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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaifBigen 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 qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckméiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemi3 § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckmifBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir 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
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmilige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmifligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaifBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmaifligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Nidheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdflige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Eplontersen (Wainzua®) wird angewendet zur Behandlung der hereditiren Transthyretin-
Amyloidose (ATTRvV) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 [1].

Am 13.11.2024 fand ein Beratungsgesprich mit dem G-BA fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet (AWG) statt. Dabei wurde vom G-BA folgende zweckmaifBige
Vergleichstherapie (zVT) bestimmt [2]:

e Vutrisiran.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der

Festlegung der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
(AM-NutzenV) beziiglich der zVT von Eplontersen (Wainzua®) fand am 13.11.2024 statt
(Beratungsanforderung 2024-B-232). Das Ergebnis des Beratungsgesprichs wurde in der
finalen Niederschrift vom 04.12.2024 festgehalten [2].
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Der G-BA hat fiir Eplontersen als Therapie der hereditdren Transthyretin-Amyloidose bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 , folgende zVT bestimmt [2]:

e Vutrisiran.

Da keine direkt vergleichende Studienevidenz gegeniiber Vutrisiran vorliegt, wurde ein
Vergleich gegeniiber Inotersen, auf Basis der randomisierten Behandlungsphase der
Zulassungsstudie NEURO-TTRansform, als bestverfiigbare Evidenz im AWG dargestellt.
Inotersen gehort ebenso wie Vutrisiran und Eplontersen zu der Wirkstoffklasse der sogenannten
swilencer®. Diese bewirken den Abbau der mRNA (Messenger Ribonucleic Acid, mRNA) des
Transthyretin (TTR)-Gens und verhindern so die Bildung des fiir die Entstehung der hereditiren
Transthyretin-vermittelten Amyloidose mit Polyneuropathie (hATTR-PN') verantwortlichen
TTR-Proteins [3, 4]. Dadurch wird die Neubildung von TTR-Amyloid-Ablagerungen in den
Organen und Geweben verhindert. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die durch
wilencer’ verminderte Bildung des TTR-Proteins klinisch die Krankheitsprogression
verlangsamen oder sogar aufhalten kann und sich die Lebensqualitit der Patient:innen
verbessert [3—6]. Es wird daher angenommen, dass der Vorteil von Eplontersen gegeniiber
Inotersen Riickschliisse auf die Einstufung des Zusatznutzens gegeniiber der zVT Vutrisiran
zuldsst. Zudem deckt die iiberzeugende Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie die einfache,
in hauslicher Umgebung durchfiihrbare Applikation von Eplontersen den gro3en klinischen
Bedarf im AWG, weshalb ein Zusatznutzen von Eplontersen abgeleitet wird. Aufgrund
fehlender direkt vergleichender Daten gegeniiber Vutrisiran ist auf diesem Weg jedoch keine
Quantifizierung des Zusatznutzens moglich.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfligen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

'hATTR und ATTRv werden im vorliegenden Dossier synonym verwendet.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Informationen wurden der Niederschrift zu dem Beratungsgespréch, sowie der Fachinformation
zu Eplontersen (Wainzua®) oder medizinisch-wissenschaftlicher Fachliteratur entnommen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Wainzua® 45 mg Injektionslosung im Fertigpen Mérz
2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgespriach gemél § 8
AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-232 04.12.2024.

3. Benson MD, Waddington-Cruz M, Berk JL, Polydetkis M, Dyck PJ, Wang AK, et al.
Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthyretin Amyloidosis. N Engl J
Med. 2018;379:22-31.

4. Adams D, Tournev IL, Taylor MS, Coelho T, Planté-Bordeneuve V, Berk JL, et al.
Efficacy and safety of vutrisiran for patients with hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis with polyneuropathy: a randomized clinical trial. Amyloid. 2023;30:18-26.

5. Adams D, Suhr OB, Dyck PJ, Litchy WJ, Leahy RG, Chen J, et al. Trial design and
rationale for APOLLO, a Phase 3, placebo-controlled study of patisiran in patients with
hereditary ATTR amyloidosis with polyneuropathy. BMC Neurol. 2017;17:181.
doi:10.1186/s12883-017-0948-5.

6. AstraZeneca GmbH. Clinical Study Report: A Phase 3 Global, Open-Label, Randomized
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ION-682884 in Patients with Hereditary
Transthyretin-Mediated Amyloid Polyneuropathy (NEURO-TTRansform) 2023.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die hereditire Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit Polyneuropathie — eine
aggressive, progrediente Erkrankung

Unter einer Amyloidose wird eine Gruppe von seltenen und chronischen Erkrankungen
zusammengefasst, die durch Ablagerungen von unloslichen Fibrillen auerhalb der Zelle in
verschiedenen Geweben und Organen bedingt ist und dort oft zu lebensbedrohlichen
Funktionseinschrankungen fithren. Die héufigsten Formen der Amyloidose sind die
Immunglobulin-Leichtketten-, die TTR-vermittelte- und die Amyloid-A-Amyloidose [1]. Bei
der im AWG vorliegenden TTR-vermittelten Amyloidose (ATTR) kommt es zu einer
Anreicherung und schlielich einer Aggregation des fehlgefalteten TTR-Proteins [2, 3]. Diese
Fehlfaltung kann aufgrund von altersbedingten Prozessen auftreten (bezeichnet als
Wildtyp-ATTR). Bei der genetisch bedingten ATTR, der sogenannten hereditiren ATTR
(hATTR), sind haufiger verschiedene Punktmutationen fiir die Auspragung verantwortlich [4,
5]. Dabei unterscheiden sich die Lokalisation der Amyloid-Ablagerungen und die Symptomatik
sowie deren Schwere in Abhéngigkeit des jeweiligen Genotyps. Die kardiale Manifestation der
hATTR ist mit einer L111M- (eine Aminoséduresubstitution — Leucin durch Methionin — in
Position 111 des TTR-Proteins) und V122I-Mutation (eine Aminosduresubstitution — Valin
durch Isoleucin — in Position 122 des TTR-Proteins) assoziiert [6]. Eine der hiufigeren
Mutationen des TTR-Gens ist jedoch die V30M-Mutation (eine Aminosduresubstitution —
Valin durch Methionin — in Position 30 des TTR-Proteins), welche mit einer neurologischen
Auspragung, der Polyneuropathie, einhergeht [6—8]. Da die Verteilung der Mutationen regional
verschieden und die Art der Mutation oft mit unterschiedlicher Symptomatik assoziiert ist,
lassen sich je nach Land und Mutation unterschiedliche Angaben zum Manifestationsalter der
Erkrankung finden. Durchschnittlich liegt das Manifestationsalter der hATTR-PN in
Abhéngigkeit des Genotyps zwischen dem dritten und vierten Lebensjahrzehnt bzw. im
sechsten Lebensjahrzehnt. Die Patient:innen befinden sich demnach bei Ausbruch der
Erkrankung im mittleren Lebensalter. Je nach Haufung der Erkrankung lassen sich die Lander,
in denen die hATTR auftritt, in endemisch und nicht-endemisch unterscheiden. In den
endemischen Léndern, wie z.B. in Portugal, tritt oft eine spezifische Mutation auf, die einen
frithen Ausbruch der Krankheit (im Alter von <50 Jahren) zur Folge hat. Im Gegensatz dazu,
tritt die Erkrankung in den nicht-endemischen Regionen, wozu auch Deutschland zahlt, und
selten auch in den endemischen Léndern, relativ hdufig mit spdterem Krankheitsbeginn (im
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Alter von >50 Jahren) auf und &uBert sich durch schwerwiegendere und heterogenere
Symptomatik [9].

Die hATTR auBlert sich oft aufgrund der unterschiedlichen Mutationen in einer Schadigung des
Herzens oder der peripheren Nerven. Aullerdem konnen auch andere Organe und Organsysteme
betroffen sein, weshalb die hATTR als systemische Erkrankung bezeichnet wird [9, 10]. Bei
der haufigsten Form der hATTR, der hATTR-PN, werden die motorischen, sensorischen und
autonomen Nervenbahnen durch die aufgetretenen Amyloid-Ablagerungen geschidigt [6, 9].
Anfangs geht die hATTR-PN alleinig mit Muskelschwiche, sensorischen Beeintrachtigungen
und neuropathischen Schmerzen einher. Auflerdem kann sich die Erkrankung mit
Gleichgewichtsstorungen und einem typischen Steppergang duflern. Im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf sind die Patient:innen zunichst auf Gehhilfen angewiesen. Aufgrund des
rapiden progredienten Charakters der Erkrankung konnen sich die Patient:innen im weiteren
Verlauf nicht mehr selbststédndig fortbewegen und sind auf einen Rollstuhl angewiesen bzw.
werden in der Folge bettldgerig [6]. Auch das Auftreten weiterer Symptome, wie z.B. einer
Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyopathie) oder der Niere (Nephropathie), einer
gastrointestinalen Beeintrachtigung oder einem pathologischen Gewichtsverlust (Kachexie) ist
im Krankheitsverlauf moglich [6, 9]. Deshalb sind symptomatische Patient:innen durch die
Erkrankung in ihrem Leben massiv eingeschriankt und verlieren im Verlauf der Erkrankung —
innerhalb weniger Jahre — zwangsldufig ihre Unabhingigkeit. So konnen sie ihren Beruf, ihre
Freizeitaktivititen und ihre alltdglichen Aufgaben zunehmend nicht mehr selbststéindig ausiiben
und sind auf die Pflege von Angehorigen (Kindern oder (Ehe)-Partner:innen) oder
Pflegepersonal angewiesen und das obwohl ihr Alter noch nicht so weit fortgeschritten ist [11,
12]. Da die aufgetretenen Organschidden irreversibel sind und unbehandelt rasch zum Tod
fiihren konnen, ist eine frithzeitige Diagnose und eine schnelle Einleitung der medikamentdsen
Therapie fiir die Prognose essenziell [13]. Dies wird dadurch deutlich, dass die unbehandelten
hATTR-PN-Patient:innen durch die Schadigung erst kleiner peripherer und spiter groferer
Nervenbahnen bereits ca. fiinf bis zehn Jahre nach dem Auftreten der ersten Symptome an
Begleiterkrankungen, wie z.B. einem pathologischen Gewichtsverlust (Kachexie) oder
Infektionen, versterben [14, 15].

Die  Pathogenese der hereditiren Transthyretin-vermittelten = Amyloidose  mit
Polyneuropathie

Bei der hier betrachteten speziellen Form der Amyloidose, der ATTR, lagert sich fehlgefaltetes
TTR-Protein an. Dies wird durch das TTR-Gen kodiert [2, 3]. In der funktionell aktiven Form
verbinden sich vier einzelne TTR-Molekiile in sogenannte Homotetramere [3, 16, 17].

Aufgrund von genetischen (bei der hATTR) oder altersbedingten Vorgdngen (bei der
Wildtyp ATTR) kommt es zur Verschiebung des TTR-Gleichgewichts von den l6slichen
Tetrameren hin zu instabilen, also zum Teil ungefalteten, einzelnen TTR-Molekiilen
(Monomere) [7, 17, 18]. Dadurch kann sich das TTR-Protein in einer fehlerhaften Form neu
falten. Diese fehlgefalteten Monomere reichern sich als unlosliche Fiaden, den Amyloid-
Fibrillen, in unterschiedlichen Geweben und Organen an und verursachen damit die heterogene
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Symptomatik. Haufig manifestiert sich die ATTR als Polyneuropathie oder Kardiomyopathie
(Abbildung 3-1) [3, 16, 17].

Es gibt zwei Formen der ATTR [5]. Die sporadische Form, die Wildtyp-ATTR, wird oft durch
altersbedingte Prozesse ausgelost und betrifft demnach vomehmlich éltere Menschen {iiber
80 Jahre. Fiir die Wildtyp-ATTR ist keine genetische Ursache bekannt. Die erblich bedingte
Form, die hATTR, wird durch Mutationen des TTR-Gens vererbt und manifestiert sich in der
Regel im jiingeren bis mittleren Lebensalter [4, 5].

Abbildung 3-1: Ubersicht der Pathophysiologie der hATTR

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Modifiziert nach [8, 19-24]

Die Ausbildung der hATTR wird durch diverse Mutationen des TTR-Gens begiinstigt. Bislang
wurden iber 140 verschiedene Mutationen identifiziert, wobei davon die meisten
Punktmutationen sind. Punktmutationen fithren zum Austausch einzelner Aminosduren in der
Aminosduresequenz. Eine der hiufigsten Mutationen des TTR-Gens ist die V30M-Mutation,
die in ungefdahr 50% der hATTR-Fille weltweit zu finden ist und mit einer neurologischen
Manifestation, der hATTR-PN, in Verbindung steht [6—8]. Im Gegensatz dazu sind die L111M-
und V122I-Mutationen primar mit einer kardialen Manifestation der Erkrankung assoziiert [6].

Die hATTR wird durch einen autosomal-dominanten Erbgang vererbt. Deshalb reicht eine
genetische Verdnderung bei einem Elternteil aus, um die Mutation mit 50%iger
Wahrscheinlichkeit an die Kinder zu vererben. Triager der Mutation weisen jedoch in der Regel
bis zum Erwachsenalter keine Amyloid-Ablagerung und somit auch keine Symptome der
Erkrankung auf [6]. Die Penetranz, also die prozentuale Wahrscheinlichkeit, dass Personen mit
dem entsprechenden Genotyp die Krankheit ausbilden, ist sehr variabel und kann fiir die V30M-
Mutation in Abhingigkeit von der geografischen Region und der Herkunft der Patient:innen
zwischen 5% und 80% betragen. Auch ist sie zwischen den Punktmutationen unterschiedlich
[25]. Die Penetranz ist ein wichtiger prognostischer Faktor, ob und in welchem Mafe die
Symptome sichtbar werden und in welchem Alter die Symptome auftreten [13].

Das klinische Erscheinungsbild der hereditiren Transthyretin-vermittelten Amyloidose mit
Polyneuropathie

Die hATTR-PN ist eine Krankheit mit vielen unterschiedlichen, iiberwiegend
schwerwiegenden Symptomen, die das Leben der Patient:innen massiv beeintrachtigen [26—
28]. Sie kann u.a. mit Funktionsstdrungen einer oder mehrerer Nerven des peripheren
Nervensystems, einer sogenannten peripheren (sensorischen und motorischen) Neuropathie
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(Polyneuropathie), sowie einer Storung des autonomen Nervensystems, welches fiir Atmung,
Verdauung und Stoffwechsel verantwortlich ist, einhergehen. AuBlerdem kann sich die
hATTR-PN durch eine Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyopathie) oder der Niere
(Nephropathie), gastrointestinale Beeintrachtigungen (Diarrhd, Obstipation), Kachexie oder
Erkrankungen der Augen duflern [6, 9].

Das Hauptsymptom der Erkrankung ist die Polyneuropathie

Die héufigste Manifestation der hATTR ist die distal aufsteigende (lingenabhéngige),
periphere, sensomotorische Polyneuropathie [29]. Unter einer Polyneuropathie versteht man
eine Storung von mehreren peripheren Nerven im Korper. Diese zeichnet sich durch die
Schiadigung von anfangs kleinen peripheren, sensorischen und motorischen Nerven aus, welche
sich stetig zu groBeren Nervenbahnen ausweitet. Daraus resultieren, mit Fortschreiten der
Erkrankung, immer grofere neurologische, sensorische und motorische Defizite, welche
unbehandelt ca. fiinf bis zehn Jahre nach dem Auftreten der ersten Symptome zum Tod fiihren
[6, 14].

Die Schiadigung der sensorischen Nervenfasern geht anfangs mit Symptomen wie u.a. Taubheit
und spontanen Schmerzen [6, 18]. Die Patient:innen berichten von dem Gefiihl kleiner
Nadelstiche in den Extremititen. Auflerdem kann es zu Empfindungsstorungen kommen,
sodass die Wahrnehmung von Schmerz-, Vibrations-, Druck-, Wiarme- und Kailtereizen
beeintrachtigt ist [6]. Anfinglich konnen noch leichte Beriihrungen gespiirt werden.
Zunehmend fillt es den Patient:innen schwer, tiefe Empfindungen wahrzunehmen [6, 18]. Auch
die neuropathischen Schmerzen nehmen zu und werden oft als brennend beschrieben. Meist
verschlimmern sich die Beschwerden nachts und gehen mit einer gesteigerten
Schmerzempfindlichkeit (Allodynie) einher [6].

Sind motorische Nervenbahnen betroffen, kommt es anfangs zu Gleichgewichtsstorungen und
den typischen Gangbeschwerden. Aufgrund der kontinuierlichen Verschlechterung der
Symptomatik sind die Patient:innen bereits friih im Krankheitsverlauf auf Gehhilfen
angewiesen. Mit fortschreitender Progression kénnen sich die Patient:innen schlielich nicht
mehr selbstindig fortbewegen und bendtigen einen Rollstuhl bzw. werden bettldgerig [6]. Diese
Einschrankung der Mobilitdt wirkt sich besonders stark auf die Autonomie der Patient:innen
aus [26, 27].

Aufgrund der zufilligen Verteilung von Amyloid im peripheren Nervensystem konnen sich
Amyloid-Ablagerungen lokal ansammeln und, neben einer Storung der kleineren distalen
Nerven, zu einem Ortlich begrenzten Defizit eines Hirnnervs, eines Nervenstamms oder eines
Nervengeflechts flihren [6]. Dies kann u.a. zu einer Storung des Gesichtsnervs, des Hornervs
bzw. des Sehnervs fithren. Patient:innen mit einer Schidigung des Hirnnervs haben
Einschrankungen in der Mimik, beim Horen oder beim Sehen, was mit einer massiven
Belastung einhergeht und im alltdglichen Leben mit gro3en Barrieren verbunden ist [30].

Die Einteilung der Krankheitsstadien basiert auf der Ausprigung der Polyneuropathie

Mafgeblich werden die Krankheitsstadien anhand der Bewegungseinschrinkung durch die
hATTR-PN  beschrieben. Der  Schweregrad der hATTR-PN  kann  mittels
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zweier Klassifizierungssysteme eingeteilt werden: Zum einen mit der familidren Amyloid-
Polyneuropathie (FAP)-Klassifikation und zum anderen mit dem Polyneuropathy Disability
(PND)-Score [31].

Die FAP-Klassifikation bertiicksichtigt dabei hauptsidchlich die Gehfahigkeit der Patient:innen.
Patient:innen des Stadiums 1 bendtigen keine Hilfe beim Gehen. Das Stadium 2 beschreibt
Patient:innen, welche unter Zuhilfenahme von Gehhilfen eingeschrankt mobil sind.
Patient:innen im Stadium 3 weisen die groflten Beeintrachtigungen auf und sind auf einen
Rollstuhl angewiesen oder bettldgerig (Tabelle 3-1) [32, 33].

Eine neuere, differenziertere Einteilung kann iiber den PND-Score vorgenommen werden,
welcher auf die Bewertung der sensorischen Beeintrachtigung, und der motorischen Funktion
bei Muskelschwiche basiert. Das Stadium 1 beschreibt Patient:innen, welche
Sensibilitdtsstorungen aufweisen, aber noch gehfdhig sind. Patient:innen im Stadium II sind
ohne Gehhilfen nur noch eingeschriankt mobil. Im Stadium III sind die Patient:innen auf eine
Gehhilfe (Il1a) oder zwei Gehhilfen (IIIb) angewiesen und haben eine hohe Beeintrachtigung
der Mobilitdt. Ahnlich wie im Stadium 3 der FAP-Klassifikation sind Patient:innen des
Stadiums IV bettldgerig oder bendtigen einen Rollstuhl (Tabelle 3-1) [32, 34].

Tabelle 3-1: Vergleich der gebrauchlichsten Stadieneinteilungen der hATTR-PN

FAP-Klassifizierung nach [33] PND-Score nach [34]
Klinisches Bild Klinisches Bild
Stadium 1 e Patient:innen sind ohne Hilfsmittel | PND I e Sensorische Storungen, aber
gehfahig uneingeschriankte Mobilitdt
* Symptome der Polynegropathie PND II e Eingeschriinkte Mobilitit ohne
sind auf die unteren Gliedmafien Bedarf an Gehhilfen
limitiert
Stadium 2 e Patient:innen sind mobil, aber zur PND Illa e Fortbewegung nur mit einseitiger
Bewegung auf Gehhilfen Gehhilfe moglich
angewiesen
gew PND IIIb e Fortbewegung nur mit beidseitigen
e Verschlechterung der Gehhilfen moglich
neuropathischen Symptomatik
Stadium 3 e Patient:innen bendtigen einen PND IV e Abhingigkeit von einem Rollstuhl
Rollstuhl oder sind bettldgerig oder Bettlagerigkeit

Generalisierte Schwiche und
schwere polyneuropathische
Symptomatik

FAP: Familidre Amyloid-Polyneuropathie; hATTR-PN: Hereditdre Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit
Polyneuropathie, PND: Polyneuropathy Disability

Das hier vorliegende AWG beinhaltet Patienten, welche eine hATTR-PN im Stadium 1 und 2
gemil der FAP-Klassifikation aufweisen [35].
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Die Beteiligung von anderen Organsystemen bei der hereditiren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose mit Polyneuropathie

Da die Ablagerung des Amyloids nicht auf das periphere Nervensystem beschréinkt ist, konnen
zum Teil weitere schwerwiegende Symptome in anderen Organsystemen hinzukommen
(Abbildung 3-2) [10].

DAS HERZ BETREFFEND

POLYNEUROPATHIE

Schmerzhafte Muskelschwiche,
Neuropathie in Gehbehinderung und Stiirze
Handen und
FiiBen

Bradyarrhythmien/ Herzinsuffizienz Vorhof-

Erregungsleitungs- flimmern
storungen/

Herzschrittimacher

MUSCULOSKELETTAL AUTONOME DY SFUNKTION

-

Orthostatische Chronische Diarrhoe/ Erekiile
Hypotonie/ Obstipation/Gewichts- Dysfunktion
Intoleranz gegeniiber verlust

Blutdruckmedikamenten

Kar mdrom R TZen/ Ruptur der distalen
Lumbale Bizepssehne
Spinalkanalstenose (Popeye Zeichen)

Abbildung 3-2: Ubersicht der klinischen Manifestationen der hATTR

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Modifiziert nach [10, 36-38]

Zusétzlich zur Polyneuropathie kann es bei der hATTR-PN zur Beteiligung des autonomen
Nervensystems kommen. Dies wird hauptsdchlich durch Amyloid-Ablagerungen in der
Schleimhaut, der Submukosa, der Muscularis propria und dem eigenstindigen nervalen
Netzwerk, welches sich entlang der gesamten Wand des Magen-Darm-Trakts zieht, verursacht.
Dadurch werden Nerven geschidigt, die weitgehend der willkiirlichen Kontrolle entzogen sind
[6]. Beeintrdchtigungen des autonomen Nervensystems umfassen Storungen der Sekretion des
Schweifles (Anhidrose), der sexuellen Potenz, der gastrointestinalen Motilitidt (am hédufigsten
tritt Durchfall [Diarrhd] im Wechsel mit Verstopfung auf, aber auch das alleinige Auftreten von
Verstopfung, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, Stuhlinkontinenz), sowie einen {ibermiBigen
Blutdruckabfall beim Aufstehen (orthostatische Hypotonie) und eine neurogene Blase [6].
Diese Neuropathie tritt bei etwa 65 bis 75% der Patient:innen auf [7, 8]. Besonders die
Einschrankungen aufgrund der Erkrankung des Gastrointestinaltrakts fiithren, neben der
Einschrankung der Mobilitdt, zu einer starken Beeintrdchtigung der Lebensqualitit [28].

Auflerdem kann eine ortlich begrenzte Neuropathie (Mononeuropathie) oder eine Erkrankung
des zentralen Nervensystems bei systemischer Amyloidose auftreten, wodurch das tégliche
Leben der Patient:innen schwerwiegend beeintrachtigt wird. Bei der fokalen Neuropathie sind
meist die Handgelenke durch ein Karpaltunnelsyndrom betroffen [7, 18]. Das bilaterale
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Karpaltunnelsyndrom tritt haufig Jahre vor der Beteiligung anderer Organe auf und gilt damit
als frithes Warnzeichen. Die vereinzelten Manifestationen im zentralen Nervensystem konnen
Demenz, Depression, Krampfanfille, Hirninfarkte oder Blutungen, die auf eine Amyloidose in
den kleinen Hirnhiuten zuriickzufiihren sind, auslosen. Diese Manifestation der hATTR-PN im
zentralen Nervensystem hat tiefgreifende Folgen fiir das alltigliche Leben der Patient:innen,
die deshalb rund um die Uhr auf Hilfe angewiesen sind [7].

Schwierigkeiten der Diagnosestellung der hereditiren Transthyretin-vermittelten
Ampyloidose mit Polyneuropathie

Eine Diagnose der hATTR-PN ist oft schwierig, da die klinischen Manifestationen und der
Krankheitsbeginn aufgrund der unterschiedlichen Ausprigungen der Mutationen sehr vielfiltig
und unspezifisch sind [15, 32]. Es kommt erschwerend hinzu, dass es sich um eine seltene
Erkrankung handelt und arztliches Fachpersonal oft wenig Beriihrungspunkte mit der hATTR-
PN hat. Deshalb werden Patient:innen entweder fehldiagnostiziert oder weiteriiberwiesen. Eine
Studie zeigte, dass die Patient:innen drei- bis viermal eine drztliche Fachperson aufsuchten, bis
sie letztlich eine Diagnose erhielten [15]. In Deutschland dauert es etwa drei bis acht Jahre von
dem Auftreten der Symptome bis zur Diagnose der hATTR-PN, in der die Krankheit
ungehindert fortschreitet und irreversible Organschdaden verursacht. In dieser Zeit leben die
Patient:innen in Ungewissheit, wiahrend sie mit der zum Teil schwerwiegenden Symptomatik
zu kdmpfen haben [32, 39, 40]. Jedoch ist eine frithzeitige Diagnose essenziell fiir die Prognose,
da so den irreversiblen Organschdden durch das rasche Einleiten therapeutischer Mafinahmen
entgegengewirkt und der rapide fortschreitende Krankheitsverlauf verlangsamt oder sogar
aufgehalten werden kann [13].

Bei typischen Hinweisen auf eine Polyneuropathie sollte immer an eine hATTR-Erkrankung
gedacht werden. Eine Diagnose der hATTR-PN kommt dann in Betracht, wenn die
Patient:innen Symptome wie z.B. Taubheitsgefiihl und Verlust des Temperaturempfindens
aufweisen, denn dies konnen frithe Warnzeichen einer Polyneuropathie sein. Zusitzlich
verstirken weitere Symptome den Verdacht auf eine hATTR-PN. Dazu zdhlen Storungen der
sexuellen Potenz oder gastrointestinale Storungen, die auf eine autonome Neuropathie,
hinweisen. Ein unerklérbarer Gewichtsverlust, ein bilaterales Karpaltunnelsyndrom und/oder
eine bestehende Familiengeschichte hinsichtlich der Amyloidose konnen zusétzlich zu den
Symptomen einer Polyneuropathie Anhaltspunkte einer hATTR-PN sein. Ein Leistungsverlust
kann ein Symptom einer Kardiomyopathie sein, was in Verbindung mit der Polyneuropathie
Anzeichen der hRATTR-PN sein kdnnen. AuBBerdem sollte eine hATTR-PN in Betracht gezogen
werden, wenn bei den Patient:innen mit Anzeichen einer Polyneuropathie eine Erkrankung des
Auges und der Niere auftreten [6, 39].

Zu Beginn der Diagnosestellung wird die drztliche Fachperson zunichst eine ausfiihrliche
Anamnese durchfiihren, um Informationen iiber die familidire Vorgeschichte und die
aufgetretenen Symptome zu sammeln [13]. Dabei ist es wichtig, bei den Patient:innen eine
griindliche neurologische, kardiologische und gastroenterologische  Untersuchung
durchzufiihren, da die bestehende Symptomatik fiir die weitere Diagnostik erforderlich ist [6].
Zusitzlich zu der ausflihrlichen Anamnese konnen bildgebende Verfahren wie
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Elektronenmikroskopie, Magnetresonanztomographie oder Positronenemissionstomographie
helfen, Amyloid-Ablagerungen in verschiedenen Organen zu lokalisieren und den Schweregrad
zu beurteilen [13]. Nach einem klinischen Verdacht sind positive Ergebnisse sowohl bei der
histopathologischen als auch bei der genetischen Analyse entscheidend, um die hATTR-PN
von anderen Neuropathien zu unterscheiden und um die genetische Variante zu spezifizieren.
Ziel der histopathologischen Analyse ist der direkte Nachweis von Amyloid-Ablagerungen
durch Biopsie an verschiedenen Gewebestellen [6]. Diese Untersuchung ist insbesondere bei
Patient:innen, bei denen noch kein weiterer Amyloidose-Fall in der Familie bekannt ist oder
andere Komorbiditéten fiir die Polyneuropathie verantwortlich sein konnten, hilfreich [13]. Am
haufigsten werden Biopsien des Bauchfettgewebes, des Rektums, des Nervus suralis, der
Speicheldriise sowie des Myokards durchgefiihrt. Die Sensitivitdt der histopathologischen
Analyse ist von verschiedenen Faktoren abhingig und sollte vorzugsweise von Referenzzentren
oder erfahrenen Patholog:innen durchgefiihrt werden, um das Risiko einer Fehldiagnose zu
minimieren. Nach der Biopsie kann mit Hilfe der Inmunhistochemie bestétigt werden, dass das
Amyloid aus dem TTR-Protein besteht [6]. Wenn in der Familie bereits bekannte Mutationen
vorliegen, kann die Identifizierung der spezifischen Mutation die Diagnose erleichtern.
AulBlerdem kann die Diagnose erst dann als bestétigt angesehen werden, wenn die genetischen
Tests, insbesondere auf Mutationen im TTR-Gen, positiv ausfallen [13]. Bei Patient:innen, die
keine familidre Krankheitsgeschichte und/oder atypische Symptome aufweisen, ist die
Sequenzierung des TTR-Gens erforderlich, um sowohl bekannte als auch neue amyloidogene
Mutationen nachzuweisen [6]. Da die hATTR-PN eine erbliche Erkrankung ist, ist eine
genetische Beratung unabdingbar [13].

Prognose fiir Patient:innnen mit hereditiirer Transthyretin-vermittelter Amyloidose mit
Polyneuropathie ist schlecht

Aufgrund der gro3en genotypischen und phanotypischen Heterogenitit variiert der Verlauf und
somit die Prognose der hATTR. Dabei lassen sich sowohl krankheitsspezifische (wie z.B. der
Mutationstyp) oder auch patientenindividuelle Faktoren (wie z.B. Geschlecht) bestimmen,
welche den Verlauf der hATTR beeinflussen.

Der Krankheitsverlauf wird u.a. durch patientenindividuelle Faktoren wie z.B. eine verzogerte
Diagnose, das Geschlecht und das Alter bei Krankheitsbeginn der Patient:innen beeinflusst. Ein
besonders wichtiger Faktor, um den Verlauf der hATTR zu beeinflussen, ist die rechtzeitige
Einleitung einer angemessenen Behandlung, da die hATTR-PN schnell voranschreitet und die
Symptome schon friithzeitig im Krankheitsverlauf mit irreversiblen Folgeschidden verbunden
sind, wenn sie nicht ausreichend kontrolliert werden [14, 31, 41]. Dabei zeigt sich, dass eine
unbehandelte hATTR-PN bereits ca. finf bis zehn Jahre nach dem Auftreten der ersten
Symptome zum Tod fiihrt [14]. Das Geschlecht und das Alter bei Krankheitsbeginn haben
Einfluss auf den Phénotyp der hATTR-PN und damit Einfluss auf den Verlauf. So haben
Mainner durchschnittlich einen spiteren Krankheitsbeginn (Alter >50 Jahre) und weisen ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz auf [9]. Bei
spiterem Krankheitsbeginn im Vergleich zu einem frithen Ausbruch der Krankheit wurden
schwerere neurologische und kardiale Befunde beobachtet, was auch mit einer kiirzeren
Uberlebenszeit assoziiert ist [9, 42, 43].
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Zusatzlich zu den patientenindividuellen Faktoren beeinflusst der Mutationstyp die
Manifestationen sowie das Manifestationsalter und hat einen Einfluss auf die Prognose der
Erkrankung. Patient:innen mit einer V30M-Mutation, welche hauptsichlich mit einer
Polyneuropathie assoziiert ist, weisen ein besseres Gesamtiiberleben auf als Patient:innen mit
V1221-Mutation und kardialer Manifestation [44]. AuBBerdem war in einer Untersuchung ein
kurzes Zeitintervall zwischen dem Auftreten von neurologischen und gastrointestinalen
Symptomen mit einer verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert. Die Folgen der gastrointestinalen
Beschwerden sind Untererndhrung und Kachexie, welche mit einem niedrigeren modified Body
Mass Index (mBMI)? einhergehen und deshalb als prognostischer Faktor angesehen wird [45].
Auch die Penetranz hat einen indirekten Einfluss auf den Verlauf. Bei einer nicht vollstindigen
Penetranz der hATTR wird eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
schwerwiegenden Symptomen berichtet. AuBerdem beeinflusst die Penetranz das
Manifestationsalter der Erkrankung und damit die Wahrscheinlichkeit, dass die Patient:innen
zusitzlich zur hATTR-PN an Begleiterkrankungen erkrankt sind [9].

Zielpopulation von Eplontersen

Die Zielpopulation umfasst erwachsene Patienten mit einer hATTR-PN der Stadien 1 oder 2
[35]. Die Indikationsstellung fiir Eplontersen ist unabhéingig vom Genotyp der Patient:innen
sowie einer moglichen Vorbehandlung.

Fazit

Die haufigsten Manifestationen der hATTR sind Funktionsstorungen der peripheren Nerven
(Polyneuropathie), sowie eine Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyopathie). Bei der
hATTR-PN leiden die Patient:innen an einer Schidigung der Nerven, die autonome
Korperprozesse regulieren (autonome Neuropathie), einer Erkrankung der Niere
(Nephropathie) oder des Auges, gastrointestinaler Beeintrdchtigung bzw. einem pathologischen
Gewichtsverlust (Kachexie) [6, 9]. Diese Symptome fithren zu einer starken Einschrinkung der
Lebensqualitét [12, 28]. Im Verlauf der Erkrankung werden die Symptome immer stiarker und
einschrinkender, weshalb es den Patient:innen zunehmend schwerer fillt, alltdglichen
Aufgaben, Freizeitaktivititen oder einer beruflichen Tatigkeit nachzugehen [12]. Da die
Erkrankung schon, je nach Genotyp, zwischen dem dritten bis vierten Lebensjahrzehnt oder im
sechsten Lebensjahrzehnt diagnostiziert und die Beeintrachtigungen durch die Erkrankung
rasch sichtbar werden, sind die Patient:innen bereits im frithen Krankheitsverlauf trotz ihres
mittleren Alters auf Hilfe einer pflegenden Person, meist ihrer Angehorigen ([Ehe-]
Partner:innen, Kinder), angewiesen [11]. Dazu kommt die Angst der Patient:innen, dass sie
ohne addquate Behandlung eine rasche Progredienz der Erkrankung erleben und unbehandelt
ca. fiinf bis zehn Jahre nach Auftreten der ersten Symptome versterben [14]. Deshalb ist fiir
diese Patient:innen eine zielgerichtete und wirksame sowie sichere Therapie unerlédsslich, damit
die heterogene schwerwiegende Symptomatik reduziert, die korperliche Funktionsfahigkeit
stabilisiert und das Fortschreiten der Erkrankung bei guter Vertraglichkeit verlangsamt wird.

2 Der mBMI wird durch die Multiplikation des Body Mass Index mit dem Serumalbuminwert (g/1) berechnet und
gibt einen um die Fliissigkeitsansammlungen im Korper bereinigten Body Mass Index wieder [45].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Krankheitslast der Patient:innen mit hereditirer Transthyretin-vermittelter Amyloidose
mit Polyneuropathie

Die hATTR-PN ist eine rasch fortschreitende Erkrankung, welche unbehandelt sehr schnell,
meist aufgrund von Begleiterkrankungen, zum Tod fiihrt [6, 10, 13, 14]. Aufgrund der
Symptomatik (wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben) haben die Patient:innen Schwierigkeiten
beim Greifen und Halten mit den Hédnden, beim Gehen oder Stehen, beim Steigen von Treppen
oder auf Leitern oder beim Heben schwerer Gegensténde, was sie zunehmend bei der Ausiibung
thres Berufs, ihrer Freizeitaktivititen bzw. ihrer alltdglichen Aufgaben einschrinkt. In einer
einstiindigen qualitativen Befragung von 17 Patient:innen mit hATTR-PN durch das
Amyloidose-Zentrum an der medizinischen Fakultdt der Universitit Boston und dem Boston
Medical Center wurde berichtet, dass Patient:innen aufgrund der Erkrankung durchschnittlich
21,9% der Arbeitszeit fehlten. Dabei fiihrten die gastrointestinalen Funktionsstérungen und
neuropathischen Schmerzen zu Fehlzeiten und Arbeitsunfahigkeit [26]. Zusitzlich gaben
48,3% der Patient:innen an, nicht in der Lage zu sein, typische Hausarbeiten zu erledigen [12].
Da die Patient:innen ihre alltdglichen Aufgaben nicht mehr selbstindig bewailtigen konnen,
verlieren diese ihre Unabhingigkeit [12, 26]. Aufgrund der belastenden Symptomatik und der
Einschrankungen im alltiglichen Leben weisen Patientiinnen im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung eine schlechtere Lebensqualitdt, gemessen anhand der Fragebogen
Norfolk Quality of Life - Diabetic Neuropathy (Norfolk-QoL-DN) und EuroQol 5 Dimensions
(EQ-5D), auf [27].

Neben der Beeintrachtigung bei der Ausiibung alltdglicher Dinge, fithren die Symptome auch
zu einer starken psychischen Belastung und sozialer Isolation. Bei der oben erwihnten
Befragung des Bostoner Amyloidose-Zentrums gaben fast zwei Drittel der befragten
Patient:innen an, nicht in der Lage zu sein, an Veranstaltungen mit Familie und/oder
Freund:innen teilzunehmen. Ursachen dafiir sind die Einschrinkungen beim Gehen,
gastrointestinale Funktionsstorungen, Fatigue und neuropathische Schmerzen. Deshalb kénnen
Freizeitaktivitdten nur schwer geplant werden und die Patient:innen gelten in ihrem Umfeld als
unzuverldssig. Dies fiithrt hdufig zu einer sozialen Isolation der Patient:innen mit hATTR-PN
[26].

Das Leben mit einer fortschreitenden und degenerativen Krankheit ist oft eine emotionale
Belastung. Dabei empfinden Patient:innen besonders das Fortschreiten ihrer Symptome, den
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weiteren Funktionsverlust, oder die Tatsache, dass sie ihre Arbeit aufgeben miissen, als
belastend [26]. Viele symptomatische Patient:innen leiden deshalb an Angstzustinden und
Depressionen. Auch Kinder und Jugendliche, die noch nicht wissen, dass sie Triger der
genetischen Mutation sind, miissen sich in jungen Jahren mit den Symptomen der Krankheit
auseinandersetzen, da die Erkrankung meist im mittleren Lebensabschnitt eines Elternteils
ausbricht. Oft helfen die Kinder und Jugendlichen bei der Pflege der Eltern und miissen sich
dadurch stindig mit der Bedrohung einer chronischen Krankheit und ihren Folgen
auseinandersetzen. Dies fithrt in den Familien oft dazu, dass sich die asymptomatischen jungen
Betroffenen bereits frith einer hohen Verantwortung ausgesetzt fiihlen und es eine hohe
emotionale Belastung bedeutet, wenn sie ihre Eltern ab dem 50. Lebensjahr pflegen miissen.
Vor diesem Hintergrund konnen die Kinder von symptomatisch erkrankten Eltern schon vor
dem Auftreten ihrer eigenen Symptome an Angstzustdnden und Depressionen leiden [11].

Derzeitige Therapieoptionen fiir Patient:innen mit hereditirer Transthyretin-
vermittelter Amyloidose mit Polyneuropathie

Therapieziele

Da sich bei der hATTR-PN kontinuierlich pathogene Amyloid-Fibrillen ablagern, ist eine
frithzeitige Diagnose und eine entsprechende, unmittelbar initiierte, gezielte medikamentdse
Behandlung der aggressiv progredient verlaufenden Erkrankung essenziell. Deshalb ist bis auf
Weiteres das hauptsichliche Ziel der medikamentdsen Therapie, weitere Nervenschiaden durch
die Amyloid-Ablagerungen bei guter Vertraglichkeit zu verhindern. Dadurch werden die
klinischen Symptome, die u.a. polyneuropathische Symptomatik und Gehféhigkeit umfassen,
stabilisiert und die Progression verlangsamt oder gestoppt, was einen weitestgehend normalen
Alltag der Patient:innen ermoglicht [46].

Therapieempfehlungen

Empfehlungen zu Therapieoptionen, neurologischem Untersuchungsmanagement und
Standards in Deutschland und Osterreich sind als Expertenkonsensus zusammengefasst. Die
zwel Expertenkonsensus sehen sowohl medikamentdse Maflnahmen, welche die Bildung von
Amyloid-Ablagerungen verhindern, als auch Behandlungen zur Linderung der Symptome, als
addquate Therapieoptionen vor. Eine Lebertransplantation wird noch als eine Therapieoption
zur Behandlung der hATTR-PN empfohlen, verliert jedoch aufgrund der neuen zielgerichteten
Behandlungsmoglichkeiten immer mehr an Relevanz [13, 46].

Die medikamentdsen Strategien basieren auf den vor Eplontersen zugelassenen Wirkstoffen
und umfassen zum einen eine gezielte Stabilisierung des TTR-Tetramers mit ,,Stabilizern‘ und
zum anderen die Reduktion der fehlerhaften Produktion des TTR-Proteins durch
Translationsmodifizierung mit ,, Silencern ““ [46].

Vor Zulassung der medikamentosen Therapien war die Lebertransplantation der
Behandlungsstandard der hATTR-PN. Dabei kamen fiir diese Behandlung nur jlingere
Patient:innen in frithen Krankheitsstadien infrage, da die Lebertransplantation u.a. mit einer
lebenslangen Einnahme von Immunsuppressiva einhergeht und eine hohe gesundheitliche
Belastung fiir die Patient:innen darstellt. Aufgrund des hochinvasiven Charakters dieser
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Behandlung kann diese, seit der Zulassung der medikamentdosen Therapien, nicht mehr als
Behandlungsstandard angesehen werden [13, 46].

Die Auswahl des am besten geeigneten Therapiekonzeptes erfolgt unter Beriicksichtigung
patientenindividueller Gesichtspunkte. Dabei sind zur medikamentdsen Behandlung der
hATTR-PN neben Eplontersen, die Wirkstoffe Patisiran, Vutrisiran und Inotersen zur
Behandlung der hATTR-PN der Stadien 1 und 2 in Deutschland zugelassen [35, 47—49].
Tafamidis-Meglumin hingegen kann nur bei Patient:innen im Stadium 1 eingesetzt werden
[50].

Alle bis zur Zulassung von Eplontersen etablierten Wirkstoffe sind als Therapieoptionen
gleichrangig durch die zwei deutschen Expertenkonsensus empfohlen. Jedoch gibt es erste
Empfehlungen eines Expertenkonsensus aus den Vereinigten Staaten von Amerika und der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, dass ,,Silencer” zur Erstlinientherapie eingesetzt
werden sollen [51, 52]. Bei der Entscheidung, welcher der zugelassenen Wirkstoffe bei der
Behandlung zum Einsatz kommt, sollten u.a. die unterschiedlichen pharmakologischen
Wirkprinzipien, die Darreichungsformen der verfiigbaren Wirkstoffe wund die
Begleiterkrankungen sowie die Risikoprofile der einzelnen Patient:innen beachtet werden [13,
46].

Es gibt, neben Eplontersen, weitere medikamentise Behandlungsoptionen fiir die
Behandlung der hereditiren Transthyretin-vermittelten Amyloidose mit Polyneuropathie

Tafamidis-Meglumin
Tafamidis-Meglumin ist seit 2011 in der Europdischen Union (EU) als Orphan Drug zur
Behandlung der hATTR-PN fiir das Stadium 1 zugelassen [50].

Als ,,Stabilizer”* verhindert Tafamidis-Meglumin den Zerfall der Tetramere und somit die
Bildung von Amyloid-Fibrillen [13]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tafamidis-
Meglumin im Vergleich zu Placebo untersuchte die pivotale Studie Fx-005. Dabei wurden
Patient:innen im durchschnittlichen Alter von 39,8 Jahren in den Tafamidis-Meglumin-Arm
bzw. im durchschnittlichen Alter von 34,0 Jahren in den Placebo-Arm eingeschlossen. Die
Patient:innen hatten bei FEinschluss eine geringgradige neurologische Symptomatik mit
durchschnittlichen Neuropathy Impairment Scores - Lower Limbs von 8,4 im Tafamidis-
Meglumin-Arm bzw. 11,4 im Placebo-Arm (bei einer maximalen Skalenspanne von
88 Punkten) [53]. Aufgrund der geringen neurologischen Symptomatik und des jungen Alters
bei Einschluss der Patient:innen in die Studie ist davon auszugehen, dass die Patient:innen einen
friihen Krankheitsbeginn (im Alter <50 Jahren) der hATTR-PN aufwiesen und sich im
Stadium 1 der Erkrankung befanden. Deshalb wurde Tafamidis-Meglumin auch nur fiir die
Behandlung der hATTR-PN im Stadium 1 zugelassen [50]. In der deutschen
Versorgungsrealitit befinden sich viele Patient:innen jedoch hdufig schon in einem zu weit
fortgeschrittenen Stadium (Stadium 2), um mit Tafamidis-Meglumin behandelt werden zu
konnen [52]. Tafamidis-Meglumin wird, im Gegensatz zu den anderen im AWG zugelassenen
Wirkstoffen, oral verabreicht [50].
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In der Orphan Drug-Nutzenbewertung stellte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von
Tafamidis-Meglumin fest. Ausschlaggebend dafiir war die geringere Verschlechterung der
neurologischen Beeintrdchtigung (mittels Neuropathy Impairment Score - Lower Limbs
erhoben) [54]. In der erneuten Nutzenbewertung aufgrund der Uberschreitung der
50-Millionen-Euro-Umsatzgrenze wurde Tafamidis-Meglumin im Vergleich zur zVT
(Patisiran) kein Zusatznutzen durch den G-BA zugesprochen, da keine Evidenz vorgelegt
werden konnte [55].

Patisiran

Patisiran ist seit 2018 in der EU als Orphan Drug zur Behandlung der hATTR-PN fiir die
Stadien 1 und 2 zugelassen [49].

Als ,,Silencer* wirkt Patisiran liber das Prinzip der Ribonukleinsiure (Ribonucleic Acid, RNA)-
Interferenz (RNAi) und hemmt somit die Synthese des TTR-Proteins, um folglich den
Krankheitsprogress zu verhindern [13]. In der pivotalen Studie APOLLO wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Patisiran im Vergleich zu Placebo untersucht. Das
durchschnittliche Alter lag im Patisiran-Arm bei 58,0 Jahren und im Placebo-Arm bei
57,8 Jahren. Es wurden Patient:innen mit einer hATTR-PN Erkrankung in den Stadien 1 oder 2
unabhdngig von der zugrundeliegenden TTR-Mutation eingeschlossen [56]. Daher wurde
Patisiran zur Behandlung der hATTR-PN in den Stadien 1 und 2 zugelassen [49]. Patisiran wird
als Infusion (80-miniitige Dauer) gegeben. Vor jeder Behandlung muss eine Pramedikation
mindestens 60 Minuten vor der Infusion verabreicht werden, um infusionsbedingten
unerwiinschten Ereignissen (UE) entgegenzuwirken [56]. Dadurch miissen Patient:innen
regelmifige und zeitintensive Arztbesuche, oft in spezialisierten Zentren, auf sich nehmen.
Dies ist fiir Patient:innen mit eingeschrankter Mobilitit eine hohe Belastung. Auch wird durch
den hohen zeitlichen Aufwand und die dadurch eventuell hinzunehmenden Fehlzeiten bei der
Arbeit den noch berufstitigen Patient:innen die Ausiibung ihres Berufes erschwert.

In der Orphan Drug-Nutzenbewertung stellte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Patisiran fest. Dies begriindete sich auf den statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Vorteilen der Endpunkte, die die Ganggeschwindigkeit (mittels 10-Meter-Gehtest), den
Gesundheitszustand (mittels European Quality of Life 5 Dimensions Visuelle Analogskala) und
den Invalidititsgrad (mittels Rasch-Built Overall Disability Score) beschreiben. Es lagen
ebenfalls statistisch signifikante Vorteile in der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt (mittels
Norfolk-QoL-DN) vor [57]. In der erneuten Nutzenbewertung aufgrund der Uberschreitung der
30-Millionen-Euro-Umsatzgrenze wurde Patisiran im Vergleich zur zVT (Vutrisiran) ein
geringerer Nutzen durch den G-BA zugesprochen. Dies begriindet sich auf den statistisch
signifikanten Nachteilen von Patisiran bei den Endpunkten schwere UE, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) und bei mehreren spezifischen UE [58].

Vutrisiran

Vutrisiran ist seit 2022 in der EU als Orphan Drug zur Behandlung der hATTR-PN fiir die
Stadien 1 und 2 zugelassen [48].
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Vutrisiran ist ein ,,Silencer”, der iiber RNAi wirkt und zudem an ein N-Acetylgalactosamin
gebunden ist, um die Aufnahme in die Leberzellen zu ermdglichen. Ahnlich wie Patisiran
hemmt es die Synthese des TTR-Proteins iiberwiegend [13]. Die pivotale Studie HELIOS-A
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Vutrisiran im Vergleich zu Patisiran. Auch
wurde in dieser Studie ein pradefinierter Vergleich von Vutrisiran und einer externen Placebo-
Kohorte durchgefiihrt. Die eingeschlossenen Patient:innen wiesen ein durchschnittliches Alter
von 57,8 Jahren im Vutrisiran-Arm bzw. 58,0 Jahren im Patisiran-Arm auf. Zudem hatten die
eingeschlossenen Patient:innen insgesamt 22 verschiedene Mutationen im TTR-Gen [59].
Deshalb wurde Vutrisiran fiir die hATTR-PN unabhidngig von der zugrundeliegenden TTR-
Mutation zugelassen [48]. Vutrisiran wird als subkutane Injektion in einer Fertigspritze
verabreicht [48]. Da die Verabreichung einer Fertigspritze, insbesondere fiir hATTR-PN-
Patient:innen mit teils erheblichen Einschrankungen der Feinmotorik, deutlich schwieriger ist
als die Verabreichung iiber einen Fertigpen (Eplontersen-Verabreichung), besteht in vielen
Féllen trotz arzneimittelrechtlicher Zulassung der Selbstapplikation haufig eine Abhéngigkeit
von medizinischem Fachpersonal.

In der Nutzenbewertung stellte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Vutrisiran
gegeniiber der zVT (Patisiran) fest. Als Begriindung wurden die statistisch signifikanten
Vorteile von Vutrisiran gegeniiber Patisiran bei den UE angegeben. Besonders bei den
schweren UE, den SUE und den spezifischen UE konnten Vorteile gezeigt werden [60].

Inotersen

Inotersen ist seit 2018 in der EU als Orphan Drug zur Behandlung der hATTR-PN fiir die
Stadien 1 und 2 zugelassen [47].

Dieser Wirkstoff ist ein Antisense-Oligonukleotid, welches als ,,Silencer* selektiv an die TTR-
mRNA bindet und deren Abbau bewirkt [13]. Die pivotale Studie NEURO-TTR untersuchte
die Wirksamkeit und Sicherheit von Inotersen. Dabei wurden Patient:innen mit einem
durchschnittlichen Alter von 59,0 Jahren im Inotersen-Arm und 59,5 Jahren im Placebo-Arm
eingeschlossen. Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten die Patient:innen in den
Stadien 1 oder 2 sein [61]. Aufgrund der Charakteristika der eingeschlossenen Patient:innen
wurde Inotersen unabhédngig von der Mutation im TTR-Gen fiir die Behandlung der hATTR-
PN in den Stadien 1 oder 2 zugelassen [47]. Inotersen wird als subkutane Injektion verabreicht.
Dabei soll die erstmalige Gabe durch das medizinische Fachpersonal verabreicht werden, um
die Patient:innen in der Applikation zu schulen und eine Verabreichung zu Hause zu
ermoglichen [47]. In der Studie NEURO-TTR traten relevante UE wie z.B. Thrombozytopenie
oder auch Glomerulonephritis auf, weshalb Inotersen fiir Patient:innen mit Niereninsuffizienz,
einem erhohten Blutungsrisiko oder Knochenerkrankungen nur mit Vorsicht verabreicht
werden soll [61].

In der Orphan Drug-Nutzenbewertung stellte der G-BA einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fest. Dies beruht auf dem statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil
in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (in der Doméne ,,Korperliche Funktionsfahigkeit®
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des Short Form (36) Health Survey). Gleichzeitig konnte aber auch ein Nachteil flir Inotersen
in Bezug auf die UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, gezeigt werden [62].

Fazit

Grundsitzlich kommen zur Behandlung der hATTR-PN im Stadium 1 und 2 die Wirkstoffe
Patisiran, Vutrisiran und Inotersen infrage [47—49]. Der Wirkstoff Tafamidis-Meglumin kann
nur bei Patient:innen im Stadium 1 der hATTR-PN angewendet werden [50]. Alle Wirkstoftfe
haben relevante Limitationen. Deshalb sollten bei der Wahl der Therapieoption
patientenindividuelle Gesichtspunkte, also eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung, und die
unterschiedlichen Darreichungsformen der verfligbaren Wirkstoffe einbezogen werden [46,
63].

Die bisherigen medikamentosen Therapieoptionen im Anwendungsgebiet von
Eplontersen weisen relevante Limitationen auf

Aktuell miissen die Patient:innen bei der Behandlung der hATTR-PN verschiedene
Einschrankungen beziiglich der medikamentosen Therapieoptionen hinnehmen. So ist eine
Therapie mit Tafamidis-Meglumin nur fiir einen kleinen Teil der Patient:innen zugelassen (nur
Stadium 1). Tafamidis-Meglumin gehort zu der Wirkstoffklasse der ,,Stabilizer. Es stabilisiert
die TTR-Tetramere im Blutplasma und verhindert dadurch die Bildung von Monomeren. Es
bilden sich weniger unldosliche Amyloid-Fibrillen [13, 46]. Jedoch werden weiterhin Wildtyp-
und mutierte TTR-Proteine synthetisiert, wodurch neurotoxische TTR-Oligomere
akkumulieren [50, 64]. Deshalb bewirkt Tafamidis-Meglumin bei vielen Patient:innen keine
ausreichende Stabilisierung der polyneuropathischen Symptomatik und erfiillt somit die
hATTR-PN-Therapieziele nur teilweise.

,Silencer” wie Patisiran, Vutrisiran und Inotersen binden selektiv an die TTR-mRNA,
bewirken deren Abbau und hemmen die direkte Bildung des fiir die Entstehung der hATTR-PN
verantwortlichen TTR-Proteins [13, 46]. Die Zulassungsstudien zeigten, dass eine Hemmung
der Synthese zu einer Stabilisierung der Symptomatik fiihrt [47-49]. AuBBerdem vermeiden
,wilencer die Bildung von neurotoxischen Oligomeren [64]. Daher konnten ,,Silencer' eine
effektivere Therapieoption als ,,Stabilizer fiir die Behandlung der hATTR-PN darstellen.

Aufgrund der intravendsen Verabreichung von Patisiran wird dieser Wirkstoff nur bei
Patient:innen mit gutem Venenstatus angewendet. Es besteht das Risiko einer versehentlichen
Gabe in das umgebende Armgewebe (Paravasation) oder einer Venenentziindung (Phlebitis)
[56]. Die Patient:innen miissen aullerdem eine zeitaufwendige Infusion einschlieBlich
Priamedikation auf sich nehmen, um infusionsbedingte Nebenwirkungen zu reduzieren.

Vutrisiran erfiillt zwar grundsitzlich die wesentlichen hATTR-PN-Therapieziele, die
Verabreichung iiber eine Fertigspritze birgt jedoch im Vergleich zu einem Fertigpen
(Eplontersen-Verabreichung) Nachteile. Da die Verabreichung einer Fertigspritze,
insbesondere fiir hATTR-PN-Patient:innen mit teils erheblichen Einschrankungen der
Feinmotorik deutlich schwieriger ist als die Verabreichung iiber einen Fertigpen, besteht in
vielen Fillen trotz arzneimittelrechtlicher Zulassung der Selbstapplikation héufig eine
Abhédngigkeit von medizinischem Fachpersonal.
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Das Sicherheitsprofil von Inotersen sollte in der patientenindividuellen Nutzen-Risiko-
Abwiégung beriicksichtigt werden.

Aus den vorangehend dargestellten Limitationen ergibt sich fiir Patient:innen mit hATTR-PN
in den Stadien1 und 2 nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf an weiteren
zielgerichteten Therapien, die die patientenindividuellen hATTR-PN-Therapieziele erfiillen
und einfach in hduslicher Umgebung appliziert werden konnen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Eplontersen

Fiir Patient:innen in der Zielpopulation von Eplontersen, d.h. Erwachsene mit Polyneuropathie
der Stadien 1 und 2 in Verbindung mit einer hATTR, stehen medikamentdse Therapiecoptionen
zur Verfiigung: Tafamidis-Meglumin (nur Stadium 1), Patisiran, Vutrisiran und Inotersen [47—
50]. Alle Wirkstoftfe sind in den deutschen Therapieempfehlungen als gleichrangig angesehen
[13, 46]. Jedoch gibt es erste Empfehlungen eines Expertenkonsensus aus den Vereinigten
Staaten von Amerika und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, dass ,,Silencer zur
Erstlinientherapie eingesetzt werden sollen [51, 52]. Dabei sollte sich das patientenindividuell
am besten geeignete Therapiekonzept an Begleiterkrankungen und Risikoprofilen der einzelnen
Patient:innen orientieren [52]. Zudem ist auch die Art der Anwendung der verschiedenen
Arzneimittel zu berticksichtigen.

Alle etablierten Wirkstoffe weisen verschiedene Limitationen in Bezug auf ihre
pharmakologischen Wirkprinzipien, die Darreichungsform und Nebenwirkungen auf.
Dementsprechend sind fiir dieses Patientenkollektiv neue Behandlungsoptionen notwendig, die
das Therapiespektrum bei dieser heterogenen Erkrankung im Sinne einer patientenindividuellen
Therapiestrategie erweitern.

Mit Eplontersen ist nun ein weiterer Wirkstoff zur systemischen Therapie der hATTR-PN in
den Stadien 1 und 2 zugelassen. Dieser Wirkstoff gehort zu der pharmakologischen
Wirkstoffklasse der ,,Silencer. Dabei bindet Eplontersen als Antisense-Oligonukleotid mit
analoger Basensequenz wie Inotersen an die mRNA des TTR-Gens und verhindert somit die
fehlerhafte Produktion des TTR-Proteins durch Translationsmodifizierung. Wie in Modul 4A
dieses Dossiers dargelegt, kann Eplontersen die Therapieziele der progredienten Erkrankung
adressieren. So zeigte sich in der pivotalen Studie NEURO-TTRansform nicht nur im Vergleich
zu Placebo, sondern auch im Vergleich zu Inotersen, dass die Konzentration des Serum TTR
durch die Verabreichung von Eplontersen statistisch signifikant verringert werden kann. Der
durchschnittliche TTR-Serumwert konnte nach 66 Wochen im Vergleich zu Placebo um 70%
reduziert werden. Dadurch kénnen die fiir die Entstehung der hATTR-PN verantwortlichen
Amyloid-Ablagerungen effektiv verhindert werden. Auch zeigte sich gegeniiber Inotersen eine
Stabilisierung der polyneuropathischen Symptomatik und der Gehfahigkeit, sowie eine
Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Dies kann durch die Ergebnisse
im Vergleich zu Placebo bestitigt werden. Dabei zeigte sich gegeniiber Placebo eine statistisch
signifikante Stabilisierung der polyneuropathischen Symptomatik und der Mobilitét iiber
66 Wochen. Auch bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt konnte Eplontersen gegeniiber
Placebo signifikante Vorteile zeigen.
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Obwohl Inotersen und Eplontersen den gleichen zelluliren Mechanismus nutzen, unterscheiden
sie sich in ihrer molekularen Beschaffenheit. Dies fiihrt dazu, dass Eplontersen eine bedeutend
bessere Vertraglichkeit als Inotersen aufweist, was durch die Ergebnisse der pivotalen Studie
NEURO-TTRansform bestitigt werden konnte. Dabei zeigte sich fiir Eplontersen ein statistisch
signifikanter Vorteil gegeniiber Inotersen bei den Gesamtraten der UE und den unerwiinschten
Ereignissen von besonderem Interesse (UESI). Auch im Vergleich zu Placebo zeigte
Eplontersen ein sehr gutes Vertridglichkeitsprofil, auch nach einer Behandlungszeit von
66 Wochen.

In der Gesamtschau ergibt sich, dass Eplontersen der fiir die Erkrankung urséchlichen
Schéddigung der Nervenbahnen entgegenwirkt, eine Stabilisierung der polyneuropathischen
Symptomatik bewirkt und bei guter Vertrdglichkeit zum Erhalt bzw. zur Verbesserung der
Lebensqualitit beitrdgt. Somit adressiert Eplontersen die Therapieziele bei der Behandlung von
hATTR-PN, einer aggressiv progredienten Erkrankung.

Neben der Erfiillung der Therapieziele ist Eplontersen einfach, nach entsprechender Schulung,
eigenstindig zu Hause applizierbar. Dadurch konnen groere Anreisewege zu den
medizinischen Institutionen (Arztpraxis oder spezialisiertes Zentrum), welche eine hohe
Belastung fiir die Patient:innen darstellen, vermieden werden. Auch konnen die Patient:innen
durch eine Verabreichung in hduslicher Umgebung moglichst lange berufstétig bleiben, da
weite Anreisewege und dementsprechend auch mogliche Fehltage bei der Arbeit vermieden
werden. AufBlerdem wird durch die Verabreichung von Eplontersen zu Hause kaum
medizinisches Fachpersonal in Anspruch genommen, was zu einer Ressourcenentlastung im
Gesundheitssystem beitragt.

Zusammenfassend kann gezeigt werden, dass Eplontersen eine bedeutsame neue
Therapieoption in der Behandlungsstrategie von Patient:innen mit einer hATTR-PN ist. Dabei
erfiillt Eplontersen die Therapieziele der Behandlung der hATTR-PN. Dies kann dadurch
gezeigt werden, dass Eplontersen eine Abschwichung schwerwiegender Symptome, eine
relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen und eine bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen gegeniiber Inotersen aufweist. Zusitzlich zeigt sich ein Vorteil fiir
Eplontersen (Fertigpen) gegeniiber Vutrisiran (Fertigspritze) und Patisiran (Infusion) in der Art
der Anwendung. Diese stellt im Rahmen dieser schwerwiegenden FErkrankung ein
Entscheidungskriterium im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung dar. Deshalb
stellt Eplontersen eine bedeutsame neue Therapieoption in der Behandlungsstrategie von
Patient:innen mit einer hATTR-PN dar und erweitert die bisherigen Therapieoptionen optimal.

Fazit

Die hATTR-PN ist eine rasch fortschreitende und bislang nicht heilbare Erkrankung aufgrund
von Amyloid-Ablagerungen. Deshalb ist das Ziel der Therapie bei einem guten Nutzen-Risiko-
Profil diese Ablagerungen zu verhindern und den ansonsten immer schwerer werdenden
Verlauf der Krankheit zu verlangsamen oder zu stoppen.

Die etablierten Therapieoptionen weisen Limitationen hinsichtlich ihres Wirkmechanismus,
ihrer Nebenwirkungen bzw. ihrer Applikationsart auf. Aufgrund der Heterogenitit und der
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Schwere der Erkrankung bedarf es weiterer Therapieoptionen, die fiir eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung zur Verfiigung stehen und den Bedarf entsprechend adressieren.
Eplontersen ist eine neue Therapieoption, die aufgrund ihres Wirkmechanismus eine
iiberzeugende Wirksamkeit, ein gutes Vertrdglichkeitsprofil und eine einfache, zu Hause
durchfiihrbare, Applikation bietet.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Préivalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Eplontersen (Wainzua®) wird angewendet zur Behandlung der hereditiren Transthyretin-
Amyloidose (ATTRv) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
[35].

Angaben zur Privalenz und Inzidenz weltweit, in Europa und Deutschland

Publikationsbasierte Privalenz und Inzidenz der hereditiren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose (mit Polyneuropathie) weltweit, in Europa und in endemischen Regionen

Um geeignete Quellen zur Abschitzung der Privalenz und Inzidenz der hATTR bzw.
hATTR-PN zu identifizieren, wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. In
diesem Rahmen wurden vier epidemiologische Studien identifiziert, mit denen eine Aussage
zur Haufigkeit der Erkrankung weltweit, in Europa und in endemischen Regionen, wie z.B. den
Regionen Kumamoto und Nagano in Japan, in Portugal und in Schweden, getroffen werden
konnen (Tabelle 3-2). Publikationsbasierte Schiatzungen gehen von einer weltweiten Pravalenz
von ca. 5.526 bis 10.186 Menschen aus [65]. Fiir Europa wird eine Pravalenz der hATTR von
0,52 pro 100.000 mit einer Inzidenz von 0,03 pro 100.000 Einwohner:innen angegeben [66].
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Tabelle 3-2: Pravalenz der hATTR bzw. hATTR-PN weltweit, in Europa und in ausgewahlten
endemischen Lidndem

Quelle Datenbasis Region Bezugs- | Studien- Privalenz
zeitraum | Population pro
100.000
Weltweit
Schmidt et al. Meta-Analyse® Weltweit 2005- Symptomatische 0,12-0,22
2018 [65] 2015 hATTR-PN-Patient:innen

Endemische Regionen

Amyloidosis Informations- Europa 2021 hATTR-Patient:innen 0,52
Research material®
Consortium [66]

Kato-Motozaki et | Routinedaten des Kumamoto | 2005 hATTR-PN-Patient:innen 10,1-12,2
al. 2008 [67] japanischen und
Ministeriums fiir Nagano in
Gesundheit, Arbeit | Japan'
und Wohlfahrt*

Parman et al. Semistrukturierter Schweden | 2014 Symptomatische 2,60
2016 [9] Fragebogen des hATTR-PN-Patient:innen
ATTReuNET fiir
10 européische
Lénder¢

Parman et al. Semistrukturierter Portugal 2014 Symptomatische 19,23

2016 [9] Fragebogen des hATTR-PN-Patient:innen
ATTReuNET fiir
10 europiische
Lénder®

a: In der vorliegenden Publikation wurden 10 Studien zur weltweiten Prévalenz eingeschlossen. Dadurch
wurden Daten von 4.582,3 Millionen Menschen ausgewertet. Davon wiesen 5.526 und 10.186 Patient:innen
eine hATTR-PN auf.

b: Es wurden keine Angaben zur Grundgesamtheit dargestellt.

c: In jedem Jahr von 2003-2005 waren 1.007-1.078 Patient:innen in das Register eingetragen. Fiir 60,7-65,5%
der registrierten Patient:innen waren klinische Daten verfiigbar.

d: Ausgehend von einer Gesamtbevolkerung von 9,6 Millionen Menschen wurden im Bezugszeitraum

250 symptomatische Patient:innen mit einer Diagnose hATTR-PN identifiziert.

e: Ausgehend von einer Gesamtbevdlkerung von 10,4 Millionen Menschen wurden im Bezugszeitraum

2.000 symptomatische Patient:innen mit einer Diagnose hATTR-PN identifiziert.

f: In Japan gibt es groBe regionale Unterschiede. Die Regionen Kumamoto und Nagano werden als endemisch
gewertet, obwohl Japan eine nicht-endemische Region ist.

ATTReuNET: European Network for TTR-FAP; hATTR: Hereditire Transthyretin-vermittelte Amyloidose;
hATTR-PN: Hereditére Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit Polyneuropathie

Schmidt et al. 2018

Die systematische Recherche umfasst Publikationen der Jahre 2005 bis einschlielich 2015,
welche in den folgenden Online-Referenzdatenbanken verdffentlicht wurden: Embase,
PubMed, SCOPUS und Web of Science. Zusétzlich wurden die Protokolle der folgenden fiinf
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Konferenzen gesichtet: (a) First European Congress liber die hereditire ATTR-Amyloidose
2015; (b) Internationale Gesellschaft fiir Amyloidose 2010, 2012 und 2014; (¢) Internationales
Symposium tiber familidre amyloidotische Polyneuropathie 2013. Dabei wurden nur Protokolle
und Publikationen eingeschlossen, die Aussagen iiber epidemiologische Kennzahlen
beinhalten. Aus der Literatur wurde die Pridvalenz fiir endemische und nicht-endemische
Léander extrahiert. Fiir Lander mit gemeldeten hATTR-PN-Féllen, aber ohne verdffentlichte
Pravalenzschétzungen, wurde die Pravalenz extrapoliert. Fiir die Weltbevilkerung konnte eine
Pravalenz von 0,12 bis 0,22 pro 100.000 Einwohner:innen von 2005-2015 bestimmt werden
(Tabelle 3-2) [65].

Amyloidose Research Consortium 2021

In dem Informationsmaterial des Amyloidose Research Consortium wurde die Pravalenz und
Inzidenz der Erkrankung der hATTR dargestellt. Fiir die hATTR wurde in dieser Literatur eine
Pravalenz von 0,52 pro 100.000 Einwohner:innen fiir das Bezugsjahr 2021 fiir die Bevolkerung
in Europa dargestellt (Tabelle 3-2) [66].

Kato-Motozaki et al. 2018

Die Publikation gibt fiir die endemischen Regionen Kumamoto und Nagano in Japan fiir das
Bezugsjahr 2005 eine Privalenz zwischen 10,1 und 12,2 pro 100.000 Einwohner:innen fiir
Patient:innen mit hATTR-PN an (Tabelle 3-2) [67].

Parman et al. 2016

Im Vorfeld der Sitzung des European Network for TTR-FAP (ATTReuNET) wurde fiir
zehn europdische Linder ein semistrukturierter Fragebogen von 15 Mitgliedern ausgefiillt.
Dabei wurde fiir jedes Land die Anzahl der diagnostizierten und symptomatischen sowie der
asymptomatischen Patient:innen mit hATTR-PN bestimmt. Dadurch konnte insgesamt eine
Pravalenz von 19,23 bzw. 2,60 pro 100.000 Einwohner:innen fiir die endemischen Regionen
Portugal und Schweden fiir symptomatische Patient:innen mit hATTR-PN im Bezugsjahr 2014
bestimmt werden (Tabelle 3-2) [9].

Publikationsbasierte Privalenz und Inzidenz der hereditiren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose mit Polyneuropathie in Deutschland

Durch eine orientierende Literatursuche konnten vier Publikationen fiir die Bestimmung der
Pravalenz und Inzidenz identifiziert werden. Dabei konnte eine geschitzte Privalenz zwischen
0,03 und 0,36 pro 100.000 Einwohner:innen fiir die nicht-endemische Region Deutschland
identifiziert werden (Tabelle 3-3) [39, 40]. Es konnten flir Deutschland keine Inzidenzen durch
die Literatursuche dargestellt werden.

Tabelle 3-3: Pravalenz der hATTR-PN in nicht-endemischen Liandern

Quelle Datenbasis Land Bezugs- Studien- Privalenz
zeitraum population pro 100.000
Parman et al. 2016 | Semistrukturierter Deutschland | 2014 Symptomatische | 0,15
[9] Fragebogen des hATTR-PN
ATTReuNET fiir 10 Patient:innen
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europdische Lander*
Damy et al. 2022 Registerstudie® Deutschland | 2016 hATTR-PN 0,05
[68] Patient:innen
Hund et al. 2018 Befragung von Deutschland | 2016 hATTR-PN 0,32-0,36
[39] Behandlungszentren® | /Osterreich Patient:innen
Waddington-Cruz Systematische Deutschland | 2005-2016 | hATTR-PN 0,03
etal. 2019 [40] Literatursuche? Patient:innen

a: Ausgehend von einer Gesamtbevdlkerung von 80,5 Millionen Menschen im Jahr 2016 wurden im
Bezugszeitraum 120 symptomatische Patient:innen mit einer Diagnose hATTR-PN identifiziert.

b: In diesem Register wiesen 39 Patient:innen neurologische Symptome auf. Diese Patientenzahl wurde auf die
Gesamtbevolkerung (82,5 Millionen Menschen) im Bezugsjahr in Deutschland hochgerechnet.

c¢: In dieser Untersuchung wurden zwischen 350 und 400 Patient:innen identifiziert. Es wurde beschrieben, dass
ca. 75% der Patient:innen neurologische Symptome aufwiesen. Deshalb konnten zwischen 263 und

300 Patient:innen mit einer hATTR-PN identifiziert werden. Dies wurde auf die Gesamtbevolkerung

(82,5 Millionen Menschen) in Deutschland im Bezugsjahr hochgerechnet.

d: Durch die systematische Literatursuche konnten 26 Patient:innen mit hATTR-PN, ausgehend von einer
Gesamtbevolkerung von 82,5 Millionen Menschen im Bezugsjahr, identifiziert werden.

ATTReuNET: European Network for TTR-FAP; hATTR-PN: Hereditdre Transthyretin-vermittelte Amyloidose
mit Polyneuropathie

Parman et al. 2016

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, wurden im Zusammenhang mit der Sitzung des
ATTReuNET epidemiologische Kennzahlen durch einen semistrukturierten Fragebogen
bestimmt. Dabei konnte fiir Deutschland fiir das Bezugsjahr 2014 eine Prdvalenz von
0,15 pro 100.000 Einwohner:innen fiir symptomatische Patient:innen mit hATTR-PN
identifiziert werden (Tabelle 3-3) [9].

Damy et al. 2022

THAOS ist die groBite laufende, weltweite Langsschnitt-Beobachtungsstudie zur Untersuchung
von Unterschieden im Krankheitsbild, Diagnose und Krankheitsverlauf der hATTR-PN. Diese
Studie soll geografische Unterschiede in der Prédsentation, Diagnose und dem natiirlichen
Verlauf der Krankheit zeigen. Dabei wurden alle symptomatischen Patient:innen in die Analyse
einbezogen, welche eine bestétigte Wildtyp-TTR-Amyloidose oder hATTR aufwiesen, im
THAOS-Register eingeschrieben waren und aus europdischen Regionen stammten. Im
Januar 2016 waren 1.417 Betroffene aus neun europdischen Léidndern in das Register
eingeschlossen. Durch diese Registerstudie konnte eine Prdvalenz von 0,05 pro
100.000 Einwohner:innen fiir deutsche Patient:innen mit hATTR-PN fiir das Bezugsjahr 2016
bestimmt werden (Tabelle 3-3) [68].

Hund et al. 2018

Im Jahr 2016 wurde eine Befragung in deutschen und 6sterreichischen Zentren, die sich mit der
Diagnostik und Behandlung der ATTR beschiftigen, durchgefiihrt. Im Rahmen dieser
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Auswertung wurde eine Privalenz fiir Patient:innen mit hATTR-PN zwischen 0,32 und
0,36 pro 100.000 Einwohner:innen fiir Osterreich und Deutschland berichtet (Tabelle 3-3) [39].

Waddington-Cruz et al. 2019

In dieser systematischen Recherche zu epidemiologischen Kennzahlen wurde nach Literatur
gesucht, welche im Zeitraum von 2005 bis einschlieBlich 2016 in den Online Referenzbanken
Embase, PubMed, SCOPUS und Web of Science verdffentlicht wurde. Zusitzlich wurden die
Protokolle der folgenden fiinf Konferenzen gesichtet ([a] First European Congress liber
hereditire ATTR-Amyloidose 2015; [b] Internationale Gesellschaft fiir Amyloidose 2010, 2012
und 2014; [c] Internationales Symposium iiber familidre amyloidotische Polyneuropathie 2013)
und mit in die Bestimmung der epidemiologischen Kennzahlen eingeschlossen. Es konnte eine
Pravalenz zwischen 2005 und 2016 fiir Deutschland von 0,03 pro 100.000 Einwohner:innen fiir
Patient:innen mit hATTR-PN identifiziert werden (Tabelle 3-3) [40].

Schlussfolgerung zur Prdvalenz und Inzidenz der hereditiren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose mit Polyneuropathie bei Erwachsenen in Deutschland

Basierend auf der dargestellten Datenlage ist eine genaue Erfassung der Pravalenz der
hATTR-PN in Deutschland nur eingeschrankt moglich. Deshalb wird nachfolgend eine Spanne
der priavalenten Patient:innen in Deutschland angegeben. Aus der Publikation Waddington-
Cruz kann die geringste Pravalenz von 0,03 pro 100.000 Einwohner:innen bestimmt werden
[40]. Bei einer Hochrechnung auf die Gesamtbevdlkerung Deutschlands ergibt dies im
Jahr 2023, bezogen auf 84.669.326 Einwohner:innen zum Stichtag 31.12.2023, eine Pridvalenz
von rund 25 Patient:innen [69, 70]. Die obere Spanne der Pridvalenz kann aus der Publikation
Hund et al. entnommen werden. Dort wird eine Prdvalenz von 0,36 pro
100.000 Einwohner:innen angegeben [39]. Bezogen auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands
ergibt dies fiir das Jahr 2023, bezogen auf 84.669.326 Einwohner:innen zum Stichtag
31.12.2023, eine Priavalenz von rund 305 Patient:innen [69, 70]. Zusammenfassend kann auf
Basis der Publikationen abgeleitet werden, dass es in Deutschland zwischen 25 und
305 privalente Patient:innen bezogen auf die Gesamtbevélkerung gibt [69]. Eine Inzidenz
der hATTR-PN fiir Deutschland konnte nicht bestimmt werden.

Ergebnisse zur Privalenz und Inzidenz der hereditiren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose mit Polyneuropathie bei Erwachsenen in Deutschland basierend auf anderen
Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet

In den vorherigen Nutzendossiers im AWG wurden unterschiedliche orientierende
Literatursuchen und Kassendatenanalysen zur Bestimmung der Privalenz und Inzidenz
durchgefiihrt.
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Tabelle 3-4: Pravalenz und Inzidenz der hATTR-PN basierend auf den vorherigen
Nutzenbewertungen im AWG

Jahr | Nutzenbewertung Datenbasis Privalenz Inzidenz Quelle
pro 100.000 pro 100.000
2012 | Tafamidis Sousa et al. 1995 1,1 - [71]
2019 | Patisiran Analyse von GKV- 0,16 3,652 [72]
Routinedaten
2019 | Inotersen G-BA Beschluss zur 3,1 - [73]
Nutzenbewertung von
Tafamidis
2021 | Tafamidis Orphan Drug 0,69 - [74]
(Uberschreitung der 50- | Nutzenbewertung von
Millionen- Inotersen
Umsatzschwelle)
2023 | Vutrisiran Orientierende 0,69 - [75]
Publikationssuche
2024 | Patisiran Orientierende 0,69 [76]
(Uberschreitung der 30- | Publikationssuche
Millionen-
Umsatzschwelle)
a: In der Nutzenbewertung von Patisiran wurde die Inzidenz der Grunderkrankung der hereditdren Amyloidose
aufgrund der ICD-10 Codes E85.0, E85.1 und E85.2 dargestellt.
AWG: Anwendungsgebiet; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-PN: Hereditédre Transthyretin-
vermittelte Amyloidose mit Polyneuropathie; ICD-10-Code: International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems

In den vorangegangen Nutzendossiers lag die geringste Pravalenz bei 0,16 pro 100.000
Einwohner:innen (Tabelle 3-4) [72]. Bei einer Hochrechnung auf die Gesamtbevolkerung
Deutschlands ergibt dies im Jahr 2023, bezogen auf 84.669.326 Einwohner:innen zum Stichtag
31.12.2023, eine Prdvalenz von rund 135 Patient:innen [69, 70]. Die obere Spanne der
Pravalenz liegt in den Nutzendossiers bei 1,1 pro 100.000 Einwohner:innen (Tabelle 3-4).
Daraus kann eine Privalenz in der Gesamtbevdlkerung von 931 Patient:innen abgeleitet werden
[71]. Es konnte somit anhand der vorherigen Nutzendossiers im AWG eine Spanne zwischen
135 bis 931 privalenten Patient:innen in der Gesamtbevolkerung in Deutschland bestimmt
werden [69]. Im neuesten Verfahren im AWG vom 16.05.2024 fiir den Wirkstoff Patisiran
wurde eine Privalenz von 584 Patient:innen in Deutschland hergeleitet. Diese Annahme ist
gemill G-BA mit Unsicherheiten behaftet [58].

Angaben zur Inzidenz lagen ausschlieBlich in der Orphan Drug-Nutzenbewertung von Patisiran
von 2019 vor. Hier wurde eine Inzidenz von 3,65 pro 100.00 Einwohner:innen beschrieben
(Tabelle 3-4) [71-76]. Dies wurde vom G-BA in keiner seiner Beschlussfassungen im AWG
bestatigt [54, 55, 57, 58, 60, 62].

Eplontersen (Wainzua®) Seite 33 von 75



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 23.04.2025

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

Zusammenfassung

Insgesamt wurden vier Publikationen identifiziert, die die Prdvalenz der hATTR-PN in
Deutschland beschreiben (Tabelle 3-3). Hierunter fielen sowohl Register- bzw.
Beobachtungsstudien und systematische Ubersichtsarbeiten als auch publizierte, reprisentative
Befragungen. Fiir Erwachsene lisst sich eine Spanne von 0,03 (Wadding-Cruz et al. [40]) bis
0,36 (Hund et al. [39]) pro 100.000 Einwohner:innen identifizieren. Dies entspricht einer
Spanne von 25 bis 305 privalenten Patient:innen bezogen auf die Gesamtbevolkerung von
Deutschland.

Eine Inzidenz der hATTR-PN fiir Deutschland konnte nicht bestimmt werden.

Diese bisher dargestellten Angaben zu den epidemiologischen Kennzahlen der hATTR-PN fiir
Deutschland, basierend auf den Publikationen, sind aufgrund ihrer Aktualitdt (zwischen
2014-2016) und der eingeschrinkten Ubertragbarkeit von epidemiologischen Kennziffern aus
anderen Lindern auf den deutschen Versorgungskontext mit Unsicherheiten behaftet [9].

In vorherigen Nutzenbewertungen (Tabelle 3-4) wurde von einer Prdvalenz zwischen
0,16 pro 100.000 Einwohner:innen und 1,1 pro 100.000 Einwohner:innen ausgegangen [71,
72]. Dies entspricht einer Spanne von 135 bis 931 privalenten Patient:innen bezogen auf die
Gesamtbevolkerung von Deutschland.

Zur Inzidenz wurde lediglich in einem Verfahren (Orphan Drug-Nutzenbewertung von
Patisiran) Angaben gemacht. Die Inzidenz zur Grunderkrankung der hereditiren Amyloidose
wurde mit 3,65 pro 100.000 Einwohner:innen dargestellt [72].

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden in der Privalenz der
hereditiren Transthyretin-vermittelten Amyloidose mit Polyneuropathie

In unterschiedlichen Publikationen konnten verschiedene Altersverteilungen bestimmt werden.
Je nach Land und Mutation lassen sich unterschiedliche Angaben zum Manifestationsalter der
Erkrankung finden, da die Verteilung der Mutationen regional unterschiedlich und die Art der
Mutation oft mit anderen Symptomen assoziiert ist. In endemischen Regionen, wie z.B.
Portugal, tritt die hATTR-PN oft im Alter von <50 Jahren auf und gilt damit als die haufigere
Form der Erkrankung. In einigen endemischen (z.B. Schweden) und nicht-endemischen
Regionen (z.B. Deutschland) tritt jedoch auch eine ausgepriagte Erkrankung mit spatem
Krankheitsbeginn (im Alter von >50 Jahren) relativ haufig auf [9]. Fiir Deutschland und
Osterreich lisst sich ein Manifestationsalter zwischen 30 und 80 Jahren bestimmen [39]. Auch
innerhalb einer Mutation variiert das Alter der Patient:innen. So konnte gezeigt werden, dass
Patient:innen mit einer V30M-Mutation, welche hdufig in endemischen Léndern auftritt, eher
ein frithes Auftreten der ersten Symptome aufweisen. Eine Geschlechterpriaferenz fiir die
hATTR-PN ist aus der Literatur nicht ableitbar [39].
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfy Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Eplontersen (Wainzua®) wird 18-410 16-360
angewendet zur Behandlung der
hereditiren Transthyretin-Amyloidose
(ATTRv) bei erwachsenen Patienten

mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder
2.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR: Hereditire Transthyretin-vermittelte Amyloidose

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn maéglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friitheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Bestimmung der Untergrenze der Zielpopulation aus der Publikation Waddington-Cruz
et al. 2019

Durch eine orientierende Literatursuche konnten unterschiedliche Angaben zur Privalenz
hergeleitet werden (Abschnitt 3.2.3). So ist u.a. die Verbreitung der Mutationen im TTR-Gen
je nach Region unterschiedlich, was dazu flihrt, dass die hATTR-PN in einigen Regionen
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gehiuft auftritt. Diese Regionen werden als endemisch bezeichnet. Eine Ubertragung dieser
epidemiologischen Kennzahlen auf den deutschen Versorgungskontext wird als nicht
sachgerecht erachtet, da Deutschland als nicht-endemische Region angesehen wird. Daraus
resultierend wird fiir die Bestimmung der unteren Grenze der Anzahl der Patient:innen in der
Zielpopulation die geringste flir Deutschland bestimmbare Pridvalenz herangezogen. Fiir
Deutschland konnten somit 25 Patient:innen mit hATTR-PN identifiziert werden [40, 69] (40:
S.4). Da das AWG von Eplontersen auf Patient:innen mit hATTR-PN der Stadien 1 oder 2
beschrinkt ist, wurde zusétzlich die Verdffentlichung von Hund et al. herangezogen, in der der
Anteil dieser Patient:innen am Gesamt-hATTR-PN-Patientenklientel berechnet wurde. Gemaf3
dieser Publikation sind 70% der Patient:innen mit hATTR-PN den Stadien 1 oder 2 zuzuordnen
[39] (39: S.606). Dementsprechend wird von einer Pravalenz im AWG von 18 Patient:innen in
Deutschland ausgegangen [69]. Basierend darauf wird im Folgenden die Anzahl der
Patient:innen in der GKV berechnet. Dazu wird der aktuell verfiigbare Jahresdurchschnitt der
versicherten Personen in der GKV fiir das Jahr 2023 in Relation zur Bevolkerungszahl des
gleichen Jahres gestellt. Bei 74.256.932 versicherten Personen in der GKV im Jahr 2023
(Stand: Mai 2024) und 84.669.326 Einwohner:innen in der Bundesrepublik Deutschland
(Bevolkerungsstand zum 31.12.2023) ergibt sich ein GKV-Anteil von 87,7% [70, 77].
Ubertrigt man den Anteil der GKV-Patient:innen auf die zuvor bestimmten 18 Patient:innen
mit hATTR-PN in den Stadien 1 oder 2 in Deutschland, ergibt sich daraus eine Untergrenze
von 16 GKV-Patient:innen in der Zielpopulation [69].

Bestimmung der Obergrenze der Zielpopulation aus den bisherigen Angaben des G-BA

Die obere Grenze der Zielpopulation von Eplontersen wird auf Basis der Beschlussfassung des
G-BA vom 16.05.2024 fiir den Wirkstoff Patisiran (Neubewertung nach Uberschreitung der
30-Millionen-Euro-Umsatzgrenze) hergeleitet [S8] (58: S.12). Dort bezieht sich der G-BA auf
die Beschlussfassung vom 22.03.2019 fiir den Wirkstoff Patisiran, in dem eine Neuberechnung
der Patientenzahlen vorgenommen wurde. Eine detaillierte Darstellung der Herleitung der
Anzahl der Patient:innen in der Zielpopulation ist in den Tragenden Griinden zu diesem
Verfahren dargestellt und wird im Folgenden néher erldutert [57] (57: S.11).

Grundlage der Neuberechnung des G-BA ist eine Analyse von GKV-Routinedaten basierend
auf der ICD-10-Diagnosecode E85.1 (neuropathische heredofamilidre Amyloidose). Daraus
wurde eine Gesamtzahl von 673 GKV-Patient:innen im Jahr 2017 ermittelt. Um in die Analyse
eingeschlossen zu werden, mussten die Patient:innen mindestens eine gesicherte ambulante
oder stationdr dokumentierte Diagnose mit diesem ICD-10-Code aufweisen. Weiterhin zieht
der G-BA die Verdffentlichung von Hund et al. heran, um den Anteil der Patient:innen mit einer
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 zu bestimmen (Abschnitt 3.2.4) [57, 62](57: S.11 bzw.
62: S.10). Bei dieser Umfrage von deutschen und dsterreichischen Behandlungszentren wurde
ermittelt, dass 75% der Patient:innen mit einer TTR-Mutation Polyneuropathien aufwiesen.
Zusétzlich konnten 70% dieser Patient:innen den Stadien 1 oder 2 zugeteilt werden [39](39:
S.606). Daraus leitet der G-BA letztlich eine Gesamtzahl von ca. 350 Patient:innen im
Bezugsjahr 2017 im AWG ab [57, 62] (57: S.11 bzw. 62: S.10).
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Die aus dem Jahr 2017 stammende Angabe der Patient:innen mit hATTR-PN wurde in dem
Beschluss zu Patisiran am 16.05.2024 an den aktuellen Stand angepasst. Fiir Eplontersen sind
entsprechend, laut aktuellem G-BA-Beschluss zu Patisiran, in der Zielpopulation ca.
360 GKV-Patient:innen erwartbar. Hochgerechnet auf die Gesamtbevilkerung der
Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2023 ergibt sich eine Grofe der Zielpopulation von
Eplontersen von ca. 410 Patient:innen [58, 69] (58: S.12).

Zusammenfassung

Im vorliegenden Nutzendossier wird eine Spanne der Anzahl der Patient:innen im AWG
basierend auf anerkannten Publikationen und der Beschlussfassung des G-BA dargestellt.
Dabei konnten 16 bis 360 GKV-Patient:innen in der Zielpopulation von Eplontersen bestimmt
werden. Diese Spanne schlieBt die vom G-BA in den vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bestimmten Patientenzahlen ein [78—-83].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Entwicklung der GKV-Zielpopulation hingt, wie auch die Entwicklung der Pravalenz und
Inzidenz, hauptsdchlich von der Entwicklung des Bevolkerungsstands und der
Diagnosepriferenz in den nédchsten fiinf Jahren ab. Es ist jedoch keine valide Aussage zur
Veranderung der Gesamtbevoilkerung in den néchsten flinf Jahren moglich. Auch konnten keine
Angaben zur Diagnosepriavalenz identifiziert werden. Deshalb ist keine valide Aussage zur
Anderung der GKV-Zielpopulation in den nichsten fiinf Jahren moglich.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
aufdas 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Eplontersen Erwachsene Patienten mit einer Anhaltspunkt fiir | 16-360
(Wainzua®) hereditdren Transthyretin- einen nicht

Amyloidose mit Polyneuropathie quantifizierbaren

der Stadien 1 oder 2 Zusatznutzen®
a: Der Zusatznutzen wird gegeniiber der vom G-BA definierten zVT Vutrisiran abgeleitet.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen liegt fiir das gesamte vorliegende AWG von
Eplontersen im gleichen Maf3e vor. Es wird daher auf dieselben Quellen, die in Abschnitt 3.2.4
verwendet und zitiert werden, verwiesen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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 Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden vorwiegend
Ubersichtsarbeiten verwendet. Zur Identifizierung relevanter Publikationen wurde eine
orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Ergédnzend wurden Fachinformationen der
entsprechend angefithrten Wirkstoffe herangezogen.

Zur Berechnung der Privalenz und Inzidenz der hATTR-PN in Deutschland sowie der
Herleitung der Zielpopulation wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Die
Angaben zur Prédvalenz stiitzen sich auf die Publikationen von Waddington-Cruz et. al. 2019
und Hund et. al. 2018, die explizit die Pravalenz von hATTR-PN in Deutschland beschreiben
[39, 40].

Zur Bestimmung der Anzahl der Patient:innen in Deutschland wurde die Publikation von
Waddington-Cruz et. al. 2019 sowie die Beschlussfassung des G-BA vom 16.05.2024 fiir den
Wirkstoff Patisiran dargestellt [40, 58]. Fiir die Berechnung des Anteils der erwachsenen
Patient:innen an der Gesamtbevolkerung sowie des Anteils an den versicherten Personen in der
GKYV wurde auf verfiigbare Daten des Bundesgesundheitsministeriums bzw. des Statistischen
Bundesamtes zuriickgegriffen [70, 77].

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméaBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schliet auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmifBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie -eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfligen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus

zweckmaBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes Arzneimittel und

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlung
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je stage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Jahr in Tagen Jahr
zweckmilige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) falls Spanne) | falls
Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel
Eplontersen Erwachsene Verabreich- 12 1 Tag pro 12
(Wainzua®) Patienten mit einer | ung an Tag 1 Zyklus

hereditaren eines 1-

Transthyretin- Monats-

Amyloidose mit Zyklus

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Vutrisiran Erwachsene Verabreich- 4 1 Tag pro 4
(Amvuttra®) Patienten mit einer | ung an Tag 1 Zyklus

hereditaren eines 3-

Transthyretin- Monats-

Amyloidose mit Zyklus

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2
Wenn eine Behandlung Ilinger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro
Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; hATTR-PN: Hereditdre Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit
Polyneuropathie; zVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Tabelle 3-7 beinhaltet die Angaben zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden
Arzneimittels Eplontersen und der zVT (Vutrisiran). Diese wurden der Fachinformation
entnommen [2, 3]. Dabei bezieht sich die Bezeichnung der Patientengruppe von Vutrisiran auf
die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation erwachsener hATTR-PN Patient:innen in den
Stadien 1 oder 2. Die Zielpopulation entspricht der Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Eplontersen (Wainzua®)

GemdlB Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Eplontersen als subkutane Injektion
monatlich. Die Dosis betrdgt 45 mg und wird mit einer 0,8 ml Injektion subkutan verabreicht.
Bei einer kontinuierlichen Gabe ergeben sich zwolf Behandlungstage im Jahr (=12 Monate +
einmal pro Monat) [3].
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Vutrisiran (Amvuttra®)

GemilB Fachinformation wird Vutrisiran als Dauerbehandlung als subkutane Injektion im
Abstand von drei Monaten eingesetzt. Dabei betrdgt die empfohlene Dosis 25 mg. Bei einer
kontinuierlichen Gabe ergeben sich vier Behandlungstage im Jahr (=12 Monate + einmal alle
3 Monate) [2].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdfs der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdfyige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe,; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mafs fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gegebenen- (gebriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr falls einer nichtmedikamentosen
zweckmaBige (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet

international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

der Stadien 1
oder 2

Eplontersen Erwachsene 12 1 Injektions- | 12 Behandlungstage
(Wainzua®) Patienten mit 16sung a x 1 Gabe/Behandlungstag
elner 45 mg
- x 45 mg/Gabe
hereditiren =45mg
Transthyretin- =540 mg
Amyloidose mit (£ 12 Injektionsldsungen in
Polyneuropathie Fertigpens)

Eplontersen (Wainzua®)
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ZweckmiBige Vergleichstherapie

Vutrisiran Erwachsene 4 1 Injektions- | 4 Behandlungstage
(Amvuttra®) P.atlenten mit 16sung a x 1 Gabe/Behandlungstag

elner 25 mg

- x 25 mg/Gabe

hereditiren =25mg

Transthyretin- =100 mg

Amyloidose mit (£ 4 Injektionsldsungen in

Polyneuropathie Fertigspritzen)

der Stadien 1

oder 2

hATTR-PN: Hereditdre Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit Polyneuropathie; zVT: ZweckméBige
Vergleichstherapie

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Kérperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Koérpergewichi).

Basis fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient:in sind die Angaben zur Dosierung und
der Therapiedauer aus den jeweiligen Fachinformationen [2, 3]. Fiir die Berechnung des
Jahresverbrauchs des dargestellten Wirkstoffes wird jeweils eine therapeutisch angemessene
und fiir die GKV kosteneffiziente Packung verwendet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Eplontersen (Wainzua®)

GemaB Fachinformation wird Eplontersen in einer Dosierung von 45 mg subkutan verabreicht.
Bei zwolf Behandlungstagen im Jahr ergibt sich hieraus pro Patient:in ein Jahresverbrauch von
540 mg Eplontersen. Eine Packung Wainzua® enthélt 45 mg Injektionslosung in einem
Fertigpen. Pro Jahr werden folglich zwdlf Packungen bendtigt [3].

ZweckmiiBige Vergleichstherapie

Vutrisiran (Amvuttra®)

Gemdll Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis von Vutrisiran 25 mg. Bei
vier Behandlungstagen ergibt sich ein Jahresverbrauch von 100 mg pro Patient:in. Eine
Packung Amvuttra® enthilt 25 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Pro Jahr werden
folglich vier Packungen benotigt [2].

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
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Behandlungsdauer zweckmdfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentosen zweckmdfligen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen 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 zweckmaiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (zum Beispiel Apothekenabgabepreis gesetzlich vorgeschriebener
zweckmaBige oder andere geeignete Angaben in Euro | Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) nach Wirkstirke, Darreichungsform

und Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentose Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eplontersen
Eplontersen (Wainzua®) 31.945,22 € 30.122,34 €
45 mg, N1, 1 Injektionsldsung [1,77 €% 1.821,11 €%]

in einem Fertigpen
PZN: 19462737

Zweckmifige Vergleichstherapie

Vutrisiran
Vutrisiran (Amvuttra®) 79.799,01 € 75.240,50 €
25 mg, 1 Injektionsldsung in [1,77 €2 4.556,74 €']

einer Fertigspritze
PZN: 18111007

a: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Héhe von 2,00 € pro Packung.
b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal § 130a SGB V Abs. 1 und 1b.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch;
zVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Wirkstiarke, Darreichungsform, PackungsgroBe sowie Preise und Rabatte wurden, mit
Ausnahme des zu bewertenden Arzneimittels, der Lauer-Taxe online (Stand: 15.02.2025)
entnommen. Die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wie Herstellerrabatt (§ 130 SGB V) und
Apothekenrabatt (§ 130 SGB V) wurden vom Apothekenabgabepreis abgezogen [4].

Es wurden die PackungsgroBen gewihlt, mit denen die Behandlung am wirtschaftlichsten
durchgefiihrt werden kann. Fiir die weitere einheitengenaue Berechnung der Kosten wurden
zusdtzlich die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro pro Einheit
berechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Eplontersen (Wainzua®)

Fir die Berechnung der Kosten, die der GKV fiir Eplontersen entstechen, wurde der
Apothekenabgabepreis in Hohe von 31.945,22 € zugrunde gelegt. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 € sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V (1.821,11 €) fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel ergibt sich die Vergiitung in Hohe von 30.122,34 €
aus GKV-Perspektive.

ZweckmiiBige Vergleichstherapie

Vutrisiran (Amvuttra®)

Fir die Berechnung der Kosten, die der GKV fiir Vutrisiran entstehen, wurde der
Apothekenabgabepreis in Hohe von 79.799,01 € zugrunde gelegt. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 € sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V (4.556,74 €) fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel ergibt sich die Vergiitung in H6he von 75.240,50 €
aus GKV-Perspektive.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal3
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckméBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
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dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-10: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiilige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera | Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Eplontersen Erwachsene Patienten | Nicht zutreffend® | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
(Wainzua®) mit einer hereditéren

Transthyretin-

Amyloidose mit

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2
Zweckmifige Vergleichstherapie
Vutrisiran Erwachsene Patienten | Nicht zutreffend® | Nicht zutreffend | Nicht zutreffend
(Amvuttra®) mit einer hereditiren

Transthyretin-

Amyloidose mit

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2
a: Gemal den Fachinformationen von Vutrisiran und Eplontersen wird zu einer Ergdnzung von Vitamin A
geraten [2, 3]. Da Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfahig ist, wird es nicht als zusétzlich
notwendige GKV-Leistung angesehen.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-PN: Hereditére Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit
Polyneuropathie; zVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden anhand der Angaben in den jeweiligen
Fachinformationen ermittelt. Dabei wurden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
im Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt.

Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen wurden dariiber hinaus nur berechnet,
sofern regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung
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oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zVT bestanden.

Zu bewertendes Arzneimittel

Gemal der Fachinformation von Eplontersen wird zu einer Ergénzung von Vitamin A geraten
[3]. Da Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfahig ist, wird es nicht als zusétzlich
notwendige GKV-Leistung angesehen.

ZweckmiiBige Vergleichstherapie

GemiB der Fachinformation von Vutrisiran wird zu einer Ergénzung von Vitamin A geraten
[2]. Da Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfiahig ist, wird es nicht als zuséitzlich
notwendige GKV-Leistung angesehen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung | Kosten pro Leistung in Euro

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wie in Tabelle 3-11 dargestellt, fallen weder fiir das zu bewertende Arzneimittel noch fiir die
zVT zusitzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-10 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-11 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaifBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Eplontersen Erwachsene Nicht zutreffend® Nicht zutreffend
(Wainzua®) Patienten mit einer

hereditdren

Transthyretin-

Amyloidose mit

Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Erwachsene Nicht zutreffend?® Nicht zutreffend
Patienten mit einer
hereditaren
Transthyretin-
Amyloidose mit
Polyneuropathie der

Stadien 1 oder 2

Vutrisiran
(Amvuttra®)

a: GemiB den Fachinformation von Vutrisiran und Eplontersen wird zu einer Ergdnzung von Vitamin A
geraten [2, 3]. Da Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsféhig ist, wird es nicht als zusétzlich notwendige
GKV-Leistung angesehen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-PN: Hereditdre Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit
Polyneuropathie; zVT: ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Quelle: [1]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.1.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der Population | kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahr in Euro | GKV- Leistungen
zweckmaiBige Leistungen | (geméil3
Vergleichs- pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in | Patient pro

Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Eplontersen Erwachsene 361.468,08 € -2 - 361.468,08 €
(Wainzua®) Patienten mit
einer hereditiren
Transthyretin-
Amyloidose mit
Polyneuropathie
der Stadien 1
oder 2

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Vutrisiran Erwachsene 300.962,00€ | -* - 300.962,00 €
(Amvuttra®) Patienten mit
einer hereditédren
Transthyretin-
Amyloidose mit
Polyneuropathie
der Stadien 1
oder 2

a: Gemdl den Fachinformationen von Vutrisiran und Eplontersen wird zu einer Ergdnzung von Vitamin A
geraten [2, 3]. Da Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfzhig ist, wird es nicht als zusétzlich notwendige
GKV-Leistung angesehen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-PN: Hereditére Transthyretin-vermittelte Amyloidose mit
Polyneuropathie; zVT: ZweckmaBige Vergleichstherapie

Quelle: [1]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdyf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eplontersen (Wainzua®) Seite 56 von 75



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 23.04.2025

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

Derzeitige Versorgungssituation

Derzeitig stehen zur Behandlung der hATTR-PN, neben Eplontersen, weitere medikamentdse
Therapieoptionen zur Verfiigung: Tafamidis-Meglumin (nur Stadium 1), Patisiran, Vutrisiran
und Inotersen [2, 5—7]. Alle etablierten Wirkstoffe weisen jedoch verschiedene Limitationen in
Bezug auf ihre pharmakologischen Wirkprinzipien, die Darreichungsform und
Nebenwirkungen auf. Dementsprechend sind fiir dieses Patientenkollektiv neue
Behandlungsoptionen notwendig, die das Therapiespektrum bei dieser heterogenen Erkrankung
im Sinne einer patientenindividuellen Therapiestrategie erweitern.

Mit dem Wirkstoff Eplontersen ist ein weiterer Wirkstoff im AWG zugelassen. Dieser erfiillt
die Therapieziele der Behandlung der hATTR-PN. Eplontersen kann monatlich, nach
entsprechender Schulung, eigenstéindig zu Hause appliziert werden. Dadurch konnen grof3ere
Anreisewege zur Arztpraxis/dem Zentrum, welche eine hohe Belastung fiir die Patient:innen
darstellen, vermieden werden. Da die Art der Anwendung im Rahmen dieser schwerwiegenden
Erkrankung ein Entscheidungskriterium im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung
ist, stellt Eplontersen eine bedeutsame neue Therapieoption in der Behandlungsstrategie von
Patient:innen mit einer hATTR-PN dar und erweitert die bisherigen Therapieoptionen optimal.

Kontraindikationen

Laut Fachinformation ist Eplontersen kontraindiziert, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen
Eplontersen oder einen der in Abschnitt 6.1 der Summary of product characteristics
aufgefiihrten Bestandteile des Arzneimittels vorliegt [3]. Es bestehen keine Kontraindikationen,
die iiber die Hinweise in der Fachinformation hinausgehen.

Versorgungsbereich

Fiir Eplontersen ist von einem Einsatz, besonders in der Anfangszeit, in Klinikambulanzen
auszugehen. Jedoch kann Eplontersen nach einer Schulung der Patient:innen oder einer
Begleitperson nach der erstmaligen Applikation zu Hause verabreicht werden. Der
Gesundheitszustand von Patient:innen mit hATTR-PN in den Stadien 1 oder 2, die fiir eine
Behandlung mit Eplontersen infrage kommen, erfordert in der Regel keine stationidre
Aufnahme.

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

Zum aktuellen Zeitpunkt ist eine zuverldssige Schiatzung der Versorgungsanteile nicht moglich,
daher konnen auch keine Anderungen von Jahrestherapiekosten plausibel dargelegt werden.
Aufgrund der aktuellen Versorgungssituation, der Limitationen der Therapieoptionen im AWG
und der Deckung des daraus abgeleiteten therapeutischen Bedarfs durch Eplontersen ist
anzunehmen, dass Eplontersen eine bedeutsame neue Therapieoption in der
Behandlungsstrategie dieser Patient:innen darstellt.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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 und zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels
entstammen der Fachinformation [3]. Zusitzlich wurden die Angaben zur Behandlungsdauer
und zum Verbrauch der zVT aus der Fachinformationen entnommen [2]. Die Preise der
Therapien wurden der Lauer-Taxe (http://www.lauer-fischer.de, Stand: 15.02.2025)
entnommen und die fiir die GKV entstehenden Kosten wurden unter Beriicksichtigung der
anzuwendenden Rabatte (Herstellerrabatt und Apothekenrabatt gemidB § 130a Absatz 1
SGB V; bzw. Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V zwischen GKV-
Spitzenverband und Deutschem Apothekerverband vom 20.07.2013) berechnet [4].

Eine systematische bibliographische Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. AstraZeneca GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten von Eplontersen und der
zweckméBigen Vergleichstherapie 2025.
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2. Alnylam Netherlands B. V. Fachinformation Amvuttra 25 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze: Stand: Februar 2025. 2025. www.fachinfo.de. Accessed 25 Mar 2025.

3. AstraZeneca AB. Fachinformation Wainzua® 45 mg Injektionslosung im Fertigpen Mérz
2025.

4. GKV-Spitzenverband. Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach §130 SGB V
zwischen GKV-Spitzenverband und Deutschem Apothekerverband vom 20. Juni 2013.
2013. https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung 1/arzneimittel/rahmenvertraeg
e/apotheken/AM 2013-06-20 Vereinbarung Apothekenabschlag 130.pdf. Accessed 15
Feb 2025.

5. Akcea Therapeutics Ireland Ltd. Fachinformation Tegsedi 284 mg Injektionslosung in
einer Fertigspritze: Stand: November 2023. 2023. www.fachinfo.de. Accessed 15 Feb
2025.

6. Alnylam Netherlands B. V. Fachinformation Onpattro 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung: Stand: Mai 2024. 2024. www.fachinfo.de. Accessed
15 Feb 2025.

7. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation: Vyndaqel® 20 mg Weichkapseln: Stand:
August 2023. 2023. www.fachinfo.de. Accessed 15 Feb 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder  Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eplontersen (Wainzua®) wird angewendet zur Behandlung der hereditiren Transthyretin-
Amyloidose (ATTRvV) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 [1].

Anwendungsgebiete

Wainzua wird angewendet zur Behandlung der hereditiren Transthyretin-Amyloidose
(ATTRv) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Therapie sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet und tiberwacht werden, der in der
Behandlung von Patienten mit hereditérer Transthyretin-Amyloidose erfahren ist.

Die empfohlene Dosis betrdagt 45 mg Eplontersen einmal im Monat.

Patienten, die mit Wainzua behandelt werden, wird eine Vitamin-A-Supplementierung von
ungefiahr 2500 IU bis 3000 IU Vitamin A pro Tag (jedoch nicht mehr) empfohlen (siche
,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung*).

Die Behandlung sollte so frith wie moglich nach Symptombeginn begonnen werden (siche
»Pharmakodynamische Eigenschaften®).

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.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis Wainzua versdumt wurde, sollte die néchste Dosis so bald wie moglich
angewendet werden. Die Anwendung soll in monatlichen Abstdnden ab dem Datum der letzten
Dosis wieder aufgenommen werden; eine doppelte Dosis soll nicht angewendet werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei édlteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
»Pharmakokinetische Eigenschaften®).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (geschitzte glomeruldre
Filtrationsrate [eGFR] >45 bis < 90 ml/min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Eplontersen wurde bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? oder einer terminalen
Nierenerkrankung nicht untersucht (sieche Pharmakokinetische Eigenschaften) und soll bei
diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete klinische Nutzen das potenzielle
Risiko iibersteigt.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Eplontersen wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstdrung nicht
untersucht und soll bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete klinische
Nutzen das potenzielle Risiko tlibersteigt (siehe ,,Pharmakokinetische Eigenschaften®).

Patienten mit Lebertransplantation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Wainzua wurde nicht bei Patienten untersucht, die sich
einer Lebertransplantation unterziehen. Es liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Wainzua bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe ,,Pharmakodynamische Eigenschaften).

Art der Anwendung

Wainzua ist zur subkutanen Anwendung bestimmt. Wainzua ist ein Fertigpen, der nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt ist.

Die erste vom Patienten oder einer Betreuungsperson angewendete Injektion sollte unter
Anleitung von einer entsprechend qualifizierten medizinischen Fachkraft erfolgen. Patienten
und/oder Betreuungspersonen sollen in der subkutanen Anwendung von Wainzua geschult
werden.

Der Fertigpen sollte mindestens 30 Minuten vor der Anwendung aus dem Kiihlschrank
entnommen werden, um vor der Injektion Raumtemperatur zu erreichen. Andere
Aufwarmmethoden diirfen nicht angewendet werden.

Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Die Losung sollte farblos bis gelb
erscheinen. Nicht verwenden, wenn vor der Anwendung Triibungen, Partikel oder
Verfarbungen festgestellt werden.
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Wenn der Patient Wainzua selbst anwendet, soll die Injektion in den Bauch- oder
Oberschenkelbereich erfolgen. Wenn eine Betreuungsperson die Injektion anwendet, kann auch
die Riickseite des Oberarms dafiir genutzt werden.

Wainzua darf nicht in geprellte, empfindliche, gerdtete oder verhartete Haut, in Narben oder
geschadigte Haut injiziert werden. Der Bereich um den Bauchnabel herum soll gemieden
werden.

Eine ausfiihrliche Anleitung zur Anwendung des Fertigpens ist in der Information ,,Hinweise
zur Anwendung* aufgefiihrt.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Liste der sonstigen Bestandteile
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vitamin-A-Mangel

Aufgrund des Wirkmechanismus ist zu erwarten, dass Wainzua den Vitamin-A(Retinol)-
Spiegel im Serum unter den Normalwert senkt (siche Pharmakodynamische Eigenschaften).
Vor Einleitung einer Behandlung mit Wainzua miissen Vitamin-A-Spiegel im Serum unterhalb
des unteren Normwerts korrigiert und alle okuldren Symptome oder Anzeichen, die auf einen
Vitamin-A-Mangel hinweisen, untersucht werden.

Patienten, die Wainzua erhalten, sollen eine Vitamin-A-Supplementierung von ungefdhr
2500 IU (Frauen) bis 3000 IU (Ménner) pro Tag (jedoch nicht mehr) einnehmen, um das
potenzielle Risiko von okuldren Symptomen aufgrund eines Vitamin-A-Mangels zu reduzieren.
Eine Uberweisung zur ophthalmologischen Beurteilung wird empfohlen, wenn Patienten
okuldre Symptome entwickeln, die mit einem Vitamin-A-Mangel in Verbindung stehen,
einschlieBlich verminderter Sehfdhigkeit bei Nacht oder Nachtblindheit, anhaltend trockene
Augen, Augenentziindung, Hornhautentziindung oder --ulzeration, Hornhautverdickung oder
Hornhautperforation.

Wihrend der ersten 60 Tage der Schwangerschaft konnen sowohl zu hohe als auch zu niedrige
Vitamin-A-Spiegel mit einem erhohten Risiko fiir fetale Fehlbildungen verbunden sein. Daher
muss vor Einleitung der Behandlung eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden und Frauen
im gebdarfdhigen Alter miissen eine zuverldssige Verhilitungsmethode anwenden (siehe
Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit). Wenn eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden,
sind Wainzua und die Vitamin-A-Supplementierung abzusetzen. Die Vitamin-A-Spiegel im
Serum sollten iiberwacht werden und sich vor einem Empfangnisversuch wieder normalisiert
haben.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft ist Wainzua abzusetzen. Aufgrund der langen
Halbwertszeit von Eplontersen (sieche Pharmakokinetische Eigenschaften) kann sich auch nach
Beendigung der Behandlung ein Vitamin-A-Mangel entwickeln. Es kann keine Empfehlung
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gegeben werden, ob die Vitamin-A-Supplementierung wihrend des ersten Trimenons einer
ungeplanten Schwangerschaft fortgesetzt oder abgebrochen werden soll. Wenn die Vitamin-A-
Supplementierung fortgesetzt wird, sollte die Tagesdosis 3000 IU pro Tag nicht iiberschreiten,
da keine Daten vorliegen, die hohere Dosen unterstiitzen. Danach sollte wegen des erhohten
Risikos eines Vitamin-A-Mangels im dritten Trimenon die Vitamin-A-Supplementierung mit
2500 IU bis 3000 IU pro Tag im zweiten und dritten Trimenon wieder aufgenommen werden,
wenn sich der Vitamin-A-Spiegel im Serum noch nicht wieder normalisiert hat.

Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin-A-Supplementierung wéhrend der Schwangerschaft
ausreicht, um einem Vitamin-A-Mangel vorzubeugen, wenn die Schwangere weiterhin
Wainzua erhélt. Aufgrund des Wirkmechanismus von Eplontersen ist es jedoch
unwahrscheinlich, dass sich durch eine Erhohung der Vitamin-A-Supplementierung auf iiber
3000 IUpro Tag wihrend der Schwangerschaft die Retinol-Spiegel im Serum korrigieren
lassen. Eine solche Erh6hung konnte fiir die Mutter und den Fotus schédlich sein.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,8-ml-Dosis, d. h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

In-vitro-Studien zeigen, dass Eplontersen kein Substrat oder Inhibitor von Transportern ist,
nicht mit Arzneimitteln mit hoher Plasmaproteinbindung interagiert und weder ein Inhibitor
noch ein Induktor von Cytochrome P450-Enzymen ist.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdirfihigen Alter

Wainzua reduziert den Plasmaspiegel von Vitamin A, das fiir die normale Entwicklung des
Fotus entscheidend ist. Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin-A-Supplementierung ausreicht,
um das Risiko fiir den Fotus zu verringemn (siehe ,,Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung®). Aus diesem Grund muss eine Schwangerschaft
vor Einleitung der Behandlung mit Wainzua ausgeschlossen werden und Frauen im
gebirfdhigen Alter miissen eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Wenn eine Frau schwanger werden mochte, sollten Wainzua und die Vitamin-A-
Supplementierung abgesetzt und die Vitamin-A-Spiegel im Serum iiberwacht werden; diese
sollten sich vor einem Empfingnisversuch wieder normalisiert haben (siehe ,,Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung®). Die Vitamin-A-Spiegel im
Serum konnen nach der letzten Behandlungsdosis mehr als 15 Wochen lang vermindert sein.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Eplontersen bei Schwangeren vor. Es
liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
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Reproduktionstoxizitit vor (siehe ,,Préklinische Daten zur Sicherheit™). Wegen des potenziellen
Teratogenitétsrisikos durch unausgeglichene Vitamin-A-Spiegel sollte Wainzua wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebidrfahigen Alter, die keine Empfiangnisverhiitung
betreiben, nicht angewendet werden. Im Falle einer Schwangerschaft sollte eine engmaschige
Uberwachung des Fétus und des Vitamin-A-Status durchgefiihrt werden, insbesondere im
ersten Trimenon (siehe ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die
Anwendung®).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eplontersen oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Ein
Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

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

Fertilitit

Es liegen keine Informationen beziiglich der Auswirkungen von Eplontersen auf die
menschliche Fertilitit vor. Tierexperimentelle Studien haben keinen Einfluss von Eplontersen
auf die maéannliche oder weibliche Fertilitit festgestellt (sieche ,,Préklinische Daten zur
Sicherheit®).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hédufigsten Nebenwirkungen wihrend der Behandlung mit Eplontersen waren erniedrigtes
Vitamin A (97 % der Patienten) und Erbrechen (9 % der Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsdaten spiegeln die Wainzua-Exposition von 144 Patienten mit Polyneuropathie
verursacht durch ATTRv (ATTRv-PN) wider, die auf Eplontersen randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis Eplontersen erhielten. 130 Patienten schlossen die Behandlung mit
Eplontersen bis Woche 85 ab. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 541 Tage (Bereich: 57 bis
582 Tage).

Nebenwirkungen sind nach Medical Dictionary for Regulatory Activities-Systemorganklassen
(SOC) klassifiziert. Innerhalb jeder SOC werden die bevorzugten Begriffe in der Reihenfolge
nach abnehmender Hiufigkeit und dann nach abnehmendem Schweregrad geordnet. Die
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig
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(>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(<1/10 000) und nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Tabelle 3-14: Nebenwirkungen, die bei Eplontersen gemeldet wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts Erbrechen Héufig

Erythem an der Injektionsstelle |Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen an der

Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle Haufig

Jucken an der Injektionsstelle | Haufig

Untersuchungen Vitamin A erniedrigt Sehr héaufig*

Quelle: [1]
a: Basierend auf Laborergebnissen lag der Vitamin-A-Wert wahrend der Studie unterhalb der Normuntergrenze

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Eplontersen. Im Falle einer
Uberdosierung soll eine unterstiitzende medizinische Behandlung erfolgen.

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 fiir die gesamte Zielpopulation
gemdl Zulassung gelten.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Angaben zu Bedingungen fiir das Inverkehrbringen von Eplontersen (Wainzua®) sind dem
Anhang II der Produktinformation entnommen [1].
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Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, ,,Dosierung und Art der Anwendung®).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Regelmiiffig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(European Union reference dates-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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 fiir die gesamte Zielpopulation
gemal Zulassung gelten.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir 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.

Fiir das Arzneimittel Eplontersen (Wainzua®) liegen kein Annex IV und damit keine
Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz vor, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind.

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 fiir die gesamte Zielpopulation
gemdl Zulassung gelten.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafsinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Angaben zum Risk-Management-Plan fiir Eplontersen (Wainzua®) sind dem EU-Risk
Management Plan (RMP) entnommen [2].

Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriecbenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung  dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

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

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

Liste der Sicherheitsbedenken und risikominimierende Mafinahmen gemif} EPAR

Tabelle 3-15: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken Unerwiinschte Ereignisse am Auge aufgrund von
Vitamin-A-Mangel

Fehlende Informationen Anwendung bei  schwangeren Frauen und
Auswirkungen auf die Schwangerschaft
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Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Routine-Mafinahmen zur
Risikominimierung

Zusitzliche Maflinahmen zur
Risikominimierung

Wichtige potenzielle Risiken

Unerwiinschte Ereignisse am
Auge aufgrund von Vitamin-A-
Mangel

e Hinweise fiir die Untersuchung
von Anzeichen und Symptomen
eines Vitamin-A-Mangels und die
Notwendigkeit einer Bewertung
der okuldren Anzeichen oder
Symptome eines Vitamin-A-
Mangels vor Beginn  der
Behandlung mit Eplontersen in
der Fachinformation Abschnitte
44 Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

e Empfehlung fiir die orale
Supplementierung von Vitamin A
in der Fachinformation Abschnitt
44 und Gebrauchsinformation
Abschnitt 2

e Hinweise zu den  okulére
Symptome, die eine Uberweisung
zum Augenarzt auslosen sollten,
in Fachinformation Abschnitt 4.4

® Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

keine

Fehlende Informationen

Anwendung bei schwangeren
Frauen und Auswirkungen auf die
Schwangerschaft

e Empfehlung, dass eine
Schwangerschaft vor Beginn der
Behandlung ausgeschlossen
werden sollte, dass Frauen im
gebérfahigen Alter wihrend der

Behandlung  eine  wirksame
Empfiangnisverhiitung
praktizieren  sollten, sowie

Einzelheiten zu den MafBlnahmen,
die zu ergreifen sind, wenn eine
Frau beabsichtigt, schwanger zu
werden, oder wenn es wihrend
der Behandlung mit Eplontersen
zu einer ungeplanten
Schwangerschaft kommt, in der
Fachinformation Abschnitt 4.6
und in der Gebrauchsinformation
Abschnitt 2.

® Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

keine

Quelle: [2]
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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 fiir die gesamte Zielpopulation
gemil Zulassung gelten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die iiber
die Angaben der Fachinformation [1] und des EU-RMP [2] von Eplontersen (Wainzua®)
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 fiir die gesamte Zielpopulation
gemil Zulassung gelten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung von Eplontersen (Wainzua®) basieren auf
der Fachinformation [1] und dem EPAR [2].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Wainzua® 45 mg Injektionsldsung im Fertigpen Méarz
2025.
2. European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Wainzua 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemilf § 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 3-17 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betriffi.
Geben Sie in Tabelle 3-17 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-17: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer arztlichen Leistung | mit dem jeweils stiirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Mérz 2025 [1]

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-17,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-17 bei.

Nicht zutreffend.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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EBM Stand: 2. Quartal 2025 [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschditzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Wainzua® 45 mg Injektionslosung im Fertigpen Mérz
2025.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM):
Stand 2. Quartal 2025. 2025. Accessed 14 Apr 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufithren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet libermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieflich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-18: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Num- Studientitel Name des Studien- Status Bei laufenden | Zulassungs- | Quelle SAS- | Anzahl der Anzahl der

mer registers/der Studien- Studien: studie Auszug Priifungsteilneh | Priifungs-
ergebnisdatenbank Datum LPI/ [ja/ nein] mer iiber alle teilnehmer an
und Angabe der LPFV Priifstellen deutschen
Zitate® Priifstellen

1 ION-420915-CS2 NCT01737398 Completed nein [1] 60 2

2 ION-682884-CS1 NCT03728634 Completed nein [1] 47 0

3 ION-682884-CS13 | NCT05071300 Ongoing 15.03.24 nein [1] 151 5

4 ION-682884-CS2 NCT04136171 Ongoing 26.07.23 nein [1] 1438 52

5 ION-682884-CS20 | NCT04302064 Completed nein [1] 24 0

6 ION-682884-CS3 NCT04136184 Completed ja [1] 168 5

7 D8450C00005 NCT06194825 Ongoing 30.07.24 nein [1] 64 0

Gesamt 1952 64

In Prozent (%) 100 3,3%

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer).

CTIS: Clinical Trials in the European Union; NCT: National Clinical Trial; SAS: Statistical Analysis System
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen
sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca GmbH. SAS-Auszug: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer.
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