mit 500 mg Paracetamol fallen Kosten pro Leistung von 0,0680 € an.
Zur Berechnung der Kosten fiir die GKV wurde der Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1
SGB V sowie der Rabatt nach § 130a Abs. 3b bertcksichtigt.

Der H1-Blocker Diphenhydramin ist nicht als intravendse Darreichungsform in Deutschland
verfugbar. Daher wird, entsprechend der Fachinformation von Patisiran (Onpattro®), zur
Berechnung der zusatzlichen GKV-Leistungen auf die orale Darreichungsform zurick-
gegriffen. Fir die Verabreichung von 50 mg Diphenhydramin als H1-Blocker fallen Kosten pro
Leistung von 0,1662 € an. Zur Berechnung der Kosten fir die GKV wurde der
Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V berticksichtigt.

Der H2-Blocker Ranitidin ist in Deutschland nicht verfugbar. Daher wird, entsprechend der
Fachinformation von Patisiran (Onpattro®), zur Berechnung der zusitzlichen GKV-Leistungen
auf den aquivalenten Wirkstoff Cimetidin zurtickgegriffen. Fir die Verabreichung von 385 mg
Cimetidin als H2-Blocker fallen Kosten pro Leistung von 3,5200 € (Verbrauch von zwei
Ampullen zu Kosten von je 1,7600 €) an. Zur Berechnung der Kosten fiir die GKV wurde der
Apothekenabschlag nach 8 130 Abs.1 SGB V sowie der Rabatt nach § 130a Abs. 1
berucksichtigt.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-11 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flr das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Vutrisiran (Amvuttra®)

Erwachsene
Patienten mit einer
hATTR-Amyloidose
mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patisiran (Onpattro®)

Erwachsene
Patienten mit einer
hATTR-Amyloidose
mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2

Pramedikation 52,72 €°
Kortikosteroid

Pramedikation 1,18 €b
Paracetamol

Pramedikation 2,89 €b
H1-Blocker

Pramedikation 61,25 €P
H2-Blocker

Insgesamt 118,04 €

Tafamidis (Vyndagel®)?

Erwachsene

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Patienten mit
Transthyretin-
Amyloidose mit
Polyneuropathie im
Stadium 1

a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beztiglich der zVT und erachtet Tafamidis
nicht als eine als zweckmaRig anzusehende Vergleichstherapie fiir Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose
und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis (Vyndagel®) wird
daher hier nur der Vollstdndigkeit halber mit aufgefiihrt.

b: Abweichende Berechnung der Kosten pro Leistung an dieser Stelle mit vier Nachkommastellen und in der

Multiplikation mit der Anzahl der Behandlungstage fur die gerundeten Kosten pro Jahr auf zwei Nachkomma-
stellen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
bewertendes Jahr in € GKV- (gemaf’ Patient in €
Arzneimittel, Leistungen Hilfstaxe) pro
zweckmaRige pro Patient Patient pro
Vergleichs- pro Jahrin € | Jahrin€
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vutrisiran Erwachsene 502.764,12 € | Nicht Nicht 502.764,12 €
(Amvuttra®) Patienten mit einer zutreffend zutreffend

hATTR-

Amyloidose mit

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Patisiran Erwachsene 435.312,50 € 118,04 € Nicht 435.430,54 €
(Onpattro®) Patienten mit einer zutreffend

hATTR-

Amyloidose mit

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2
Tafamidis Erwachsene 150.077,78 € | Nicht Nicht 150.077,78 €
(Vyndagel®)? | Patienten mit zutreffend zutreffend

Transthyretin-

Amyloidose mit

Polyneuropathie im

Stadium 1
a: Alnylam kommt zu einer vom G-BA abweichenden Festlegung beziiglich der zZVT und erachtet
Tafamidis nicht als eine als zweckmafig anzusehende Vergleichstherapie flr Patienten mit einer NATTR-
Amyloidose und einer Polyneuropathie des Stadiums 1 (siehe Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2). Tafamidis
(Vyndaqel®) wird daher hier nur der Vollstandigkeit halber mit aufgefiihrt.

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 Ihrer 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 erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Derzeitige Versorgungssituation

Vutrisiran (Amvuttra®) ist zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten
mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 zugelassen [1].

Da sich die pathogenen Amyloidfibrillen bei Patienten mit einer hATTR-Amyloidose
kontinuierlich im gesamten Korper ablagern und so immer weiter fortschreitende und potenziell
irreversible Organ- und Gewebesch&den und damit assoziierte korperliche Einschrankungen
verursachen, ist nicht nur eine friihzeitige Diagnose, sondern auch eine friihzeitige und gezielte
Behandlung dieser aggressiv progredient verlaufenden Erkrankung angezeigt [7-13]. So ist eine
spezifische medikament6se Therapie essentiell, um die weitere Ablagerung von Amyloid zu
verhindern [14]. Das dabei entscheidende Behandlungsziel ist die Stabilisierung klinischer
Symptome sowie der Stopp der Krankheitsprogression [9].

In der EU standen bisher drei auf unterschiedlichen Wirkmechanismen beruhende zugelassene
Arzneimittel zur spezifischen Behandlung der hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie zur
Verfiigung. Tafamidis (Vyndagel®) ist mit der Wirkstarke 20 mg zugelassen zur Behandlung
der ATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit einer symptomatischen Polyneuropathie
im Stadium 1, um die Einschrankung der peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu
verzogern [3]; Inotersen (Tegsedi®) und Patisiran (Onpattro®) sind zugelassen zur Behandlung
der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit einer Polyneuropathie der Stadien 1
oder 2 [2, 15]. Diese Therapieansatze und ihre Limitationen werden weiter unten im Rahmen
des Versorgungskontexts und der Patientenpréferenz zusammenfassend diskutiert.

Kontraindikationen und Therapieabbriche

In der Fachinformation fiir Vutrisiran (Amvuttra®) sind keine Patientengruppen benannt, fiir
die eine Behandlung mit Vutrisiran kontraindiziert ist. Es besteht lediglich der Hinweis, dass
das Arzneimittel nicht bei einer starken Uberempfindlichkeit wie beispielsweise einer
Anaphylaxie gegen den Wirkstoff oder die Hilfsstoffe angewendet werden sollte [1].

In der pivotalen Studie HELIOS-A haben 95,9 % der Patienten in der Vutrisirangruppe die
Behandlung in der 18-monatigen randomisiert kontrollierten Studienphase abgeschlossen,
sodass auf Basis dieser Daten nicht mit einem relevanten Anteil an Therapieabbriichen unter
Vutrisiran zu rechnen ist (siehe Modul 4) [16].

Versorgungskontext und Patientenpraferenz in der hATTR-Amyloidose mit
Polyneuropathie

Unter der Behandlung mit Tafamidis (Vyndagel®) zeigen Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose mit Polyneuropathie ein im Durchschnitt stetiges Fortschreiten der Erkrankung,
oft innerhalb des ersten Behandlungsjahres [17-25]. Aufgrund der Einschrankung der
Zulassung auf die Behandlung erwachsener Patienten mit einer symptomatischen Poly-
neuropathie im Stadium 1 [3], aber auch aufgrund der limitierten Wirksamkeit spielt Tafamidis
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insgesamt im Vergleich zu den anderen Arzneimitteltherapien eine eher untergeordnete Rolle
in der therapeutischen Strategie zur Behandlung der hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie.

Eine Behandlung mit Inotersen (Tegsedi®) kann das Fortschreiten der Polyneuropathie zwar im
Durchschnitt verlangsamen, aber im Vergleich zu den Werten vor Behandlungsbeginn ebenfalls
nicht aufhalten oder gar verbessern [13]. Auch langfristig zeigten Patienten unter Inotersen
einen stetig anhaltenden Progress ihrer Polyneuropathie und eine weitere Verschlechterung
ihrer Lebensqualitdt [26]. AufRerdem kam es in der pivotalen Studie NEURO-TTR zu fiunf
Todesféllen unter Inotersen, wahrend in der Placebogruppe kein Todesfall zu verzeichnen war;
vier dieser Todesfélle standen mit einer Krankheitsprogression oder erkrankungsbezogenen
Komplikationen in Verbindung. Des Weiteren wurden fiir jeweils drei Patienten schwer-
wiegende Ereignisse einer Glomerulonephritis bzw. Thrombozytopenie berichtet, und einer der
Todesfélle war auf eine Thrombozytopenie des Schweregrads 4 und damit nicht auf eine
krankheitsbezogene Komplikation zuruickzufiihren [13]. Mit Inotersen behandelte Patienten
unterliegen einem regelmaiiigen Monitoring der Thrombozytenzahl, der Nierenfunktion und
der Leberenzyme, und es liegen dementsprechende Kontraindikationen vor [15].

Unter Patisiran (Onpattro®) stabilisieren oder verbessern sich sowohl die polyneuropathischen
Symptome als auch die Lebensqualitat bei einem gegenuber Placebo signifikant hdheren Anteil
der Patienten. Darlber hinaus konnte fiir Patisiran ein statistisch signifikanter Behandlungs-
effekt Uber ein breites Spektrum weiterer Wirksamkeitsendpunkte hinweg festgestellt werden
wie der Gehgeschwindigkeit, den autonomen Funktionsbeeintrdchtigungen, dem Gesund-
heitszustand, dem Ernahrungszustand und dem Invaliditatsgrad. Des Weiteren wurde ein
akzeptables Sicherheitsprofil fiir Patisiran berichtet [12]. Eine Stabilisierung der neuro-
pathischen Symptome, der Lebensqualitat, der autonomen Funktionsbeeintrachtigungen und
des Erndhrungszustandes wurde auch auf Basis der Langzeitdaten beobachtet [27]. Allerdings
bedingt die 3-wochentliche Gabe von Patisiran mittels Infusion regelmaRige und zeitintensive
Arztbesuche, oft in spezialisierten Infusionszentren. Zudem missen die Patienten vor der
Infusion mit einer Pramedikation mit Dexamethason, Paracetamol sowie H1- und H2-Blockern
behandelt werden, um das Risiko von IRR zu minimieren [2]. Auch wenn Patisiran ein
akzeptables Sicherheitsprofil aufweist [12], besteht bei der Anwendung von Patisiran das
Risiko beispielsweise einer Paravasation oder Phlebitis [2]. AuBerdem kann sich bei einem
schlechten peripheren Venenzugang die Notwendigkeit eines Dauerkatheters ergeben, was eine
potenzielle zusatzliche Belastung fur den Patienten darstellt.

Fur Vutrisiran (Amvuttra®) wurde insgesamt eine mit Patisiran mindestens vergleichbare
Wirksamkeit beobachtet, und ahnlich wie fiir Patisiran wurde auch unter Vutrisiran eine Stabili-
sierung oder Verbesserung der Polyneuropathie, der Lebensqualitat, der Gehgeschwindigkeit
und des Erndhrungszustandes berichtet [16]. Fir Vutrisiran liegen weder Kontraindikationen
vor, noch ist ein mit dem Arzneimittel in Zusammenhang stehendes aufwéndiges Monitoring
angezeigt [1]. Im Gegensatz zu Patisiran besteht dartber hinaus bei der Therapie mit Vutrisiran
keine Notwendigkeit einer Prémedikation, da die subkutane Injektion von Vutrisiran das Risiko
von IRR ausschlieRt. Damit entfallt bei der Behandlung mit Vutrisiran auch die aufwandige
und zeitintensive Anwendung in speziellen Infusionszentren, wie sie unter Patisiran notwendig
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ist [1]. Vutrisiran ist gut vertréglich [16], und gegeniiber Patisiran wurden fur Vutrisiran signifi-
kant weniger schwere und schwerwiegende UE beobachtet (siehe auch Modul 4). Insgesamt
stellt Vutrisiran daher eine bedeutsame neue Therapieoption in der Behandlungsstrategie von
Patienten mit einer hATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie dar.

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

Vor dem Hintergrund der aktuellen Versorgungssituation von Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose mit Polyneuropathie, der Limitationen der Therapiealternativen im Anwendungs-
gebiet und der Deckung des daraus abgeleiteten therapeutischen Bedarfs durch Vutrisiran ist
anzunehmen, dass Vutrisiran eine bedeutsame neue Therapieoption in der Behandlungs-
strategie dieser Patienten darstellt. Dabei l&sst sich jedoch derzeit keine valide Abschatzung der
Versorgungsanteile abgeben.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
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
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen 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.

Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels Vutrisiran (Amvuttra®) und der zVT basieren
jeweils auf der aktuellen Fachinformation [1-3]. Fur die Berechnung des Verbrauchs von
Patisiran (Onpattro®) wurden die Angaben des Mikrozensus 2017 zum durchschnittlichen
Kdrpergewicht von Ménnern und Frauen tiber 18 Jahren in Deutschland zugrunde gelegt [4].
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Der Apothekenverkaufspreis von Vutrisiran (Amvuttra®) basiert auf dem vom pharmazeu-
tischen Unternehmer festgelegten Abgabepreis zur Markteinfiihrung und der Arzneimittel-
preisverordnung [5]. Dabei wurde beriicksichtigt, dass Vutrisiran (Amvuttra®) im Direkt-
vertrieb vermarktet wird. Fir Angaben zu den Kosten der zZVT und den zusatzlichen GKV-
Leistungen fir Patisiran (Onpattro®) wurden die Preisinformation und jeweiligen Abschlage
aus der Lauertaxe mit Stand vom 01.10.2022 herangezogen.

Angaben zu den Versorgungsanteilen beruhen auf den jeweils aktuellen Fachinformationen der
im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel [1-3, 15], auf der Studienpublikation der
Studie HELI1OS-A [16] sowie auf der Fachliteratur im Anwendungsgebiet.

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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Alnylam Netherlands B.V. (2022): Amvuttra 25 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2022 [Zugriff: 04.10.2022]. URL.:
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Angaben zu Anforderungen aus der Fachinformation zur qualitatsgesicherten Anwendung sind
der Fachinformation von Vutrisiran (Amvuttra®) entnommen [1].

Anwendungsgebiete

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

Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der in der Behandlung von
Amyloidose erfahren ist. Die Behandlung sollte so friih wie mdglich im Krankheitsverlauf
begonnen werden, um ein zunehmendes Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Amvuttra betragt 25 mg, verabreicht als subkutane Injektion einmal alle
drei Monate.

Bei Patienten, die Amvuttra erhalten, wird zu einer Erganzung mit Vitamin A in einer Dosis
von ungeféhr 2.500 IE bis 3.000 IE pro Tag (jedoch nicht mehr) geraten (siehe Abschnitt
,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung*).

Die Entscheidung, die Behandlung bei den Patienten fortzusetzen, deren Erkrankung zu einer
Polyneuropathie des Stadiums 3 fortgeschritten ist, sollte nach Ermessen des Arztes auf der
Grundlage der Gesamt-Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, sollte Amvuttra so bald wie moglich verabreicht werden.
Die 3-monatliche Dosierung sollte ab der zuletzt verabreichten Dosis wieder aufgenommen
werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt
,,Pharmakokinetische Eigenschaften* der Fachinformation).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin <1 X obere Normgrenze
[Upper Limit of Normal, ULN] und Aspartataminotransferase [AST] >1 x ULN oder
Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und beliebiger AST-Wert) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Vutrisiran wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktions-
stérung nicht untersucht und sollte bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der
erwartete  klinische Nutzen das potenzielle Risiko (bersteigt (siehe Abschnitt
,Pharmakokinetische Eigenschaften* der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulére
Filtrationsrate [estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR] > 30 bis <90 mL/min/1,73 m?)
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Vutrisiran wurde bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium nicht untersucht und
sollte bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete klinische Nutzen das
potenzielle Risiko (bersteigt (sieche Abschnitt ,,Pharmakokinetische Eigenschaften® der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Amvuttra ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt. Amvuttra muss von medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel ist gebrauchsfertig und nur zur Einmalanwendung bestimmt.

Die Losung ist einer Sichtprufung auf Partikel und Verfarbungen zu unterziehen. Sie darf nicht
verwendet werden, wenn die Losung verfarbt ist oder Partikel enthdlt.

Wenn die Fertigspritze gekiihlt gelagert wurde, sollte sie vor der Anwendung etwa 30 Minuten
lang im Umkarton Raumtemperatur annehmen.

e Die subkutane Injektion ist an einer der folgenden Stellen zu verabreichen: Abdomen,
Oberschenkel oder Oberarme. Amvuttra darf nicht in Narbengewebe oder gerétete,
entziindete oder geschwollene Bereiche injiziert werden.

e Bei Injektion in die Bauchdecke ist der Bereich um den Bauchnabel zu meiden.
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Gegenanzeigen

Starke Uberempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie) gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile (Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Di-
hydrat [Ph.Eur.], Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid [zur pH-
Wert-Einstellung], Phosphorsaure [zur pH-Wert-Einstellung]).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen ftr die Anwendung

Vitamin A-Mangel

Durch Reduktion des TTR-Proteins im Serum fihrt die Behandlung mit Amvuttra zu einer
Verringerung der Vitamin A-Spiegel (Retinol) im Serum (siehe Abschnitt ,,Pharmako-
dynamische Eigenschaften der Fachinformation). Vor Einleitung einer Therapie mit Amvuttra
sollten Vitamin A-Spiegel im Serum unterhalb des unteren Normwerts korrigiert werden und
okulare Symptome oder Krankheitszeichen aufgrund eines Vitamin A-Mangels untersucht und
beurteilt werden.

Patienten, die Amvuttra erhalten, sollten Vitamin A in einer Dosierung von ungeféhr 2.500 IE
bis 3.000 IE pro Tag (jedoch nicht mehr) erhalten, um das potenzielle Risiko okuldrer
Symptome aufgrund eines Vitamin A-Mangels zu senken. Eine ophthalmologische Abklarung
wird empfohlen, wenn ein Patient okuldre Symptome entwickelt, die auf einen Vitamin A-
Mangel hindeuten, z. B. verminderte Sehfahigkeit in der Nacht oder Nachtblindheit, dauerhaft
trockene Augen, Augenentziindung, Hornhautentziindung oder -ulzeration, Hornhaut-
verdickung oder -perforation.

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 Amvuttra muss daher eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Frauen im gebdrfahigen Alter missen eine zuverlassige Methode zur
Schwangerschaftsverhiitung anwenden (siehe Abschnitt ,Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit). Wenn eine Frau beabsichtigt schwanger zu werden, sollten Amvuttra und
Vitamin A-Erganzung abgesetzt, und die Vitamin A-Spiegel im Serum tberwacht werden; sie
sollten sich normalisiert haben, bevor die Frau versucht, schwanger zu werden. Die Vitamin A-
Spiegel im Serum koénnen nach der letzten Dosis Amvuttra mehr als zwolf Monate lang
vermindert sein.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft sollte Amvuttra abgesetzt werden, (siehe
Abschnitt ,,Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit). Es kann keine Empfehlung ausge-
sprochen werden, ob eine Vitamin A-Ergdnzung im ersten Trimenon einer ungeplanten
Schwangerschaft fort- oder abzusetzen ist. Wenn die Vitamin A-Ergénzung fortgesetzt wird,
sollte die tagliche Dosis 3.000 IE pro Tag nicht Gberschreiten, da es fir die Anwendung héherer
Dosen keine Daten gibt. Im zweiten und dritten Trimenon sollte die Ergdnzung mit 2.500 IE
bis 3.000 IE Vitamin A wieder aufgenommen werden, wenn sich der Vitamin A-Spiegel im
Serum noch nicht normalisiert hat, da im dritten Trimenon ein erhohtes Risiko fir einen
Vitamin A-Mangel besteht.
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Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin A-Ergédnzung wéhrend der Schwangerschaft ausreicht,
um einem Vitamin A-Mangel vorzubeugen, wenn die Schwangere weiter Amvuttra erhélt.
Aufgrund des Wirkmechanismus von Amvuttra ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine
Erhéhung der Vitamin A-Erganzung auf einen Wert (ber 3.000 IE pro Tag wahrend der
Schwangerschaft die Retinolkonzentrationen im Plasma korrigiert; eine solche Erhéhung
konnte fir die Mutter und den Fotus schadlich sein.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enth&lt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro mL, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Kklinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt. Es
wird nicht davon ausgegangen, dass Vutrisiran mit Inhibitoren oder Induktoren von
Cytochrom-P450-Enzymen Wechselwirkungen verursacht oder durch sie beeinflusst wird oder
die Aktivitat von Transportern moduliert. Daher ist nicht zu erwarten, dass Vutrisiran klinisch
signifikante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln aufweist.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Eine Behandlung mit Amvuttra reduziert den Vitamin A-Spiegel im Serum. Sowohl zu hohe
als auch zu niedrige Vitamin A-Spiegel kénnen mit einem erhoéhten Risiko fur fetale
Fehlbildungen in Zusammenhang stehen. Aus diesem Grund muss eine Schwangerschaft vor
der Einleitung der Therapie ausgeschlossen werden, und Frauen im gebé&rfahigen Alter mussen
eine zuverlassige Methode zur Empfangnisverhutung anwenden. Wenn eine Frau beabsichtigt,
schwanger zu werden, sollten Amvuttra und die Vitamin A-Erganzung abgesetzt und die
Vitamin A-Spiegel im Serum Uberwacht werden; diese sollten sich normalisiert haben, bevor
die Frau versucht, schwanger zu werden (siehe Abschnitt ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung*). Die Vitamin A-Spiegel im Serum kdnnen nach der
letzten Dosis Amvuttra mehr als zw6lf Monate lang vermindert sein.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Amvuttra bei Schwangeren vor. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimentellen  Studien in  Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt ,,Praklinische Daten zur Sicherheit der
Fachinformation). Aufgrund eines potenziellen teratogenen Risikos durch einen
unausgeglichenen Vitamin A-Spiegel sollte Amvuttra wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Als VorsichtsmaRnahme sollte friihzeitig wéhrend der Schwangerschaft
eine Messung des Vitamin A-Spiegels (siche Abschnitt ,,Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung“) und des Spiegels des thyroidstimulierenden
Hormons (TSH) erfolgen. Der Fétus muss engmaschig Uberwacht werden, insbesondere im
ersten Trimenon.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vutrisiran in die Muttermilch Ubergeht. Es gibt nur ungenligende
Informationen dariiber, ob Vutrisiran beim Tier in die Milch Ubergeht (siehe Abschnitt
,,Praklinische Daten zur Sicherheit* der Fachinformation).

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung mit Amvuttra verzichtet werden soll / die Behandlung mit Amvuttra zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Amvuttra auf die menschliche Fertilitét vor.
In tierexperimentellen Studien wurde keine Auswirkung auf die ménnliche oder weibliche
Fertilitit festgestellt (sieche Abschnitt ,,Préklinische Daten zur Sicherheit der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Amvuttra hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wéhrend des 18-monatigen Behandlungszeitraums der Studie HELIOS-A waren die haufigsten
Nebenwirkungen, die bei mit Amvuttra behandelten Patienten gemeldet wurden, Schmerzen in
einer Extremitat (15 %) und Arthralgie (11 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind als bevorzugte Begriffe gemal MedDRA unter der MedDRA-
Systemorganklasse (SOC) aufgelistet. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist gemaR
folgenden Kategorien dargestellt:

e Sehr haufig (> 1/10)
e Hiufig (> 1/100, < 1/10)
e Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Tabelle 3-16: Nebenwirkungen, die bei Amvuttra gemeldet wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Héaufigkeit
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Dyspnoe? Héufig

und Mediastinums

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie Sehr haufig
Knochenerkrankungen Schmerzen in einer Extremitit Sehr haufig
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Reaktion an der Injektionsstelle® Héufig
Verabreichungsort

Untersuchungen Alkalische Phosphatase im Blut erhdht | Haufig

a: Umfasst Dyspnoe, Belastungsdyspnoe und paroxysmale nachtliche Dyspnoe

b: Zu den gemeldeten Symptomen zéhlten blaue Flecken, Erythem, Schmerz, Pruritus und Wéarme.
Reaktionen an der Injektionsstelle waren leicht, voribergehend und fiihrten nicht zum Behandlungsabbruch.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Immunogenitat

Wéhrend des 18-monatigen Behandlungszeitraums der Studie HELIOS-A entwickelten vier
(3,3 %) der mit Amvuttra behandelten Patienten Anti-Drug-Antikorper (ADA). Die ADA-Titer
waren niedrig und voriibergehend, und es gab keine Anzeichen fir Auswirkungen auf die
klinische Wirksamkeit, Sicherheit oder die pharmakokinetischen oder pharmakodynamischen
Profile von Vutrisiran.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten je nach medizinischer Indikation
auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen hin zu iberwachen und auf angemessene
Weise symptomatisch zu behandeln.

Beschreiben Sie, ob fir 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 IlIb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Angaben zu Bedingungen fiir das Inverkehrbringen von Vutrisiran (Amvuttra®) sind dem
Anhang Il der Produktinformation entnommen [2].
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Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung®).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Anrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internet-
portal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-
Liste) — und allen kilinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir 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.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen 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.

Fur das Arzneimittel Vutrisiran (Amvuttra®) liegen kein Annex IV und damit keine Bedin-
gungen oder Einschrdnkungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz vor, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind.

Beschreiben Sie, ob fir 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.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Angaben zum Risk-Management-Plan fir Vutrisiran (Amvuttra®) sind dem Anhang 1l der
Produktinformation [2] und dem EPAR entnommen [3].

Bedingungen oder Einschrankungen fur 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 Pharmakovigilanz-
aktivitaten und MaRRnahmen sowie alle kiunftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européaische Arzneimittel-Agentur;

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

Liste der Sicherheitsbedenken und risikominimierende MaRnahmen gemalf} Risk-
Management-Plan des EPAR

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken e Keine

o Kilinische Auswirkungen eines Vitamin A-Mangels, inklusive
Wichtige potenzielle Risiken verzogerter Symptome
o Uberempfindlichkeitsreaktionen

Fehlende Informationen e Langzeitsicherheit (> 2 Jahre)

e Gebrauch bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung

e Gebrauch bei schwangeren Frauen und Auswirkungen auf die
Schwangerschaft
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Tabelle 3-18: Risikominimierende MafRnahmen

Sicherheitsbedenken

Risikominimierende MalRnahme

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige potenzielle Risiken

Klinische
Auswirkungen eines
Vitamin A-Mangels,
inklusive verzoger-
ter Symptome

Routinemalnahmen:

e Der sekundére pharmakologische
Effekt auf die Vitamin A-Spiegel
im Serum wird in der SmPC,
Abschnitt 4.4, 4.5,5.1 und 5.3,
sowie in der Gebrauchsinforma-
tion, Abschnitt 2, beschrieben.

e Rechtlicher Status:
Verschreibungspflicht

Zuséatzliche MaRnahmen:

e Keine

Routineaktivitdten (zusétzlich zur Bericht-

erstattung von Nebenwirkungen und zur

Signalerkennung):

o Spezifisches gezieltes Follow-Up von
Vitamin A-Mangel / okuldrer Toxizitat

Zusatzliche Aktivitaten:

e Auswertung der Daten der randomisierten
Behandlungsverlangerung der Studie
HELIOS-A (HELIOS-A RTE)

e Datenauswertung der Studie
ConTTRibute?

Uberempfindlich-
keitsreaktionen

Routinemalnahmen:

e SmPC Abschnitt 4.3 und
Gebrauchsinformation Abschnitt 2

e Rechtlicher Status:
Verschreibungspflicht

Zusétzliche MaRnahmen:

e Keine

Routineaktivitaten (zusatzlich zur Bericht-
erstattung von Nebenwirkungen und zur
Signalerkennung):

e Keine

Zuséatzliche Aktivitaten:

e Auswertung der Daten der randomisierten
Behandlungsverlangerung der Studie
HELIOS-A (HELIOS-A RTE)

o Datenauswertung der Studie
ConTTRibute?

Fehlende Informationen

Langzeitsicherheit
(> 2 Jahre)

Routinemalnahmen:
e SmPC Abschnitt 4.8

Zuséatzliche MaRnahmen:
e Keine

Routineaktivitaten (zusatzlich zur Bericht-
erstattung von Nebenwirkungen und zur
Signalerkennung):

e Keine

Zuséatzliche Aktivitaten:

e Auswertung der Daten der randomisierten
Behandlungsverlangerung der Studie
HELIOS-A (HELIOS-A RTE)

o Datenauswertung der Studie
ConTTRibute?

Gebrauch bei
Patienten mit
mittelschwerer oder
schwerer Leber-
funktionsstérung

Routinemalnahmen:
e SmPC Abschnitt 4.2 und 5.2

Zusétzliche MaRnahmen:

e Keine

Routineaktivitaten (zusatzlich zur Bericht-
erstattung von Nebenwirkungen und zur
Signalerkennung):

e Keine

Zuséatzliche Aktivitaten:

e Datenauswertung der Studie
ConTTRibute?
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Sicherheitshedenken | Risikominimierende Mafnahme Pharmakovigilanzaktivitaten
Gebrauch bei Routinemalnahmen: Routineaktivitaten (zusatzlich zur Bericht-
schwangeren Frauen | ,  smpPC Abschnitt 4.4. 4.6 und 5.3 erstattung von Nebenwirkungen und zur
und Auswirkungen und Gebrauchsinforr,nation Signalerkennung):
auf die Schwanger- Abschnitt 2 e Keine
schaft

Zusétzliche MaRnahmen: Zusétzliche Aktivitaten:

e Keine e Datenauswertung der Studie

ConTTRibute?

a: ConTTRibute: A Global Observational Study of Patients With Transthyretin (TTR)-Mediated Amyloidosis
(ATTR Amyloidosis) (ConTTRibute), NCT04561518
SmPC, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics)

Beschreiben Sie, ob fir 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.

3.4.5 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 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Uber
die Angaben der Fachinformation [1], des Anhangs Il der Produktinformation [2] und des EU-
RMP [3] von Vutrisiran (Amvuttra®) hinausgehen.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 fir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation 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.

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 92 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.10.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von Vutrisiran (Amvuttra®) basieren auf der
Fachinformation [1], dem Anhang Il der Produktinformation [2] sowie dem EPAR [3].

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 gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Alnylam Netherlands B.V. (2022): Amvuttra 25 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2022 [Zugriff: 04.10.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Alnylam Netherland B.V. (2022): Produktinformation — Amvuttra 25 mg
Injektionslésung  in  einer  Fertigspritze.  [Zugriff:  20.09.2022]. URL.:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2022/20220915156772/anx_156772_de.pdf.

3. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (2022): Assessment report:
Amvuttra — International non-proprietary name: vutrisiran — Procedure No.
EMEA/H/C/005852/0000. [Zugriff: 12.10.2022]. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/amvuttra-epar-public-
assessment-report_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-19 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Vutrisiran (Amvuttra®) ist der September 2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-19, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen
Leistung aus Tabelle 3-19 bei.

Nicht zutreffend — die Anwendung von Vutrisiran (Amvuttra®) erfordert keine zusétzlichen
arztlichen Leistungen, die nicht im Einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) abgebildet sind.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version mit Stand vom 3. Quartal 2022 verwendet [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Alnylam Netherlands B.V. (2022): Amvuttra 25 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze; Fachinformation. Stand: September 2022 [Zugriff: 04.10.2022]. URL:
http://www.fachinfo.de.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (2022): Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM) - Stand: 3. Quartal 2022. [Zugriff: 25.08.2022]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 3. Quartal 2022.pdf.
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