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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ApoE Apolipoprotein E 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa 

DNA Desoxyribonukleinsäure (Deoxyribonucleic Acid) 

EU Europäische Union 

hATTR-Amyloidose hereditäre Transthyretin-Amyloidose 

i.v. intravenös 

kg Kilogramm 

LNP Lipid-Nanopartikel 

µg Mikrogramm 

max. maximal 

mg Milligramm 

mL Milliliter 

mRNA Boten-Ribonukleinsäure (messenger Ribonucleic Acid) 

PZN Pharmazentralnummer 

RISC Ribonucleic Acid-Induced Silencing Complex 

RNAi Ribonukleinsäure-Interferenz (Ribonucleic Acid Interference) 

siRNA kleine interferierende Ribonukleinsäure (small interfering 
Ribonucleic Acid) 

TTR Transthyretin 

UTR Nicht-translatierte Region (Untranslated Region) 

z. B. zum Beispiel 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

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

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

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Patisiran 

Handelsname:  Onpattro® 

ATC-Code: N07XX12 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

14362735 EU/1/18/1320/001 300 µg/kg Körpergewicht 
(max. 30 mg) durch 
intravenöse Verabreichung 
im 21-Tage-Zyklus 

5 mL Durchstechflasche 
mit 10 mg Patisiran 
(2 mg/mL Konzentrat zur 
Herstellung einer 
Infusionslösung)  

Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

 

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

Pathophysiologischer Hintergrund 
Patisiran (Onpattro®) wird zur Behandlung der hereditären Transthyretin-Amyloidose 
(hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 
angewendet [1]. Die hATTR-Amyloidose ist eine sehr seltene und aggressiv progredient 
verlaufende Erkrankung, die zu erheblichen multisystemischen Beeinträchtigungen der 
Patienten und letztendlich bereits innerhalb von im Median etwa 4,7 Jahren nach der 
Diagnosestellung zum Tod führt [2-5]. 

Ursächlich sind Mutationen im für Transthyretin (TTR) codierenden Gen, dessen Protein-
produkt in seiner normalen funktionellen Form als Homotetramer vorliegt [6, 7]. Der Haupt-
syntheseort von TTR sind die Hepatozyten der Leber, obschon ein geringer Anteil des Proteins 
auch im Plexus choroideus, in der Retina und im Pankreas gebildet wird [8, 9]. Die 
physiologische Funktion des homotetrameren TTR ist der Transport von Thyroxin und Retinol, 
was sich auch im Namen des Proteins widerspiegelt (Transporter of Thyroxin and Retinol) [10]. 

Die aus den ungefähr 160 bekannten amyloidogenen Punktmutationen im TTR-Gen [3] 
resultierenden Aminosäuresubstitutionen führen zu Fehlfaltungen des Proteins, welche die 
Dissoziation der TTR-Homotetramere in Dimere und schließlich in Monomere begünstigen. 
Sowohl die Dimere als auch die Monomere liegen dissoziiert in einer partiell ungefalteten 
Konformation vor, die es ermöglicht, dass sich die Proteine zu ersten toxischen, nicht-fibrillären 
Aggregaten zusammenschließen. Diese Aggregate fusionieren in Folge mit TTR-Tetrameren, 
aber auch mit anderen Proteinen und Proteoglykanen, zu Amyloidfibrillen, welche sich 
kontinuierlich im extrazellulären Raum des gesamten Körpers ablagern können 
(Abbildung 2-1) [11].  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 29.11.2023 
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Patisiran (Onpattro®) Seite 7 von 14  

 
Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des pathophysiologischen Hintergrunds der hATTR-
Amyloidose 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt.  
Quelle: Alnylam Pharmaceutical Inc. 

Häufig betroffene Gewebe sind dabei die peripheren Nervenbahnen, die Skelettmuskulatur, der 
Gastrointestinaltrakt, das Herzgewebe und andere innere Organe sowie die Augen [3, 12]. 
Aufgrund des toxischen Effekts dieser Amyloid-Ablagerungen in den verschiedenen Geweben 
und Organen des Körpers ist die hATTR-Amyloidose eine multisystemische Erkrankung mit 
einem heterogenen Krankheitsbild, das durch entsprechend vielfältige Symptome 
gekennzeichnet ist [3, 12-15]. 

Ribonukleinsäure-Interferenz als Mechanismus zur gezielten Stilllegung von Genen 
Die Wirkung des zu bewertenden Arzneimittels Patisiran basiert auf dem Prinzip der 
Ribonukleinsäure-Interferenz (Ribonucleic Acid Interference, RNAi), einem in eukaryotischen 
Zellen natürlich vorkommenden Mechanismus zur Regulation der Genexpression und zur 
viralen Abwehr [16-19]. Die Genexpression eines Proteins (Proteinbiosynthese) verläuft in 
zwei Schritten. Im ersten Schritt, der Transkription eines Gens, wird die Basensequenz der 
Desoxyribonukleinsäure (Deoxyribonucleic Acid, DNA) in einzelsträngige Boten-
Ribonukleinsäure (messenger Ribonucleic Acid, mRNA) umgeschrieben. Im zweiten Schritt, 
der Translation, wird das mRNA-Transkript dann in die durch das Gen kodierte Protein-
Aminosäuresequenz übersetzt [20]. Durch RNAi wird die Expression eines Gens sequenz-
spezifisch posttranskriptionell inhibiert und damit selektiv die Synthese des entsprechenden 
Proteins supprimiert [18, 19]. 

RNAi kann über kleine interferierende RNA-Moleküle (small interfering Ribonucleic Acid, 
siRNA) vermittelt werden [18, 19]. Dies sind synthetische, doppelsträngige RNA-Moleküle mit 
einer Länge von ca. 21–23 Basenpaaren, die komplementär zur mRNA des Zielgens sind. Initial 
wird die siRNA in einen Multiproteinkomplex, den Ribonucleic Acid-Induced Silencing 
Complex (RISC), inkorporiert. Innerhalb des RISC wird der siRNA-Doppelstrang dann zu zwei 
Einzelsträngen entwunden, von denen einer direkt abgebaut wird. Der verbleibende siRNA-
Einzelstrang wird als Antisense-Strang bezeichnet und bindet innerhalb des RISC sequenz-
spezifisch an die passende, komplementäre mRNA des Zielgens [21]. Dadurch wird der Abbau 
dieser mRNA eingeleitet und die Translation in funktionelles Protein supprimiert [18, 19, 22] 
(Abbildung 2-2). Nach dem Abbau der mRNA bindet die siRNA an ein weiteres mRNA-
Molekül und der Abbauzyklus kann erneut stattfinden. Hierdurch potenziert sich die Wirkung 
der siRNA und die Synthese des entsprechenden Zielproteins wird effektiv unterbunden. Diese 
Form der Genregulation bezeichnet man auch als posttranskriptionelle Genstilllegung. Da diese 
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Genregulation auf Ebene der mRNA stattfindet, bleibt das entsprechende Gen im Erbgut dabei 
unverändert. 

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der RNA-Interferenz 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt. 
Quelle: Abbildung modifiziert nach Petrova et al. (2013) [23] 

Wirkmechanismus von Patisiran 
Patisiran (Onpattro®) ist ein intravenös angewendetes RNAi-Therapeutikum und erhielt als 
erster Vertreter des innovativen therapeutischen Wirkansatzes der RNAi die Zulassung. 
Patisiran enthält synthetische siRNA, die selektiv gegen die mRNA des TTR-Gens gerichtet ist. 
Mit Hilfe dieser siRNA wird die hepatische Proteinbiosynthese von TTR supprimiert und die 
Konzentration des TTR-Proteins, das die Amyloidogenese bei der hATTR-Amyloidose 
antreibt, im Serum reduziert [1].  

Diese synthetische siRNA ist ein doppelsträngiges RNA-Oligonukleotid mit einem 21 Basen 
langen Sense-Strang als auch 21 Basen langen Antisense-Strang. Diese beiden RNA-Stränge 
bilden 19 zueinander komplementäre Basenpaare und haben am jeweiligen 3’-Ende zwei 
unhybridisierte Nukleotid-Überhänge. Die siRNA ist homolog zu einer nicht-translatierten, 
konservierten Region (Untranslated Region, UTR) am 3‘-Ende der TTR-mRNA, sodass 
Patisiran gezielt die Proteinexpression sowohl von Wildtyp-Transkripten als auch von 
Transkripten der mutierten Formen des TTR-Gens inhibiert [24]. 
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Abbildung 2-3: Aufbau eines Patisiran-Lipid-Nanopartikels 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt. 
Quelle: Alnylam Pharmaceutical Inc. 

Die siRNA von Patisiran ist in eine Lipid-Nanopartikel (LNP) -Formulierung eingebunden, die 
speziell für die intravenöse (i.v.) Verabreichung des Wirkstoffes entwickelt wurde (siehe 
Abbildung 2-3) [25, 26]. Dabei schützt die LNP-Formulierung die siRNA zum einen vor dem 
Abbau durch Nukleasen während des Transports zu den Zielzellen [27], und des Weiteren 
dienen die LNP dem gezielten Transport und der aktiven Aufnahme von Patisiran in die 
Hepatozyten mittels einer Rezeptor-vermittelten aktiven Endozytose. Hierfür rekrutieren die 
LNP im Blutkompartiment Apolipoprotein E (ApoE) und gelangen so über ApoE-bindende 
Oberflächenrezeptoren der Hepatozyten in das Endosom der Zielzellen (siehe Abbildung 2-4) 
[28].  

 
Abbildung 2-4: Rezeptor-Ligand-vermittelte Aufnahme von Patisiran in die Hepatozyten 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt. 
Quelle: Alnylam Pharmaceutical Inc. 
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Innerhalb der Hepatozyten fusionieren anschließend die Lipidkomponenten der LNP-Formu-
lierung mit der endosomalen Membran, und die siRNA wird in das Zytosol freigesetzt [27, 29]. 
Im Zytosol interagiert die freigesetzte siRNA mit der zelleigenen RNAi-Maschinerie, und die 
Expression des TTR-Gens wird posttranskriptionell unterbunden (Abbildung 2-5) und somit die 
Synthese des TTR-Proteins gezielt supprimiert [19, 25].  

 

 
Abbildung 2-5: Gezielte Aufnahme und Wirksamkeit von Patisiran 
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt. 
Quelle: Alnylam Pharmaceutical Inc. 

Insgesamt weist Patisiran ein gutes Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil auf, was unter anderem 
in der pivotalen Studie APOLLO (ALN-TTR02-004, NCT01960348) für Patienten mit einer 
hATTR-Amyloidose und Polyneuropathie in den Stadien 1 oder 2 anhand verschiedener 
patientenrelevanter Endpunkte gezeigt werden konnte. So wird die Krankheitsprogression unter 
Patisiran aufgehalten, und die polyneuropathische Symptomatik und Lebensqualität kann bei 
einem Großteil der Patienten im Vergleich zu Baseline stabilisiert oder sogar verbessert werden. 
Dabei wurde in der Studie APOLLO für Patisiran, bei einem dreiwöchigen Dosierungsintervall, 
eine Reduktion der Serum-TTR-Spiegel nach 18 Monaten um 84,3 % gegenüber dem 
Ausgangswert berichtet. Ähnliche Ausmaße der TTR-Reduktion wurden dabei unabhängig 
vom Genotyp, Geschlecht und Alter erzielt [1, 30, 31]. 

Zusammenfassend kann durch Patisiran mit Hilfe der RNAi der Serum-TTR-Spiegel bei 
Patienten mit einer hATTR-Amyloidose schnell und nachhaltig in einem klinisch relevanten 
Ausmaß gesenkt und schlussendlich die Neubildung der Amyloidfibrillen verringert werden. 
So lässt sich das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten oder umkehren und die Symptomatik 
sowie die Lebensqualität bei einem Großteil der betroffenen Patienten nachhaltig verbessern 
[25, 30, 32]. 
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

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

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungs-
erteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

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

ja 27.08.2018 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“.  
Alle Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erklärt. 

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

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen wurden der aktuellen Fachinformation von 
Patisiran (Onpattro®) [1] bzw. dem Zulassungsbescheid der Europäischen Kommission [33] 
entnommen. 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Nicht zutreffend. 

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

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Für Abschnitt 2.1: 

Zur Informationsbeschaffung für diesen Abschnitt wurde sowohl eine unsystematische 
Literaturrecherche als auch eine Freihandsuche durchgeführt. Zudem wurden die der 
europäischen Zulassung vom 27.08.2018 zugrunde liegenden Dokumente hinzugezogen.  

Der Wirkmechanismus von Patisiran wurde sowohl mittels öffentlich verfügbarer 
Publikationen (Primär- und Sekundärliteratur) als auch anhand der vorliegenden deutschen 
Fachinformation dargestellt. 

Für Abschnitt 2.2: 

Das Anwendungsgebiet und Zulassungsdatum von Patisiran wurden der deutschen 
Fachinformation für Patisiran (Onpattro®) bzw. dem Zulassungsbescheid der Europäischen 
Kommission entnommen [1, 33]. 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Alnylam Netherlands B.V. Fachinformation Onpattro 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslösung (Stand: Mai 2023). 2023.
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2. Planté-Bordeneuve V, Said G. Familial amyloid polyneuropathy. The Lancet Neurology.
2011;10(12):1086-97.

3. Schilling M, Auer-Grumbach M, Baron R, Birklein F, Escolano-Lozano F, Dohrn MF, et
al. Hereditäre Transthyretinamyloidose (ATTRv-Amyloidose). DGNeurologie.
2020;3(5):369-83.

4. Adams D, Coelho T, Obici L, Merlini G, Mincheva Z, Suanprasert N, et al. Rapid
progression of familial amyloidotic polyneuropathy: A multinational natural history
study. Neurology. 2015;85(8):675-82.

5. Swiecicki PL, Zhen DB, Mauermann ML, Kyle RA, Zeldenrust SR, Grogan M, et al.
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