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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
- Bestimmung der zweckmiBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

- Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

- Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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 tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Préferenz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige 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
berticksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése 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.

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber 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 Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Diflunisal ist zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-vermittelten Amyloidose (hRATTR-
Amyloidose [ATTRvV]) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie (ATTRv-PN) der
Stadien 1 oder 2 zugelassen (,ATTROGY® wird bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2 zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-
vermittelten Amyloidose (hATTR-Amyloidose) angewendet) [1].

Fiir das Anwendungsgebiet fiir Diflunisal wird die folgende zweckmiBige Vergleichstherapie
(zVT) herangezogen:

e Vutrisiran

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es fand kein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt.

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

Benennung und Herleitung der zVT

Fiir die Nutzenbewertung fiir Diflunisal im Anwendungsgebiet ,,erwachsene Patienten mit
ATTRv und einer PN (Polyneuropathie) der Stadien 1 oder 2* bestimmt Purpose Pharma die
folgende zVT:

e Vutrisiran

Die zVT wurde dem Nutzenbewertungsverfahren (2025-05-01-D-1144) fiir Eplontersen
entnommen, da die dort ermittelte zZVT dem aktuellen Therapiestand des vorliegenden Dossiers
entspricht [2]. Ergdnzend dazu werden nachfolgend die vier Kriterien zur Festlegung der zVT
gemal 5. Kapitel § 6 Abs. 3 Satz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA dargelegt.

Kriterium 1:

»dofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.* [3].

Im Anwendungsgebiet der ATTRv bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien
1 oder 2 sind die Arzneimittel Diflunisal, Patisiran, Vutrisiran, Inotersen und Eplontersen
zugelassen [1; 4-7]. Fir das Arzneimittel Tafamidis besteht eine Zulassung lediglich fiir
erwachsene Patienten mit einer Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose) und einer
symptomatischen Polyneuropathie im Stadium 1, um die Einschrinkung der peripheren
neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzdgern [8].

Kriterium 2:

»Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt, muss
diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.* [3].

Eine Lebertransplantation stellt im Rahmen der ATTRv eine potenzielle nichtmedikamentdse
Therapieoption dar. Sie ist jedoch keineswegs fiir alle Patienten geeignet und bietet keine
endgiiltige Heilung. Die Indikation fiir eine Lebertransplantation erfordert eine sorgfaltige
individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung, die insbesondere das Operationsrisiko sowie die
Notwendigkeit einer dauerhaften immunsuppressiven Therapie beriicksichtigt [9; 10].
Entscheidende Faktoren dabei sind unter anderem das Krankheitsstadium, bisherige
Begleiterkrankungen, das Ausmal} einer etwaigen kardialen Beteiligung und der allgemeine
Gesundheitszustand des Patienten [9-12].

Im Allgemeinen handelt es sich um einen hochinvasiven Eingriff mit betréchtlichem Risiko;
die Einjahressterblichkeit nach Lebertransplantation wird bei ATTRv-PN-Patienten auf
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7 - 25 % beziffert [10]. Bei fortgeschrittener Erkrankung - definiert beispielsweise durch ein
ATTRv-PN Stadium iiber 1 oder relevante kardiale Manifestationen wie eine Erhéhung der
New-York-Heart-Association(NYHA)-Klasse > 1 oder eine Verdickung des interventrikuldren
Septums - wird von einer Transplantation abgeraten [13; 14].

Auch nach erfolgter Transplantation konnen Komplikationen auftreten: Zum einen wird
weiterhin mutiertes Transthyretin (TTR) lokal in der Retina und im Plexus choroideus gebildet.
Zum anderen besteht das Risiko, dass Wildtyp-TTR aus der transplantierten Leber an bereits
vorhandene Amyloidfibrillen anlagert, sodass eine durch ATTRvV verursachte Polyneuropathie
oder Kardiomyopathie fortschreiten kann [9-13; 15; 16].

In der Praxis wird eine friihzeitige Diagnosestellung hdufig verpasst. Nicht selten wurden
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose zu weit fortgeschrittene Stadien erreicht, sodass eine
Transplantation nach den gingigen Empfehlungen nicht mehr in Betracht gezogen werden kann
[13; 17].

Seit der Etablierung wirksamer, zielgerichteter medikamentdser Therapien hat sich die globale
Zahl der Lebertransplantationen bei ATTRv deutlich reduziert. Aufgrund der beschriebenen
Risiken, der begrenzten Verfiigbarkeit von Spenderorganen und ihrer nur noch selten
gegebenen Indikation wird die Lebertransplantation heute lediglich als letztes Mittel in
Erwdgung gezogen und hat auch in Deutschland entsprechend an klinischer Bedeutung
verloren [12; 18].

Kriterium 3:

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

Im Anwendungsgebiet liegen zum aktuellen Stand des vorliegenden Dossiers die folgenden
Nutzenbewertungen vor:

* Inotersen (Vorgangsnummer D-381) mit einem Beschluss des G-BA vom 22.03.2019:
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen [19]

* Tafamidis (Vorgangsnummer D-611) mit einem Beschluss des G-BA vom 20.05.2021:
Zusatznutzen nicht belegt [20]

* Vautrisiran (Vorgangsnummer D-877) mit einem Beschluss des G-BA vom 06.04.2023:
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen [21]

» Patisiran (Vorgangsnummer D-993) mit einem Beschluss des G-BA vom 16.05.2024:
Hinweis auf einen geringeren Nutzen [22]

* Eplontersen (Vorgangsnummer D-1144) mit einem Beschluss des G-BA vom
16.10.2025

Vutrisiran ist gegenwertig das einzige Therapeutikum, dessen Zusatznutzen in einem direkten
Vergleich festgestellt wurde. In der Nutzenbewertung des G-BA vom 6. April 2023 wurde ein
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Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Vutrisiran gegeniiber Patisiran festgestellt [21].
Dieser Zusatznutzen basiert hauptsichlich auf einer geringeren Rate schwerer und
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (UE) [23].

Kriterium 4:

»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren. [3].

In Deutschland setzen die meisten Amyloidose-Zentren inzwischen auf die ,,Hit-hard-and-
early“-Strategie und starten daher schon in sehr frilhen Stadien einer symptomatischen
Polyneuropathie mit einer Erstlinientherapie durch einen TTR-Silencer. Dank seiner
vergleichbaren Wirksamkeit, der deutlichen Senkung der TTR-Serumkonzentration, der sehr
guten Vertrdglichkeit ohne notwendige Primedikation sowie der patientenfreundlichen
Verabreichung alle drei Monate hat der subkutane Second-Generation-TTR-Silencer Vutrisiran
den zuvor intravends gegebenen Wirkstoff Patisiran in Deutschland weitgehend ersetzt [24].

Die Wirksamkeit von Vutrisiran wurde in der HELIOS-A-Studie, einer globalen, offenen
Phase-3-Studie, nachgewiesen. Diese Studie zeigte signifikante Verbesserungen der
Krankheitszeichen und Symptome im Vergleich zu einer externen Placebogruppe aus der
APOLLO-Studie, der pivotalen Studie fiir Patisiran [25].

Vutrisiran ist ein RNA-Interferenz (RNAi)-Therapeutikum, das gezielt die Expression des
krankheitsauslosenden TTR-Proteins hemmt [6]. Es wird subkutan alle drei Monate
verabreicht, was eine patientenfreundliche Anwendung ermdglicht und den
Behandlungsaufwand im Vergleich zu Patisiran, das intravends alle drei Wochen verabreicht
wird, deutlich reduziert [5]. Die Zulassung von Vutrisiran in der EU erfolgte am
15. September 2022, und das Medikament wurde am 15. Oktober 2022 erstmals in Deutschland
in Verkehr gebracht [26].

In der HELIOS-A-Studie wurden 164 Patienten mit ATTRv-PN der Stadien 1 oder 2
eingeschlossen und im Verhéltnis 3:1 randomisiert, um entweder Vutrisiran oder Patisiran zu
erhalten. Die primire Fragestellung der Studie war die Uberlegenheit von Vutrisiran gegeniiber
der externen Placebogruppe der APOLLO-Studie in Bezug auf Wirksamkeitsendpunkte.
Zusitzlich wurde die Nichtunterlegenheit von Vutrisiran gegeniiber Patisiran hinsichtlich der
prozentualen Reduktion des Serum-TTR-Spiegels untersucht [25]. Die
Untersuchungsergebnisse zeigten, dass die Behandlung mit Vutrisiran iiber einen Zeitraum von
18 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert nicht nur zu einer Stabilisierung oder
Verbesserung der Neuropathie fiihrt, gemessen mithilfe des modifizierten Neuropathy
Impairment Score (mNIS+7), sondern auch die Lebensqualitit nachweislich positiv beeinflusst.
Die Lebensqualitit wurde dabei mittels Norfolk-Quality-of-Life-Diabetic-Neuropathy-
Fragebogen (Norfolk-QoL-DN) bewertet, dessen Skala von 0 bis 136 reicht, wobei hohere
Werte einen starkeren Grad der Beeintrachtigung reprasentieren.
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Zusétzlich erzielte Vutrisiran signifikante Vorteile in weiteren klinischen Parametern. Hierzu
zdhlen eine Verbesserung der Gehgeschwindigkeit, gemessen am Timed 10-Meter Walk Test
(T1IOMWT), eine Optimierung des Erndhrungszustands, beurteilt anhand des modifizierten
Body Mass Index (mBMI), sowie eine Steigerung des allgemeinen Gesundheitszustands, der
mit der visuellen Analogskala des EuroQol-Fragebogens (EQ-5D-VAS) erfasst wurde. Dartiber
hinaus zeigte sich eine Reduktion des Invalidititsgrades gemdl der Rasch-built Overall
Disability Scale (R-ODS), was die ganzheitliche Wirksamkeit von Vutrisiran bei den
behandelten Patientinnen und Patienten zusitzlich unterstreicht. Alle diese Endpunkte zeigten
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Vutrisiran im Vergleich zur externen
Placebogruppe. Dariiber hinaus konnte die Nichtunterlegenheit von Vutrisiran gegeniiber
Patisiran hinsichtlich der TTR-Reduktion formal nachgewiesen werden.

Inotersen hat in der deutschen Versorgungspraxis aufgrund der vergleichsweise hiufigen
Verabreichung 1im  Wochenrhythmus, des Risikos einer arzneimittelinduzierten
Thrombozytopenie und/oder Glomerulonephritis sowie des damit verbundenen
Sicherheitsmonitorings an Bedeutung verloren, insbesondere da es im Vergleich zu den beiden
RNAi-Therapeutika keine Uberlegenheit zeigt [24].

Langzeitdaten liegen fiir keinen der TTR-Silencer bislang vor. Dennoch hat sich Vutrisiran
aktuell in der deutschen Versorgungspraxis als wichtigstes Therapeutikum filir die ATTRv-PN
etabliert - unabhingig vom Alter des Patienten, der zugrunde liegenden TTR-Mutation oder
dem Schweregrad der Nervenschédigung [24].

Zusammenfassung

Derzeitig sind fiir Erwachsene mit ATTRv-PN der Stadien 1 oder 2 die Arzneimittel Diflunisal,
Patisiran, Vutrisiran, Inotersen und Eplontersen zugelassen, wihrend Tafamidis nur
eingeschrinkt indiziert ist.

Als einzige potenzielle nichtmedikamentdse Behandlungsoption ist die Lebertransplantation
aufgrund ihrer hohen Risiken und invasiven Natur nicht fiir alle Patienten geeignet und hat in
der klinischen Praxis deutlich an Bedeutung verloren.

Inotersen ist aufgrund seines Sicherheitsprofils und dem ungiinstigen Applikationsschemas in
der deutschen Versorgungspraxis nicht mehr relevant.

Die HELIOS-A-Studie bestitigte die Wirksamkeit von Vutrisiran und zeigte signifikante
Vorteile bei mehreren patientenrelevanten Endpunkten. In seiner Nutzenbewertung vom
6. April 2023 stellte der G-BA fest, dass Vutrisiran im Vergleich zu Patisiran einen geringen
Zusatznutzen bietet, vor allem aufgrund einer geringeren Rate schwerer unerwiinschter
Ereignisse. Des Weiteren hat sich Vutrisiran in der deutschen Versorgungspraxis inzwischen
als bevorzugte Therapie etabliert: Es bietet eine vergleichbare Wirksamkeit wie Patisiran, ldsst
sich jedoch deutlich patientenfreundlicher verabreichen.
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Vutrisiran entspricht daher dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
und wird als zVT fiir die Nutzenbewertung von Diflunisal im Anwendungsgebiet ,,Erwachsene
mit ATTRv-PN der Stadien 1 oder 2* festgelegt.

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.

Fiir den Abschnitt 3.1 wurden die Fachinformationen der genannten Wirkstoffe [1; 4-6; 8],
Beschliisse des G-BA und das Dossier zum Nutzenbewertungsverfahren (2025-05-01-D-1144)
von Eplontersen herangezogen. Weitere Quellen wurden in einer freien Literaturrecherche
identifiziert.

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. Purpose Pharma 2025. Fachinformation - Attrogy 250 mg Filmtabletten - Stand der
Information: 28.08.2025.

2. AstraZeneca GmbH 2025. Dossier zur Nutzenbewertung gemifl § 35a SGB V -
Eplontersen (Wainzua®) - Modul 3A - Behandlung der hereditdren Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 -
Zweckmdfige Vergleichstherapie, Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten der Therapie fiir die GKV, Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung, Priifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V -
Stand: 23.04.2025.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses- In der Fassung vom 18. Dezember 2008 - Veroffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 - In Kraft getreten am 1. April
2009 - Zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 15. Mai 2025 - Veroffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 21.10.2025 B1 - in Kraft getreten am 22. Oktober 2025.

4. Akcea Therapeutics Ireland Ltd. 2023. Fachinformation - Tegsedi® 284 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze - Stand der Information: November 2023.

5. Alnylam Netherlands B. V. 2024. Fachinformation - Onpattro® 2 mg/ml Filmtabletten
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand der Information: Mai 2024.

6. Alnylam Netherlands B.V. 2025. Fachinformation - Amvuttra® 25 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze - Stand der Information: Juni 2025.

7. AstraZeneca GmbH 2025. Fachinformation - Wainzua® 45 mg Injektionslosung im
Fertigpen - Stand der Information: Mérz 2025.

8. Pfizer 2023. Fachinformation Vyndaqgel® 20 mg Weichkapseln - Stand der Information:
August 2023.

0. Ando, Y., Coelho, T., Berk, J. L., Cruz, M. W., Ericzon, B.-G., Ikeda, S.-1., Lewis, W.
D., Obici, L., Planté-Bordeneuve, V., Rapezzi, C., Said, G. & Salvi, F. 2013. Guideline
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

of transthyretin-related hereditary amyloidosis for clinicians. Orphanet J Rare Dis, 8,
31.

Hawkins, P. N., Ando, Y., Dispenzeri, A., Gonzalez-Duarte, A., Adams, D. & Suhr, O.
B. 2015. Evolving landscape in the management of transthyretin amyloidosis. Ann Med,
47, 625-38.

Hund, E. 2014. Hereditary transthyretin amyloidosis. Der Nervenarzt, 85, 1291-7.
Schilling, M., Auer-Grumbach, M., Baron, R., Birklein, F., Escolano-Lozano, F.,
Dohrn, M. F., Geber, C., Grether, N., Hagenacker, T., Hahn, K., Lehmann, H. C.,
Sachau, J., Schmidt, J., Schulte-Mattler, W., Sommer, C., Weiler, M. & Hund, E. 2020.
Hereditdre Transthyretinamyloidose (ATTRv-Amyloidose). DGNeurologie, 3, 369—83.
Adams, D., Suhr, O. B., Hund, E., Obici, L., Tournev, 1., Campistol, J. M., Slama, M.
S., Hazenberg, B. P., Coelho, T. & European Network for, T.-F. 2016. First European
consensus for diagnosis, management, and treatment of transthyretin familial amyloid
polyneuropathy. Current opinion in neurology, 29 Suppl 1, S14-S26.

Suhr, O. B., Larsson, M., Ericzon, B.-G. & Wilczek, H. E. 2016. Survival after
transplantation in patients with mutations other than Val30Met: extracts from the FAP
world transplant registry. Transplantation, 100, 373-81.

Liepnieks, J. J., Zhang, L. Q. & Benson, M. D. 2010. Progression of transthyretin
amyloid neuropathy after liver transplantation. Neurology, 75, 324-7.

Okamoto, S., Zhao, Y., Lindqvist, P., Backman, C., Ericzon, B.-G., Wijayatunga, P.,
Henein, M. Y. & Suhr, O. B. 2011. Development of cardiomyopathy after liver
transplantation in Swedish hereditary transthyretin amyloidosis (ATTR) patients.
Amyloid, 18, 200-5.

Adams, D. 2016. Optimizing the management of transthyretin familial amyloid
polyneuropathy in Europe: early diagnosis and effective care. Current opinion in
neurology, 29, S1-S2.

Luigetti, M., Romano, A., Di Paolantonio, A., Bisogni, G. & Sabatelli, M. 2020.
Diagnosis and treatment of hereditary transthyretin amyloidosis (hATTR)
polyneuropathy: current perspectives on improving patient care. Therapeutics and
clinical risk management, 109-23.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2019. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMRL): Anlage
XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Inotersen - Vom 22. Miérz 2019.  https:/ www.g-
ba.de/downloads/39-261-3717/2019-03-22 AM-RL-XII Inotersen_D-381 BAnz.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Tafamidis Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 50 Mio. Euro
Grenze (Amyloidose mit Polyneuropathie) - Vom 20. Mai 2021. https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4833/2021-05-20_AM-RLXII Tafamidis-ATTR-PN_D-

611 BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Vutrisiran (Hereditdre Transthyretin-Amyloidose
mit Polyneuropathie (Stadium 1 oder 2)) - Vom 6. April 2023. https:/www.g-
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23.

24.

25.

26.

ba.de/downloads/39-261-5953/2023-04-06_AM-RL-XII_Vutrisiran_D-

877 _BAnz.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Patisiran (Neubewertung eines Orphan Drugs nach
Uberschreitung der 30 Millionen Euro-Grenze: Hereditéire Transthyretin-Amyloidose
mit Polyneuropathie [Stadium 1 oder 2]) - Vom 16. Mai 2024. https:/www.g-
ba.de/downloads/39-261-6609/2024-05-16_ AM-RL-XII_Patisiran_D-993 BAnz.pdf.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Vutrisiran (Hereditére Transthyretin-
Amyloidose mit Polyneuropathie (Stadium 1 oder 2)) - Vom 6. April 2023.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2025. Kriterien zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V und Schriftliche
Beteiligung der issenschaftlich-medizinischen = Fachgesellschaften und der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V - Vorgang: 2024-B-232
Eplontersen - Stand: November 2024.

Adams, D., Tournev, 1. L., Taylor, M. S., Coelho, T., Planté-Bordeneuve, V., Berk, J.
L., Gonzalez-Duarte, A., Gillmore, J. D., Low, S.-C. & Sekijima, Y. 2023. Efficacy and
safety of vutrisiran for patients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with
polyneuropathy: a randomized clinical trial. Amyloid, 30, 18-26.

Europdische Kommission 2022. Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom
15.9.2022 tiber die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Humanarzneimittels fiir
seltene Leiden "Amvuttra - Vutrisiran" gemall der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Européischen Parlaments und des Rates.
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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 gemdfs
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.

Pathogenese der Erkrankung

Die ATTRuv ist eine seltene, autosomal-dominante Erkrankung, die durch Mutationen im TTR-
Gen auf Chromosom 18 (18ql1.2-q12.1) verursacht wird. Diese Aminosdureaustausche
beeinflussen die tertidre und quartére Struktur des aus 127 Aminoséduren bestehenden, 55 kDa
schweren TTR-Proteins und verschlechtern dessen kinetische und thermodynamische
Stabilitit, sodass sich pathogene Amyloidfibrillen bilden und ablagern kénnen [1; 2].

Das TTR-Protein wird tiberwiegend in den Hepatozyten der Leber synthetisiert, wobei kleinere
Mengen auch im Plexus choroideus, in der Retina und im Pankreas produziert werden [3; 4].
TTR zirkuliert im Blut und Liquor und fungiert als Transportprotein fiir Thyroxin (T4) und
Retinol-bindendes-Protein-Vitamin-A-Komplex [5]. Im nativen Zustand liegt TTR als
Homotetramer vor, wobei sich zwei C2-symmetrische, trichterformige Thyroxin-
Bindungsstellen an der zentralen Dimer-Dimer-Schnittstelle befinden [6-8]. Diese
Bindungsstellen sind im Blut zu mehr als 95 % unbesetzt [9]. Die Bildung von Amyloidfibrillen
setzt die Dissoziation des Tetramers in Monomere voraus, die anschlieend fehlfalten [10].
Pathogene Aminosdureaustausche, wie bei der ATTRv, fordern diese Dissoziation, die als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt der TTR-Amyloidose gilt [11].

Aktuell sind etwa 160 amyloidogene Mutationen bekannt, die Aminoséduresubstitutionen
verursachen und die thermodynamische Stabilitdt des TTR-Tetramers beeintrachtigen [12]. Der
Prozess beginnt mit der Dissoziation des homotetrameren TTR in Dimere und anschlieBend in
Monomere. Diese Monomere liegen in einer teilweise ungefalteten Konformation vor, die eine
Aggregation zu toxischen, nicht-fibrilliren Vorlduferstrukturen ermdglicht [13]. Im weiteren
Verlauf polymerisieren diese Vorlduferstrukturen zu Amyloidfibrillen, die sich mit anderen
Molekiilen wie Serum-Amyloid-P-Komponenten und Proteoglykanen verbinden und als
Ablagerungen in Geweben wie peripheren Nerven, Herz, Skelettmuskulatur und
Gastrointestinaltrakt auftreten [12; 14].

Die Stabilitdt der Monomere spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese. Amyloidogene TTR-
Varianten wie Valin30Methionin (V30M) oder Leucin55Prolin (L55P) produzieren grofere
Mengen an teilweise ungefalteten Monomeren, die eine hohe Tendenz zur Aggregation

Diflunisal (ATTROGY®) Seite 18 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 3 A Stand: 15.11.2025

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

aufweisen. Im  Gegensatz dazu zeigen nicht-amyloidogene  Varianten wie
Threoninl 19Methionin (T119M) eine deutlich hohere Stabilitit und geringere Neigung zur
Bildung von Aggregaten [1].

Der Ort der Amyloidablagerungen in den Zielorganen héngt von verschiedenen Faktoren ab,
darunter eine hohe lokale Proteinkonzentration, ein niedriger pH-Wert, das Vorhandensein
proteolytischer Prozesse sowie das Vorliegen von Fibrillen. Dariiber hinaus konnen spezifische
Wechselwirkungen  zwischen Amyloid wund Gewebe-Glykosaminoglykanen oder
Zelloberflachenrezeptoren eine Rolle bei der Gewebeverteilung der Amyloidablagerungen
spielen [15-17].

Die neurodegenerativen Schiden der ATTRv-PN entstehen durch Amyloidablagerungen im
Endoneurium der peripheren Nerven sowie in den endoneuralen Blutgefa3e. Die Betroffenheit
der Nervenfasertypen variiert dabei mit dem Erkrankungsalter: Friih einsetzende Formen
zeichnen sich durch eine vorwiegende Schadigung kleiner Nervenfasern aus, wihrend bei spit
einsetzenden Formen groBere Nervenfasern bevorzugt betroffen sind, wobei kleinere
myelinisierte und unmyelinisierte Fasern relativ geschont bleiben [18].

Amyloidablagerungen manifestieren sich zudem in den dorsalen Wurzelganglien und
sympathischen Ganglien, wobei bei friih einsetzenden Féllen ein stirkerer Verlust an
sympathischen Ganglienzellen beobachtet wird, im Gegensatz zu einer stirkeren Schédigung
der dorsalen Wurzelganglien bei spiter Erkrankung. Pathologische Untersuchungen legen nahe,
dass die Amyloidablagerung zunéchst in den Ganglien beginnt und sich anschlieBend entlang
der peripheren Nerven in proximal-distaler Richtung ausbreitet [19]. Die daraus resultierende
axonale Degeneration folgt dem sogenannten ,dying-back“-Mechanismus, wobei
Amyloidaggregate in distal entnommenen Nervenbiopsien nicht immer nachweisbar sind [20].

Eine besondere Rolle kommt den Schwann-Zellen zu: Bei friih einsetzenden Formen zeigen
sich deutliche atrophische Verdnderungen der nicht-myelinisierten Schwann-Zellen, die in
unmittelbarem Kontakt mit Amyloidfibrillen stehen, was auf eine mechanische Schiadigung
dieser Zellen durch Amyloid und deren Beitrag zum Verlust kleiner Nervenfasern hinweist. Im
Gegensatz dazu bleibt bei spit einsetzenden Féllen die Schwann-Zell-Morphologie groftenteils
intakt, obwohl Amyloidablagerungen in der Néhe vorliegen [19]. Zudem fiihrt die Val30Met-
Mutation zu strukturellen Verdnderungen und Apoptose in Endothelzellen der Blutgefél3e, die
als erste Barriere gegeniiber dem mutierten Transthyretin fungieren. Diese endothelialen
Verdnderungen werden als ursdchlich flir die bei spdt einsetzenden Formen typische
Schadigung groBer Nervenfasern angesehen [21; 22].

Demografische und epidemiologische Merkmale

Durch die autosomal-dominante Vererbung der Erkrankung liegt bei Betroffenen bereits von
Geburt an eine fehlgefaltete TTR-Proteinvariante vor. Trotz der frithzeitigen Prdsenz des
mutierten Proteins treten klinische Symptome und Amyloidablagerungen meist erst im
Erwachsenenalter auf, da die Krankheitsentwicklung durch altersbedingte biochemische
Faktoren beeinflusst wird [12; 23-25]. Das Alter, in dem die ersten Symptome auftreten, variiert
stark und liegt zwischen 20 und 80 Jahren [12; 24; 25]. Dabei zeigt sich eine bimodale
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Verteilung: Ein Teil der Patienten entwickelt die Erkrankung friih, vor dem 50. Lebensjahr
(early-onset), wihrend andere erst im spiteren Lebensalter betroffen sind (late-onset) [12]. In
endemischen Regionen wie Portugal und Japan ist die Erkrankung hdufig mit einem frithen
Beginn und einer hohen Penetranz verbunden, wobei das durchschnittliche Alter bei
Symptombeginn etwa 33 Jahre betrdgt [13; 14]. Im Gegensatz dazu weisen Patienten in nicht-
endemischen Gebieten oft einen spiten Krankheitsbeginn auf, der meist iiber 60 Jahren liegt,
und eine geringere Penetranz [14; 25].

Die Penetranz der Erkrankung ist nicht vollstindig und héngt sowohl von der spezifischen
Mutation als auch von geografischen und familidren Faktoren ab [14]. Beispielsweise liegt die
Wabhrscheinlichkeit, dass Triager der V30M-Mutation bis zum 50. Lebensjahr Symptome
entwickeln, in Schweden bei etwa 11 %, in Frankreich bei 18 % und in Portugal bei 60 - 80 %
[14; 26]. Ménner sind hdufiger betroffen als Frauen, insbesondere bei der spit einsetzenden
Form der Erkrankung, die oft mit kardiomyopathischen Symptomen einhergeht [14; 27; 28].

Die Verteilung der TTR-Genotypen zeigt eine erhebliche Heterogenitét, wobei die Mutation
V30M weltweit am hdufigsten vorkommt und etwa 50 % der Falle von ATTRv ausmacht. Diese
Mutation ist besonders in endemischen Regionen wie Portugal, Schweden, Japan und Brasilien
verbreitet [ 14; 25]. In Portugal, insbesondere in den nérdlichen Regionen wie Pévoa de Varzim
und Vila do Conde, weisen nahezu 97 % der Patienten mit ATTRv die V30M-Mutation auf [29;
30]. Im Gegensatz dazu ist die Pravalenz der V30M-Mutation in nicht-endemischen Léndern
wie Frankreich und Deutschland geringer, wobei sie in etwa 50 - 60 % der Fille nachgewiesen
wird [14; 25; 29]. In Frankreich ist die Mutation auBBerdem haufig mit einem spéten
Krankheitsbeginn verbunden, wihrend in Deutschland nur ungefdhr die Halfte der
Erkrankungsfille (40 - 60 %) auf die late-onset-V30M-Mutation zuriickzufiihren sind [14; 25;
29; 30].

Neben der V30M-Mutation gibt es weitere genetische Varianten, die mit spezifischen
Krankheitsbildern assoziiert sind. Die Mutation Valin122Isoleucin (V122I) ist vor allem bei
afro-amerikanischen Patienten verbreitet und tritt bei etwa 3 - 4 % dieser Bevolkerungsgruppe
auf[14; 29]. Sie ist hauptsichlich mit einer kardiomyopathischen Auspriagung und einem spéten
Krankheitsbeginn nach dem 60. Lebensjahr verbunden, ohne neurologische Symptome [29;
31]. Andere Mutationen wie Leucinl11Methionin und Threonin60Alanin sind ebenfalls mit
kardiologischen Manifestationen assoziiert, jedoch weniger haufig [14; 29].

Die Pravalenz der ATTRv variiert stark je nach Region. In Europa wird die Erkrankung mit
polyneuropathischer Beteiligung auf weniger als einen Fall pro 100.000 Einwohner geschitzt.
In endemischen Gebieten wie Portugal oder Schweden ist die Privalenz jedoch deutlich hoher
und kann je nach Region bis zu 1 pro 10.000 oder sogar 1 pro 1.000 Einwohner betragen [14;
25;31; 32].

Klinische Manifestation der ATTRv

Die ATTRYv ist eine multisystemische Erkrankung mit einem heterogenen klinischen Bild, das
sowohl neuropathische als auch kardiomyopathische Symptome umfassen kann. Die genaue
Ausprigung hdngt von der spezifischen Mutation ab, wobei hiufig ein gemischtes Phinotypbild
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mit neurologischen und kardiologischen Manifestationen beobachtet wird [12; 14; 30; 31; 33].
Ohne Behandlung fiihrt die Erkrankung in der Regel innerhalb von 7 bis 12 Jahren nach
Auftreten der ersten Symptome zum Tod, wobei kardiale Dysfunktion, Infektionen oder
Kachexie haufig die Todesursache sind [12; 26; 34].

Die Erkrankung wurde urspriinglich in zwei Hauptformen unterteilt: die TTR-assoziierte
familidre Amyloid-Polyneuropathie (FAP) und die TTR-assoziierte familiire Amyloid-
Kardiomyopathie (FAC). Diese Einteilung basierte auf der vorherrschenden klinischen
Manifestation, wobei Patienten entweder iiberwiegend neurologische oder kardiale Symptome
zeigten. Allerdings hat sich gezeigt, dass die meisten Patienten im Verlauf der Erkrankung
einen gemischten Phénotyp entwickeln, der sowohl neuropathische als auch
kardiomyopathische Merkmale umfasst. Daher wird die ATTRv heute als eine einzige
Erkrankung betrachtet, die sich in einem Spektrum klinischer Ausprigungen manifestiert [12;
35].

Der individuelle Genotyp, das Krankheitsstadium und mdoglicherweise auch Umweltfaktoren
beeinflussen den Krankheitsverlauf [14]. Beispielsweise ist die Mutation V1221 iiberwiegend
mit einer kardialen Manifestation der Erkrankung assoziiert, wihrend die V30M-Mutation,
insbesondere deren early-onset-Variante, primér neurologische Symptome hervorruft [14; 31;
36]. Trotz dieser primdren Zuordnungen zeigt sich bei vielen Patienten eine Beteiligung
mehrerer Organsysteme. So entwickeln etwa 50 % der Patienten mit einer V30M-Mutation
zusétzlich zur neuropathischen Symptomatik auch eine Amyloid-bedingte Kardiomyopathie
[37]. Umgekehrt weisen Patienten mit einem kardialen Phénotyp hiufig auch Polyneuropathien
auf [12; 14].

Polyneuropathie

Die periphere sensomotorische PN ist eines der zentralen klinischen Merkmale der ATTRv und
verlduft typischerweise von distal aufsteigend und ldngenabhéngig [33]. Dabei schidigen
Amyloidablagerungen zunéchst kleinere periphere, sensorische und motorische Nerven. Mit
fortschreitender Erkrankung sind zunehmend groBere Nervenbahnen betroffen, was mit einer
progressiven Zunahme neurologischer, sensorischer und motorischer Defizite einhergeht. Die
Erkrankung beginnt hiufig mit sensorischen Storungen, die zunichst die Zehen betreffen und
sich im Verlauf auf die proximalen Teile der Beine und spéter auf die Hinde ausdehnen [38;
39]. Die in den frithen Stadien betroffenen kleinen unmyelinisierten Nervenfasern, bedingen
eine reduzierte Wahrnehmung von Schmerz- und Temperaturreizen, wiahrend die
Wahrnehmung von leichtem Druck und Propriozeption weitgehend erhalten bleibt [12; 33; 38;
39]. Patienten berichten hiufig iiber Symptome wie Taubheitsgefiihle, Kribbeln oder
schmerzhafte Dysésthesien [39].

Im weiteren Verlauf kommt es zu einer zunehmenden Muskelschwéche und Atrophie [12; 33;
38]. Die motorischen Defizite folgen ebenfalls einem ldngenabhingigen Muster und machen
das Gehen zunehmend schwierig. In fortgeschrittenen Stadien benétigen die Patienten
Gehhilfen, und bei stark ausgeprigter PN sind sie auf einen Rollstuhl angewiesen oder
bettldgerig [12; 34; 38]. Neben den motorischen FEinschrinkungen treten autonome
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Dysfunktionen auf, darunter orthostatische Hypotonie, gastrointestinale Beschwerden wie
wechselnde Verstopfung und Durchfall, Blasenfunktionsstorungen sowie bei Méannern erektile
Dysfunktion [38; 39].

AuBerhalb der Polyneuropathie konnen lokale Nervenfasern auch durch Druck oder andere
Schidigungen beeintrachtigt werden, was zur Entstehung eines Engpasssyndroms fiihren kann.
Ein friihes und haufiges Symptom ist hierbei das bilaterale Karpaltunnelsyndrom, das oft Jahre
vor anderen Organmanifestationen auftritt [40]. Amyloidablagerungen in der Wirbelsdule
konnen auch zu einer Spinalkanalstenose fiithren, die sich durch neurogene Claudicatio dul3ert
[41]. Zusétzlich konnen Muskelbeteiligungen mit einer milden Erhohung der Kreatinkinase
sowie systemische Symptome wie Andmie, kalte Haut und verminderte Hauttemperatur
auftreten [42].

Kardiomyopathie und weitere Symptome der Erkrankung

Neben der Polyneuropathie verursacht die ATTRv zahlreiche weitere Symptome, die
verschiedene Organsysteme betreffen und die Lebensqualitit der Patienten erheblich
beeintrachtigen [30].

Eine besonders schwerwiegende Komplikation stellt die Kardiomyopathie dar, welche durch
Ablagerung von Amyloidfibrillen im extrazelluldiren Raum des Myokards verursacht wird [40].
Diese Ablagerungen fiithren zu einer Verdickung des linken Ventrikels sowie einer Infiltration
und Verdickung des Myokards, was die diastolische Funktion des Herzens erheblich
beeintrachtigt [14; 37; 41; 42]. Die eingeschrinkte Fiillung des linken Ventrikels mit Blut
resultiert in einer restriktiven Kardiomyopathie, die sich durch eine fortschreitende
Herzinsuffizienz duBlert [37]. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kann die systolische
Funktion des Herzens beeintridchtigt werden, was zu terminaler Herzinsuffizienz fiihrt.
Zusitzlich treten hiufig Arrhythmien auf, darunter nicht-sustained oder sustained ventrikuldre
Tachykardien, die das Risiko fiir plotzlichen Herztod erhdhen. Leitungsstorungen wie
atrioventrikuldre Blocke sind ebenfalls charakteristisch und erfordern oft die Implantation eines
Herzschrittmachers [27; 40; 43-45].

Ein weiteres hdufiges Merkmal der ATTRv sind gastrointestinale Beschwerden, die durch
autonome Dysfunktionen und direkte Amyloidablagerungen in der Darmwand verursacht
werden. Patienten leiden unter Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Diarrhd, wobei diese
Symptome oft im Wechsel auftreten. Die gestorte Darmmotilitdt fithrt haufig zu einer
verminderten Nahrungsaufnahme und einem starken Gewichtsverlust bis hin zur Kachexie.
Zusitzlich kann es zu einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms kommen, die die
Beschwerden weiter verstarkt [14; 33; 46].

Autonome Dysfunktionen betreffen auch das Urogenitalsystem. Patienten berichten haufig
iiber Harninkontinenz, Nykturie und eine unvollstindige Blasenentleerung [47]. Bei Médnnern
ist erektile Dysfunktion ein hdufiges Symptom, das die Lebensqualitit erheblich beeintrachtigt
[14; 47]. Die Ablagerung von Amyloid in der Niere fiihrt zu Proteinurie, die sich im Verlauf
zu einem nephrotischen Syndrom entwickeln kann [48]. Mikroalbuminurie ist oft das erste
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Anzeichen einer Nierenbeteiligung und sollte friihzeitig erkannt werden, um das Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen [48; 49].

Das zentrale Nervensystem (ZNS) kann ebenfalls betroffen sein, wobei Symptome wie
Kopfschmerzen, Ataxie, progrediente Demenz und Schlaganfall-dhnliche Episoden auftreten
konnen [50; 51]. Weitere klinisch bedeutsame Symptome sind aullerdem Anidmien, Blutungen
und epileptische Anfille [4; 14; 40; 52; 53].

Eine Ubersicht der Organe bzw. Gewebe, in denen sich Amyloidfibrillen ablagern kdnnen,
sowie der multiplen Symptome der ATTRv, die aus diesen Amyloid-Ablagerungen resultieren,
ist in Abbildung 3-1 zusammenfassend dargestellt.

ZNS / Leptomeningeale Manifestationen
Spastische Parese

Kardiovaskuldr

* Kopfschmerzen * Kardiomyopathie *  Kurzatmigkeit
Schlaganfalldhnliche Episoden Palpitationen + Odeme
Ataxie * Arrhythmien * Herzinsuffizienz
Blutung Reizleitungsstérungen * Synkope

* Krampfanfille
Fortschreitende Demenz

Okulér Autonomes Nervensystem

* Glaskorpertriilbung
* Pupillenanomalien
* Glaukom

* Orthostatische Intoleranz

+ Sexuelle Funktionsstérungen
\ * Schwitzstérungen

* Vasomotorische Stérungen
* Pupillomotorische Anomalien

Harnverhalt
* Infektionsanfalligkeit

Gastrointestinal-Trakt
+ Ubelkeit
Erbrechen
* Mangelerndhrung
Unbeabsichtigter Gewichtsverlust
* Motilitatsstérungen:

Gastroparese Muskuloskelettal
* Frihe Sattigung ’\ + Karpaltunnelsyndrom
* Durchfall ¢ Lumbale Spinalkanalstenose
* Verstopfung * Rotatorenmanschettenldsion

Arthrose
* Sehnenscheidenentziindung
Spontane Ruptur der Bizepssehne

Periphere Neuropathie
*  Muskelschwéche
Gestortes Gleichgewicht
* Gehschwierigkeiten
Neuropathische Schmerzen
* Dysasthesien:
Schmerzempfindlichkeit
* Temperaturempfindlichkeit
* Taubheit und Kribbeln

Renal
* Proteinurie
* Nierenversagen

Abbildung 3-1: Ubersicht der klinischen Manifestationen der ATTRv
Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
Quelle: Zusammengetragen von Purpose Pharma aus zahlreichen verdffentlichten Quellen.

Unbehandelt schreitet die ATTRv fort und fiihrt letztlich zu einem vollstindigen Verlust der
Mobilitit sowie zum Tod der Patienten. Daher ist eine frithzeitige Diagnose und Therapie
entscheidend, um die Lebensqualitdt zu verbessern und das Fortschreiten der Erkrankung zu
verlangsamen [12; 54; 55].

Diagnose der Erkrankung

Die Diagnose der ATTRv stellt aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und ihrer
multisystemischen Natur eine erhebliche Herausforderung dar. Die Symptome sind oft
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unspezifisch, und sie konnen leicht mit anderen, hdufiger vorkommenden Erkrankungen
verwechselt werden [31; 34]. Dies filihrt zu einer langen Latenzzeit zwischen dem Auftreten
erster Symptome und der korrekten Diagnose. Patienten leiden hdufig mehrere Jahre unter den
Beschwerden, bevor eine korrekte Diagnose gestellt wird. Studien zeigen, dass die meisten
Patienten im Durchschnitt drei bis vier Arzte aufsuchen miissen, bevor die richtige Diagnose
gestellt wird [34]. Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung
vergehen im Durchschnitt etwa vier Jahre, wobei in einigen Féllen sogar bis zu acht Jahre
berichtet wurden [31; 56].

Eine friihzeitige Diagnose ist jedoch von entscheidender Bedeutung, da die Erkrankung ohne
therapeutische Intervention rasch fortschreitet und irreversibel ist. Insbesondere in frithen
Krankheitsstadien sind die verfiigbaren Therapien am effektivsten. Eine verzogerte Diagnose
kann daher die Prognose der Patienten erheblich verschlechtern und die Lebensqualitit stark
beeintrachtigen [12; 34; 54; 56].

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese, bei der sowohl die typischen Symptome der ATTRv als
auch die krankheitsbezogene Familienhistorie erfasst werden, ist eine umfassende klinische
Untersuchung essenziell fiir die Diagnosestellung. Dabei sind insbesondere neurologische,
kardiologische und gastroenterologische Untersuchungen von Bedeutung [12].

Die zentrale Rolle bei der Diagnose libernimmt die genetische Untersuchung, da sie die
zuverlissigste Methode zur Identifizierung der ATTRv darstellt [34; 57]. Durch die
Sequenzierung des TTR-Gens konnen iiber 99 % der krankheitsverursachenden Mutationen
nachgewiesen werden [14; 57]. Bei Vorliegen einer entsprechenden familidren
Krankheitsgeschichte wird empfohlen, zundchst die ersten Verwandten (Eltern, Kinder,
Geschwister) auf spezifische Mutationen des TTR-Gens zu testen [57]. Asymptomatische
Trager sollten iiber die variable Penetranz und das Alter beim Auftreten erster Symptome
informiert werden [31].

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung werden verschiedene Tests durchgefiihrt, um
motorische und sensorische Funktionen zu bewerten. Hierbei wird insbesondere gepriift, ob
eine langenabhingige axonale Neuropathie vorliegt, die sich durch eine Beeintrachtigung des
Temperatur- und Schmerzempfindens in den unteren Extremitéten duflert. Zu den spezifischen
Tests gehoren die quantitative sensorische Testung, die sowohl kleine als auch grofle
Nervenfasern beurteilt, sowie autonome Funktionstests wie die Messung des lageabhédngigen
Blutdrucks (Postural Blood Pressure [PBP]) und der Herzfrequenz bei tiefem Einatmen (Heart
Rate to Deep Breathing [HRDB]) [14; 47]. Dariiber hinaus kénnen elektrophysiologische
Untersuchungen wie die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit und sympathischen
Hautreaktionen (Sympathetic Skin Response [SSR]) durchgefiihrt werden, um die Funktion
peripherer Nerven zu bewerten. Diese Tests sind besonders hilfreich, um das Fortschreiten der
Erkrankung zu iiberwachen und die Diagnose zu bestétigen [14].

Kardiologische Untersuchungen umfassen die Elektrokardiographie (EKG) und bildgebende
Verfahren wie die Echokardiographie, die Magnetresonanztomographie (MRT) des Herzens
und nuklearmedizinische Methoden wie die Szintigraphie. Charakteristische Befunde sind ein
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verdicktes Ventrikelseptum (> 12 mm) in der Echokardiographie, Pseudoinfarktzeichen im
EKG sowie Herzrhythmusstorungen [58; 59]. Ergédnzend liefern kardiale Biomarker wie NT-
proBNP und Troponin wichtige Hinweise auf das Ausmal} der kardialen Beteiligung. Erhohte
NT-proBNP-Werte konnen bereits in frithen Stadien der Amyloidablagerung nachgewiesen
werden und sind Teil eines Klassifizierungssystems zur Beurteilung der Schwere der kardialen
Beteiligung. Ein neues Klassifizierungssystem zur Beurteilung der Schwere der kardialen
Beteiligung basiert auf den Serumspiegeln von NT-proBNP und der geschétzten glomeruldren
Filtrationsrate (¢GFR). In diesem System werden NT-proBNP-Werte von < 3.000 ng/L und
eine eGFR von >45 mL/min als Stadium 1 klassifiziert, wihrend NT-proBNP-Werte von
>3.000 ng/L und eine eGFR von <45mL/min als Stadium 3 gelten, wobei die
dazwischenliegenden Werte als Stadium 2 definiert sind [60].

Zur Diagnosestellung kann auferdem eine histopathologische Untersuchung durchgefiihrt
werden. Ein histopathologischer Nachweis von Amyloidablagerungen ist zwar hilfreich, jedoch
nicht zwingend erforderlich. Biopsien konnen aus verschiedenen Geweben entnommen
werden, darunter subkutanes Fettgewebe, die gastrointestinalen Mukosa, Speicheldriisen oder
andere betroffene Organe. Die Nachweisfilhrung der Amyloidablagerungen erfolgt
typischerweise durch eine Kongorot-Firbung, die unter polarisiertem Licht eine
charakteristische griin-gelbe Birefringenz zeigt [14; 34; 57]. Besonders in Féllen mit negativer
Familienanamnese oder zur Differenzierung von anderen Ursachen fiir eine Polyneuropathie
kann dieser Nachweis von Bedeutung sein [12; 61]. Ein negatives histopathologisches Ergebnis
sollte jedoch nicht automatisch zum Ausschluss der Diagnose einer ATTRv fiihren,
insbesondere wenn typische Symptome vorliegen.

Auch ophthalmologische Untersuchungen werden empfohlen, um okuldre Manifestationen wie
Glaskorpertriibungen oder trockene Augen zu identifizieren, die ebenfalls Hinweise auf eine
ATTRv geben konnen [34].

Klassifikationsschemata und Einteilungen der ATTRv-PN

Die Klassifikation und Einteilung von Patienten mit ATTRv-PN hat sich im Laufe der Zeit
weiterentwickelt, um der komplexen Symptomatik und der Krankheitsprogression besser
gerecht zu werden. Historisch gesehen hatten die FAP-Klassifizierungen (Familial Amyloid
Polyneuropathy) und PND (Polyneuropathy Disability Score) lange Zeit den hdchsten
Stellenwert (siche Tabelle 3-1). Diese Systeme bieten zwar den Vorteil, einfach und transparent
zu sein, jedoch sind sie nur grob in der Lage, Verdnderungen der Symptomatik darzustellen.
Dies fiihrt dazu, dass kleine, aber klinisch bedeutsame Verdnderungen nicht addquat abgebildet
werden konnen, was die Beurteilung der Krankheitsprogression erschwert [62]. Beide Systeme
basieren auf der Bewegungseinschrinkung der Patienten und ermdglichen eine Einteilung des
Krankheitsverlaufs in verschiedene Stadien [12; 14; 54].
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Tabelle 3-1: Einteilung der Schwere der ATTRv Polyneuropathie anhand der FAP- und PND-
Klassifizierung

FAP-Klassifizierung

Stadium 0 * Asymptomatisch

Stadium 1 » Patienten sind ohne Hilfsmittel gehféhig
* Symptome der Polyneuropathie sind auf die unteren GliedmaRen limitiert

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

Stadium 3 » Patienten bendtigen einen Rollstuhl oder sind bettlagerig
* Generalisierte Schwiche und schwere polyneuropathische Symptomatik

PND-Klassifizierung

0 * Keine Beeintriachtigung der Mobilitdt bzw. asymptomatisch
I » Sensorische Storungen, aber uneingeschriankte Mobilitdt

II * Eingeschriankte Mobilitdt ohne Bedarf an Gehhilfen

IMa » Fortbewegung nur mit einseitiger Gehhilfe moglich

[Ib * Fortbewegung nur mit beidseitigen Gehhilfen moglich

v » Abhingigkeit von einem Rollstuhl oder Bettlagerigkeit

Fir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
Quellen: Adams ef al. (2016) [34], Ando et al. (2013) [14], Schilling et al. (2020) [12].

Weitere Messinstrumente

Um die komplexe Symptomatik der ATTRv préziser zu erfassen und deren Fortschreiten besser
abzubilden, wurde in den letzten zwei Jahrzehnten ein Neuropathy Impairment Score (NIS)-
basiertes Bewertungssystem entwickelt und kontinuierlich optimiert. Der NIS erfasst durch den
Arzt Muskelschwidche, Reflexe sowie Empfindungsverluste bei Hitzeschmerz und
Beriihrungsdruck. Urspriinglich fiir die Bewertung eines breiten Spektrums an Neuropathien
konzipiert, wurde der NIS speziell fiir die ATTRv weiterentwickelt. Diese Anpassungen
fihrten schlieBlich zum mNIS+7, der neben Muskelschwiache, Reflexen und
Empfindungsverlusten auch die Nervenleitgeschwindigkeit und autonome Dysfunktionen
beriicksichtigt. Der mNIS+7 stellt somit das verlédsslichste Instrument dar, um ein breites

Spektrum polyneuropathischer Symptome bei Patienten mit ATTRv quantitativ zu erfassen
[62].

Auch die Kumamoto Neurological Scale (KNS) wurde entwickelt, um eine grofle Spannbreite
von klinischen Manifestationen der ATTRv abzudecken. Diese Skala beinhaltet die Erfassung
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von motorischer Schwiéche, autonomer Dysfunktion und Beeintrichtigung der inneren Organe,
wobei 0 bis 96 Punkten erreicht werden konnen. Hohere Punkte indizieren schwerere
neurologische Ausfille [63].

Da das Krankheitsbild zusitzlich von einer Vielzahl von Symptomen wie Schmerzen und
Empfindungsstorungen geprégt ist, ist die standardisierte Erfassung der Lebensqualitit der
Patienten und ihrer Einschrinkungen im Alltag unerldsslich. Hierfiir kommen validierte
Instrumente wie der patientenberichtete Lebensqualititsfragebogen Norfolk-QoL-DN sowie
der R-ODS zum Einsatz. Der Norfolk-QoL-DN-Fragebogen wurde urspriinglich zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (HRQoL) bei Patienten mit diabetischer Neuropathie
entwickelt, ist jedoch mittlerweile auch fiir die ATTRv validiert worden [64; 65]. Der R-ODS
erfasst den krankheitsbedingten Invaliditétsgrad anhand der alltéiglichen Einschrankungen der
Patienten und wurde bereits in verschiedenen Neuropathien validiert [12; 66].

Zusitzlich kann die motorische Funktion der Patienten durch den TIOMWT iiberpriift werden,
bei dem die Gehgeschwindigkeit {iber eine Distanz von zehn Metern in Metern pro Sekunde
gemessen wird [67; 68].

Um mogliche gastrointestinale Storungen und eine gestdrte Nahrungs- und Nahrstoffaufnahme
zu untersuchen, wird empfohlen, den mBMI zu iiberwachen. Der mBMI wird berechnet, indem
der BMI (Korpergewicht [kg] / KorpergroBe [m?]) mit dem Serumalbumin-Spiegel [g/L]
multipliziert wird. Diese Methode kompensiert die erhohte Fliissigkeitsretention, die bei
Patienten mit ATTRv hiufig auftritt und den BMI verfdlschen kann. Der mBMI hingegen
spiegelt den Erndhrungszustand und die Auszehrung der Patienten genauer wider [12; 14].

Auswirkungen auf die Lebensqualitit

ATTRv-PN hat einen erheblichen Einfluss auf die Unabhingigkeit, Selbstbestimmung sowie
die Féhigkeit der Patienten, zu arbeiten, am Familien- und Sozialleben teilzunehmen und
tagliche Aktivititen auszufithren [69]. Neben der Einschriankung der Mobilitit kénnen
Empfindungsstérungen zu Verletzungen wie Verbrennungen oder Druckulcera fiihren.
Schwierigkeiten beim Greifen, Heben oder Halten von Gegenstdnden sowie Einschrankungen
bei der Selbstpflege und der Haushaltsfithrung sind ebenfalls hdufige Folgen der Erkrankung
[12; 33; 34].

Symptomatische Patienten weisen bereits zu Beginn der Erkrankung eine reduzierte HRQoL
im Vergleich zur allgemeinen, gesunden Bevolkerung auf [70]. Erhebliche Beeintrachtigungen
der HRQoL, gemessen mit dem Norfolk-QoL-DN und EQ-5D, wurden bei Patienten mit
ATTRv-PN im Vergleich zu altersangepassten Kontrollpersonen in einer breiten Altersspanne
(18 - 34 Jahre, 35 - 49 Jahre, 50 - 64 Jahre und > 65 Jahre) beobachtet [70].

Die HRQoL verschlechtert sich im Verlauf der Zeit, wie durch eine signifikante Beziehung
zwischen sich verschlechternden Scores im Norfolk-QoL-DN-Fragebogen und der
zunehmenden Dauer der Symptome bei ATTRv-PN-Patienten belegt wird [64; 71]. Der
progressive Riickgang der HRQoL beginnt friih im Krankheitsverlauf, wobei eine rasche
Verschlechterung in allen fiinf Norfolk-QoL-DN-Doménen mit fortschreitender Krankheit
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beobachtet wird [71]. Die anfangliche Verschlechterungsrate betrdgt durchschnittlich
9,12 Punkte pro Jahr der Symptomdauer, bis die maximale Beeintrdchtigung der HRQoL
erreicht wird, d. h. nach etwa 19 Jahren [64].

Die HRQoL, gemessen durch den EQ-5D-Index, war bei symptomatischen Patienten mit
hereditirer TTR-Amyloidose im Vergleich zu altersangepassten Kontrollpersonen aus der
allgemeinen US-Bevolkerung signifikant beeintrdchtigt [29; 72]. In allen vier untersuchten
Altersgruppen wurde eine signifikante Beeintrachtigung berichtet. Die HRQoL
asymptomatischer Personen mit einer TTR-Mutation war vergleichbar mit der der allgemeinen
Bevolkerung. Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen den Scores des EQ-5D und
des Norfolk-QoL-DN bei symptomatischen Patienten mit hereditirer TTR-Amyloidose (EQ-
5D-Index und Norfolk-QoL-DN, Pearson-Korrelation -0,7855, p < 0,0001) [29].

Dieser Trend wurde durch den SF-36-Fragebogen validiert. Eine Studie zeigte, dass Patienten
im PND-Stadium IIIa/IIIb eine signifikant niedrigere Lebensqualitét in allen Doménen des SF-
36 aufwiesen als Patienten im PND-Stadium II und Stadium I [73]. Der groBte Einfluss auf die
Lebensqualitit wurde in den Dominen korperliche Funktionsfdhigkeit, physische Rollen und
emotionale Rollen beobachtet [73]. Statistische Signifikanz wurde in sieben von acht Doméanen
(alle auBer korperliche Schmerzen) sowie flir die Physical Component Summary Score (PCS)
festgestellt (alle mit p < 0,05 fiir Unterschiede in Omnibus-Tests von ANCOVA-Modellen).
Fir die korperliche Funktionsfdhigkeit war die HRQoL mit zunehmenden PND-Scores
schrittweise schlechter. Fiir andere Doménen waren die Stadien II und Illa/b im Allgemeinen
schlechter als Stadium I.

Die Belastung durch ATTRv-PN betrifft nicht nur die Patienten selbst, sondern auch deren
Angehorige erheblich und verursacht hohe soziookonomische Kosten. Die ATTRv-PN
schriankt die Autonomie der Patienten zunehmend ein, beeintrachtigt ihre Fihigkeit, tigliche
Aktivitdten auszufithren, und hat wesentliche Auswirkungen auf ihre HRQoL [14; 29]. Mit
fortschreitender PN verlieren Patienten moglicherweise die Fahigkeit, ohne Hilfe zu gehen,
werden auf einen Rollstuhl angewiesen oder bettldgerig und zunehmend abhéngig von der
Pflege durch andere [14].

In einer Querschnitts-Online-Umfrage unter Pflegepersonen (n=36) von Patienten mit
ATTRv-PN, die auch britische Pflegepersonen einschloss und vom UK Amyloidosis Research
Consortium (ARC) pilotiert und tiberpriift wurde, wurde festgestellt, dass die praktische und
emotionale Pflege durchschnittlich 5,8 bzw. 4,1 Stunden pro Tag in Anspruch nahm [74].
Dariiber hinaus zeigte sich, dass Pflegepersonen signifikant hohere Werte fiir Angst und
Depression im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung hatten.

ATTRv-PN verursacht eine schwere und zunehmende Belastung fiir Gesundheitssysteme,
Patienten und informelle Pflegepersonen. Direkte medizinische Kosten dominieren in frithen
Analysen, aber Produktivititsverluste nehmen mit zunehmender Behinderung zu. Eine
frithzeitige Diagnose und koordinierte multidisziplindre Versorgung bieten die beste Aussicht,
zukiinftiges Kostenwachstum zu moderieren und die Lebensqualitit von Patienten und
Familien zu verbessern.
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Eine Umfrage unter 75 Arzten in vier europiischen Lindern und den USA, die Daten von
265 Patienten einschloss, ergab, dass im Jahr vor der Umfrage 14,6 % der Patienten aufgrund
von ATTR ins Krankenhaus eingeliefert wurden, von denen 64,5 % iiber die Notaufnahme
aufgenommen wurden. Insgesamt benotigten 47,2 % der Patienten Mobilitdtshilfen,
typischerweise einen Gehstock (33,6 % aller Patienten). 54,0 % der Patienten hatten eine
Pflegeperson, von denen 80,1 % Partner/Ehepartner waren. Pflegepersonen leisteten
durchschnittlich (SD) 12,9 (11,5) Stunden wochentliche Pflege, einschlieBlich Aktivitidten wie
Transport (63,8 %) und Hausreinigung (62,2 %) [75].

Charakterisierung der Zielpopulation

Die in diesem Abschnitt beschriebene Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation geméaf
der zugelassenen Indikation fiir Diflunisal [76]. Diese umfasst erwachsene Patienten mit einer
ATTRv-PN der Stadien 1 oder 2. Die Behandlung mit Diflunisal ist dabei unabhingig von dem
der Erkrankung zugrundeliegenden Genotyp sowie einer potenziellen Vorbehandlung der
Patienten. Somit ist eine Behandlung mit Diflunisal trotz der hohen genotypischen und
phénotypischen Variabilitét fiir ein weites Spektrum von Patienten mit einer ATTRv indiziert.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen 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.

Bisherige Behandlungsmoglichkeiten der ATTRv-PN

Aufgrund des multisystemischen Charakters der ATTRv ist ein multidisziplindrer Ansatz bei
der Verlaufskontrolle und Behandlung der Patienten erforderlich. Neben der spezifischen
medikamentosen Therapie, die darauf abzielt, die weitere Ablagerung von Amyloid zu
verhindern, ist die symptomatische Betreuung essenziell, insbesondere bei fortgeschrittenen
Krankheitsstadien. Dabei werden auch Schiadigungen an Herz, Niere und Augen gezielt
adressiert. Das primdre Ziel der Behandlung ist die Stabilisierung der klinischen Symptome
und der Stopp der Krankheitsprogression [12; 34].

Historisch war die Lebertransplantation lange Zeit der Behandlungsstandard fiir die ATTRwv.
Obwohl sie die Hauptquelle des mutierten TTR entfernt, verhindert sie nicht die Progression
der kardialen Symptome, da weiterhin Wildtyp-TTR produziert wird, das bestehende
Amyloidablagerungen erweitern kann. Zudem ist die Lebertransplantation eine invasive und
risikoreiche Methode, die nur fiir eine begrenzte Anzahl von Patienten geeignet ist und mit
einer lebenslangen Immunsuppression sowie deren Nebenwirkungen verbunden ist [12].

Mittlerweile stehen in der EU sechs zugelassene Arzneimittel zur spezifischen Behandlung der
ATTRv mit Polyneuropathie zur Verfiigung: Tafamidis, Inotersen, Eplontersen, Patisiran,
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Vutrisiran und Diflunisal. Diese Medikamente basieren auf unterschiedlichen
Wirkmechanismen und bieten neue Moglichkeiten zur gezielten Behandlung der Erkrankung.
Wihrend Tafamidis und Diflunisal die TTR-Tetramere stabilisieren, hemmen Patisiran,
Inotersen und Vutrisiran die TTR-Biosynthese [76-81]. Diese Fortschritte haben die
therapeutischen Optionen fiir Patienten mit ATTRv erheblich erweitert und die Bedeutung der
Lebertransplantation als Standardtherapie reduziert. Nachfolgend werden die verschiedenen
Therapieansétze kurz beschrieben.

Lebertransplantation

Vor der Einfilhrung zielgerichteter = Arzneimitteltherapien galt die orthotope
Lebertransplantation als Standardbehandlung fiir Patienten mit ATTRv [12; 31; 34; 82]. Diese
Methode zielt darauf ab, die Hauptquelle des mutierten TTR zu entfernen, da etwa 95 % des
TTR in der Leber produziert werden [14]. Obwohl die Lebertransplantation die Progression der
Erkrankung verlangsamen kann, ist sie keine kurative Therapie. Die Ablagerung von Wildtyp-
TTR auf bereits bestehenden Amyloidfibrillen kann weiterhin zur Krankheitsprogression
fithren, insbesondere bei kardialer Beteiligung [12; 14; 31; 34; 82-84].

Die Prognose nach einer Lebertransplantation hingt von verschiedenen Faktoren ab, darunter
der TTR-Mutationstyp, das Krankheitsstadium, das Alter des Patienten und die Schwere der
kardialen und neurologischen Beteiligung. Patienten mit der V30M-Mutation zeigen im
Vergleich zu Patienten mit anderen Mutationen bessere Uberlebensraten. Beispielsweise
betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir V30M-Patienten 82 %, withrend sie bei Patienten mit
Nicht-V30M-Mutationen nur 59 % betréagt [ 14; 34; 83; 85]. Zudem ist die Lebertransplantation
bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien (z. B. PND-Stadium > II) nicht mehr empfohlen, da das
perioperative Risiko und die Wahrscheinlichkeit einer weiteren Krankheitsprogression deutlich
erhoht sind [14; 34].

Die Lebertransplantation ist eine invasive und risikoreiche Methode, die mit einer lebenslangen
Immunsuppression verbunden ist. Diese erhoht das Risiko fiir Infektionen und andere
Langzeitkomplikationen [14; 31; 86-88]. Dariiber hinaus ist die Verfiigbarkeit von
Spenderorganen begrenzt, und die Wartezeit auf eine Transplantation kann in einigen Landern
bis zu zwei bis drei Jahre betragen [34]. Trotz der potenziellen Vorteile zeigt sich, dass die
Lebensqualitit der Patienten nach der Transplantation nicht immer verbessert wird,
insbesondere wenn die Erkrankung bereits weit fortgeschritten ist [14].

Insgesamt hat die Verfiigbarkeit zielgerichteter Arzneimitteltherapien die Bedeutung der
Lebertransplantation als Standardbehandlung fiir die ATTRv erheblich reduziert. Diese neuen
Therapien bieten weniger invasive und effektivere Behandlungsoptionen, wodurch die Anzahl
der durchgefiihrten Lebertransplantationen weltweit deutlich gesunken ist [12; 14; 34].

RNA-gerichtete Therapeutika

Mit der Entwicklung von RNA-gerichteten Therapeutika, die die mRNA des TTR-Gens im
Fokus haben, steht ein neuartiger, kausal wirkender Therapieansatz zur Verfligung. Inotersen,
Patisiran und Vutrisiran sind Therapeutika, die die Translation des TTR-Gens hemmen und
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somit die TTR-Proteinbiosynthese reduzieren. Sie sind alle zur Behandlung der ATTRv bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 und 2 zugelassen [77-79]. Trotz der
gemeinsamen Zielsetzung unterscheiden sich die drei Wirkstoffe in ihrem Wirkmechanismus,
ithrer Verabreichung und ihrem Sicherheitsprofil.

Inotersen ist ein Antisense-Oligonukleotid, das gezielt die TTR-mRNA bindet und deren
Abbau fordert [77]. Dadurch wird die Synthese von mutiertem und wildtypischem TTR-Protein
in der Leber verhindert. Im Vergleich zu Placebo zeigte Inotersen in der pivotalen Studie
NEURO-TTR eine statistisch signifikante Verlangsamung der Polyneuropathieprogression,
konnte jedoch keine Verbesserung der Symptome oder der Lebensqualitidt im Vergleich zu
Baseline erzielen. Ein wesentlicher Nachteil von Inotersen ist sein Sicherheitsprofil.

Im Gegensatz zu Inotersen sind Patisiran und Vutrisiran kleine interferierende
Ribonukleinsduren (siRNA), die mittels RNAi die TTR-Biosynthese hemmen. Patisiran wird
intravends alle drei Wochen verabreicht und erfordert eine umfangreiche Pramedikation, um
infusionsbedingte Nebenwirkungen zu minimieren [78]. Vutrisiran hingegen basiert auf der
Enhanced-Stabilization-Chemistry-Technologie und der GalNAc-Konjugat-Technologie, die
eine gezielte Aufnahme in Hepatozyten und eine erhdhte Stabilitdt gegeniiber Nukleasen
gewihrleisten. Diese technologischen Fortschritte ermdglichen eine subkutane Verabreichung
alle drei Monate, wodurch die Anwendung im Vergleich zu Patisiran deutlich vereinfacht wird
[79; 89].

In der Nutzenbewertung durch den G-BA mit Beschluss im Jahr 2019 wurde fiir Patisiran im
Vergleich zu Placebo ein Zusatznutzen mit betréchtlichem Ausmall festgestellt. Dieser
Zusatznutzen basierte auf statistisch signifikanten und groBtenteils klinisch relevanten
Vorteilen fiir die Endpunkte Mittlere Ganggeschwindigkeit (T10MWT), autonome Symptome
(COMPASS-31), Gesundheitszustand  (EQ-5D-VAS), Einschrdnkungen  beziiglich
Alltagsaktivititen (R-ODS), Norfolk-QoL-DN und Therapieabbriiche aufgrund von UE [90].
Allerdings wurde der Befund aufgrund von Uberschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze
aufgehoben und eine Neuauswertung des Zusatznutzens gegeniiber einer zVT veranlasst. In
dem G-BA Beschluss 2024 wurde fiir Patisiran ein geringerer Nutzen gegeniiber der zVT
Vutrisiran festgestellt, wihrend der G-BA im Beschluss 2023 fiir Vutrisiran einen Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen bekam mit Patisiran als zZVT [91; 92]. Diese Beschliisse basieren
auf den Ergebnissen der offenen, randomisierten Studie HELIOS-A. In dieser Studie wurden
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in den
Endpunktkategorien Mortalitit und Morbiditét festgestellt. Insbesondere zeigten die Endpunkte
Norfolk-QoL-DN, TIOMWT, EQ-5D-VAS, Hospitalisierungen aufgrund jeglicher Ursache,
PND-Score und ATTRv-PN-Stadium keine relevanten Unterschiede [93]. Fiir die HRQoL
lagen keine geeigneten Daten vor. In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen wurden jedoch
Nachteile fiir Patisiran festgestellt, darunter statistisch signifikante Unterschiede bei SUE, UE
und spezifischen UE. Diese negativen Effekte fiihrten dazu, dass der Nutzen von Patisiran
gegentiber Vutrisiran als geringer eingestuft wurde [92; 93].
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TTR stabilisierende Therapien

Tafamidis und Diflunisal gehoren zur Klasse der TTR-stabilisierenden Therapeutika, die darauf
abzielen, die Stabilitdt der TTR-Tetramere zu erhéhen und somit die Bildung pathogener
Amyloidfibrillen zu verhindern. Im Gegensatz zu modernen Therapien, die die TTR-
Produktion reduzieren, greifen diese Wirkstoffe nicht in die Biosynthese des Proteins ein,
sondern stabilisieren die bereits gebildeten TTR-Tetramere [76; 80].

Tafamidis ist in der EU zur Behandlung der ATTR bei Erwachsenen mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium 1 zugelassen [94]. In der pivotalen Studie Fx-005, die
ausschlieflich Patienten mit der V30M-Mutation und einer ATTRv-PN des Stadiums 1
einbezog, zeigten die Ergebnisse einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Tafamidis und Placebo hinsichtlich der Stabilisierung der PN oder der Lebensqualitit,
allerdings mit einer geringen Effektstirke. Das Sicherheitsprofil von Tafamidis war akzeptabel,
mit vergleichbaren Raten UE zwischen den Behandlungsgruppen [95]. In der ersten
Nutzenbewertung stellte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Tafamidis fest, jedoch
wurde aufgrund von Uberschreitung der 50 Mio. Euro-Grenze in einer Neubewertung kein
Zusatznutzen gegeniiber der Vergleichstherapie Patisiran festgestellt [96; 97].

Diflunisal

Diflunisal ist zur Behandlung der ATTRv mit Polyneuropathie der Stadien 1 und 2 zugelassen.
Diflunisal ist ein 2’,4’-Difluorphenyl-Salicylat-Derivat. Urspriinglich in tiber 40 Lindern
zugelassen, wird es seit mehr als vier Jahrzehnten aufgrund seiner analgetischen und
entziindungshemmenden Eigenschaften eingesetzt und seit {iber 15 Jahren off-label fiir
ATTRv-PN verwendet [98]. Forschungen zum Zeitpunkt der Studienkonzeption zeigten, dass
Diflunisal TTR-Tetramere stabilisiert und damit das erste gut charakterisierte TTR-Tetramer-
stabilisierende Mittel mit einem niedrigen Toxizitdtsprofil darstellt [9; 99].

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studie H-23750 wurden
Patienten mit ATTRv eingeschlossen, die eine fortschreitende PN, iiberwiegend der Stadien 1
oder 2, aufwiesen. Die Randomisierung erfolgte nach dem TTR-Genotyp (non-V30OM vs.
V30M) und dem Studienstandort. Die Behandlung mit Diflunisal fiihrte zu einer signifikanten
Verlangsamung der Progression der Polyneuropathie im Vergleich zu Placebo iiber einen
Zeitraum von 24 Monaten. Der primire Endpunkt, gemessen anhand des NIS+7, zeigte eine
statistisch signifikante Differenz zugunsten von Diflunisal [100]. Sekundare Endpunkte wie der
NIS, Neuropathy Impairment Score Lower Limbs (NIS-LL), KNS-Score und SF-36 korperliche
Summenskala zeigten ebenfalls signifikante Vorteile zugunsten von Diflunisal. Auch fiir die
Lebensqualitét zeigte sich eine leichte Verbesserung zugunsten von Diflunisal.

Das Sicherheitsprofil von Diflunisal wurde als akzeptabel bewertet [101]. Die Haufigkeit von
behandlungsbedingten UE war zwischen den Gruppen vergleichbar, und die meisten UE waren
mild oder moderat. SUE traten bei 32,8 % der Patienten in der Diflunisal-Gruppe und bei
36,4 % der Patienten in der Placebo-Gruppe auf. Todesfélle waren ebenfalls vergleichbar (4 in
der Diflunisal-Gruppe und 3 in der Placebo-Gruppe), und keiner der Todesfille wurde als
medikationsbedingt eingestuft. Insgesamt zeigte Diflunisal eine robuste Wirksamkeit bei der
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Verlangsamung der PN-Progression und eine Erhaltung der Lebensqualitit iiber einen Zeitraum
von zwei Jahren, bei einem akzeptablen Sicherheitsprofil.

Zusétzlich gibt es unterstiitzende Daten zur Sicherheit von Diflunisal nach der Markteinfiihrung
als nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR). Hierbei wurde eine doppelt so hohe Dosierung
verwendet (250 mg zweimal tiglich fiir ATTRv-PN vs. 500 mg zweimal tiglich fiir NSAR-
Indikationen) [102]. Eine Zusammenfassung der klinischen Sicherheitsdaten, wurde von Merck
zur Unterstlitzung des urspriinglichen Zulassungsantrags in den 1970er Jahren zur
Unterstiitzung der Erweiterung der Indikation auf die Behandlung von rheumatoider Arthritis
generiert. Dabei wurden keine spezifischen Sicherheitsbedenken hinsichtlich der Verwendung
von Diflunisal in NSAR-Indikationen identifiziert und festgestellt, dass die Therapie mit
Diflunisal-Tabletten im Allgemeinen gut vertrdglich ist.

Weitere unterstiitzende Studien zeigten fiir Diflunisal eine konsistente Wirksamkeit bei der
Behandlung von ATTRv-PN. Die Daten aus dem schwedischen SveATTR-Register bestitigen
die Wirksamkeit von Diflunisal bei der Verzogerung der Krankheitsprogression und der
Stabilisierung von neurologischen und kardialen Funktionen. Bayesianische Analysen zeigen
eine hohe Wahrscheinlichkeit der Uberlegenheit von Diflunisal gegeniiber Placebo fiir den
KNS-Score (99,6 %) und den modifizierten BMI (97,2 %) nach 24 Monaten Behandlung [103].

Eine Single-Center-Studie von Takahashi ef al. (2014) zeigte auch, dass Diflunisal positive
Effekte auf klinische Manifestationen, den FAP-Score, den KNS-Score, den mBMI, die
Griffkraft und die Nervenleitungsstudien hatte [104].

Eine Studie von Chao et al. (2024) zeigt, dass Diflunisal die Ubergangszeiten von ATTRv-PN-
Stadium 1 zu 2 (HR=0,43; 95 %-KI: 0,23 -0,79; p=0,007) und von Stadium2 zu 3
(HR =0,18; 95 %-KI: 0,08 - 0,43; p<0,001) signifikant verzogert. Nervenleitungsstudien
belegen, dass die Reduktion der Amplitude des ulnaren Compound-Muscle-Action-Potentials
(CMAP) und der motorischen Leitgeschwindigkeit bei Diflunisal-behandelten Patienten
signifikant geringer ist als bei unbehandelten Patienten (p < 0,001 bzw. p = 0,027) [105].

Das Sicherheitsprofil von Diflunisal wurde somit im Laufe von mehr als 40 Jahren der
Vermarktung klar definiert. Weder aus der pivotalen Studie H-23750 (iiber einen Zeitraum von
2 Jahren), noch aus dem Umead-Patientenregister (mit einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 3,4 Jahren und einer maximalen Behandlungsdauer von 10,2 Jahren),
noch aus verOffentlichten unterstiitzenden Studien ergaben sich spezifische Risiken im
Zusammenhang mit der Behandlung von ATTRv-PN [103-105]. Da die fiir die ATTRv-PN-
Indikation eingesetzte Dosis niedriger ist als die historisch fiir NSAR-Indikationen
verwendeten Dosierungen, ergibt sich fiir Diflunisal bei ATTRv-PN-Patienten ein zusétzlicher
Sicherheitsvorteil.

Alle in Europa verfiigbaren medikamentdsen Therapieoptionen fiir die ATTRv-PN sind
zusammenfassend in der Tabelle 3-2 dargestellt.
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Tabelle 3-2: Fiir die Behandlung der ATTRv-PN in Europa zugelassene Medikamente

Dosis und Administration

thyroxinbindende Stelle des
TTR bindet und die

Stadium 1 oder 2.

Medikament Beschreibung Zug.elas.sene * Weit.ere
Indikation Bedingungen fiir
die Sicherheit
Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal Selektiver Stabilisator von TTR. | Behandlung der 250 mg
Stabilisiert das TTR-Tetramer, ATTRv-PN bei Oral
indem es an die erwachsenen im Zwei Tabletten tiglich

e Keine weiteren

die spezifisch eine genetisch
konservierte Sequenz im 3'-
untranslatierten Bereich aller
mutierten und wildtypischen
TTR-mRNA anvisiert. Patisiran
ist als Lipidnanopartikel
formuliert, um die siRNA zu
Hepatozyten zu transportieren,

ATTRv-PN bei
erwachsenen im

Stadium 1 oder 2.

Dissoziation in monomere Bedingungen
Untereinheiten hemmt, die die
amyloidogene Prozesse
auslosen.
Weitere in Europa zugelassene Medikamente
Tafamidis * Selektiver Stabilisator von TTR. | Behandlung der 20 mg
Stabilisiert das TTR-Tetramer, ATTRv-PN bei Oral
indem es an die erwachsenen im . .
o . Eine Kapsel tiglich
thyroxinbindende Stelle des Stadium 1. e fhapse ‘ % 1c‘
TTR bindet und die * Keine weiteren
Dissoziation in monomere Bedingungen
Untereinheiten hemmt, die die
amyloidogene Prozesse
auslosen.
Inotersen Ein 2'-O-2-Methoxyethyl-ASO, | Behandlung der 284 mg
das die Produktion von TTR- ATTRv-PN bei s.c.-Injektion
mRNA hemmt. Dies verhindert | erwachsenen im Wachentlich
die Synthese von TTR-Protein Stadium 1 oder 2.
in der Leber, was zu einer
Verringerung des zirkulierenden o Vitamin-A-
TTR fiihrt. Supplementierung
e  Regelmdpfige
Uberwachung der
Thrombozytenzahl
Patisiran Eine doppelstrangige siRNA, Behandlung der 0,3 mg/kg

i.v.-Infusion
Alle 3 Wochen

o Vitamin-A-
Supplementierung

o  Infusionsreaktionsp

rophylaxe

der Hauptquelle des Primedikation:
zirkulierenden TTR-Proteins. HI- und H2-

Durch einen natiirlichen Antihistaminika,
Prozess, genannt RNA- Kortikosteroide,
Interferenz, bewirkt Patisiran Paracetamol

die katalytische Zersetzung der
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Medikament

Beschreibung

Zugelassene
Indikation

Dosis und Administration
o  Weitere
Bedingungen fiir
die Sicherheit

TTR-mRNA in der Leber, was
zu einer Verringerung des
Serum-TTR-Proteins fiihrt.

Vutrisiran

Eine siRNA der 2. Generation,
die mutierte und wildtypische
TTR-mRNA gezielt erkennt. Sie
ist kovalent an einen Liganden
gebunden, der drei N-
Acetylgalactosamin-Reste
enthilt, um die Lieferung der
siRNA zu den Hepatozyten zu
ermoglichen. Dadurch bewirkt
sie die katalytische Zersetzung
der TTR-mRNA in der Leber,
was zur Verringerung des
mutierten und wildtypischen
Serum-TTR-Proteinspiegels
fiihrt.

Behandlung der
ATTRv-PN bei
erwachsenen im

Stadium 1 oder 2.

25 mg
s.c.-Injektion
Alle drei Monate

e Vitamin-A-
Supplementierung

Eplontersen

Eine ASO der 2. Generation, die
spezifisch an die menschliche
Transthyretin-mRNA bindet und
zu deren Abbau fiihrt. Dadurch
werden sowohl mutierte als
auch wildtypische TTR-Proteine
nicht mehr gebildet, was die
Ablagerung von
Amyloidfibrillen reduziert und
das Fortschreiten der ATTRv
verlangsamt.

Behandlung der
ATTRv-PN bei
erwachsenen im

Stadium 1 oder 2.

45 mg
s.c.-Injektion

Monatlich

o Jitamin-A-
Supplementierung

a: Eine Darreichungsform dieses Produkts mit 61 mg ist zur Behandlung der ATTR-CM und nicht fiir die PN
zugelassen; eine Tafamidis-Kapsel mit 61 mg entspricht in der Wirkstirke 4 x Tafamidis-Meglumin-Kapseln
zu je 20 mg.

Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Therapeutischer Bedarf

Trotz der verfligbaren modernen Therapieoptionen fiir die ATTRv, darunter RNA-interferenz-
basierte Wirkstoffe wie Inotersen, Patisiran und Vutrisiran sowie der TTR-Stabilisator
Tafamidis, bleibt Diflunisal als weiterer TTR-stabilisierender Wirkstoff therapeutisch relevant.

RNAi-Therapeutika sind mit teils aufwendigen Applikationsschemata und spezifischen
Nebenwirkungsprofilen assoziiert, die nicht bei allen Patienten einen Einsatz erlauben. Vor
allem die erforderte Vitamin-A-Supplementierung ist ein nachteiliger Bestandteil dieser
Therapeutika. Vor diesem Hintergrund besteht insbesondere fiir Patientengruppen mit
Kontraindikationen oder fehlendem Ansprechen auf zugelassene Therapien weiterhin ein
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Bedarf an alternativen Wirkstoffen mit nachgewiesener Stabilisierung des TTR-Tetramers.
Somit kann Diflunisal insbesondere bei Patienten von Nutzen sein, bei denen eine TTR-
Suppression, etwa aus Griinden von Kontraindikationen oder unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen der RNAi-Therapie, nicht infrage kommt. Besonders RNA-basierte
Therapeutika wie Inotersen und Patisiran sind mit einem relevanten Risiko schwerer
Nebenwirkungen assoziiert, wodurch ihr Einsatz bei bestimmten Patientengruppen limitiert
sein kann.

Inotersen ist aufgrund seiner hohen Injektionsfrequenz in einwdchigen Intervallen und seines
Sicherheitsprofils in dem deutschen Versorgungskontext inzwischen nicht mehr relevant. Es
wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wie Glomerulonephritis und
Thrombozytopenie berichtet, die regelmiBigen Uberwachungen der Thrombozytenzahl,
Nierenfunktion und Leberwerte erfordern. Zudem traten in der NEURO-TTR-Studie fiinf
Todesfdlle unter Inotersen auf, von denen einer auf eine schwere Thrombozytopenie
zuriickzufithren war [73]. In der Nutzenbewertung des G-BA wurde fiir Inotersen ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, der sich auf den Vorteil in der Domine
,Korperliche Funktionsfahigkeit™ des Short-Form-36-Fragebogens (SF-36) stiitzt. Gleichzeitig
wurde jedoch auch ein hoherer Schaden in Form von SUE festgestellt, die zu einem Abbruch
der Behandlung fiihrten [74]. In einer Interimsanalyse der offenen Extensionsstudie NEURO-
TTR OLE wurde berichtet, dass die Patienten zwar weiterhin von der Behandlung mit Inotersen
profitierten, jedoch iiber einen Zeitraum von 39 Monaten einen kontinuierlichen Fortschritt
ithrer Polyneuropathie und eine weitere Verschlechterung ihrer Lebensqualitit erlebten [75].

Auch Patisiran wird aufgrund zahlreicher Nachteile iberwiegend vom neueren Vutrisiran in
der klinischen Praxis ersetzt. Ein wesentlicher Nachteil fiir Patisiran ist die intravendse
Verabreichung alle 3 Wochen, die mit einem erhdhten organisatorischen Aufwand verbunden
ist und regelmiBige Arztbesuche erfordert. Zudem ist eine umfassende Primedikation
unmittelbar vor jeder Infusion notwendig, um das Risiko fiir Infusions- und
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu reduzieren. Diese besteht in der Regel aus der Gabe von
Paracetamol, Glukokortikoiden (wie Dexamethason oder Prednison) und Antihistaminika
(etwa Clemastin oder Loratadin). Diese MaBBnahme ist essenziell, da ohne Primedikation die
Haufigkeit und Schwere der Infusionsreaktionen deutlich zunehmen wiirden, was die Belastung
fiir die Patienten zusédtzlich erhoht [78]. Mit den Anforderungen an die Vorbehandlung werden
die Behandlungsverfahren/-episoden langer, was die Liste der Nebenwirkungen erhoht und
somit auch die Uberwachung aufgrund der Notwendigkeit zur Beobachtung von Reaktionen
auf unerwiinschte Ereignisse verlédngert.

Aus der Nutzenbewertung (2023-12-01-D-993) heraus zeigt Patisiran einen geringeren
Zusatznutzen im Vergleich zu Vutrisiran, welches subkutan und damit schonender injiziert
wird [79; 92]. Der G-BA stellte zudem im Rahmen der APOLLO Studie fest, dass Patisiran
hiufiger mit schwerwiegenden oder ernsten unerwiinschten Ereignissen assoziiert ist. Zu den
hiufigen Nebenwirkungen zihlen periphere Odeme sowie infusionsbedingte Reaktionen an der
Infusionsstelle, darunter Rotungen, Schmerzen oder Entziindungen, wobei auch seltenere, aber
schwerwiegendere allergische Reaktionen mdglich sind. Dariiber hinaus berichten Patienten
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gelegentlich liber Midigkeit, Kopfschmerzen und Atemwegsinfektionen. Haufige vendse
Kaniilierungen fiir die intravendse Verabreichung konnen auch eine erhebliche
behandlungsbedingte Belastung fiir Patienten mit Amyloidose darstellen, die aufgrund der
Ablagerung von Amyloid in den BlutgefiBBen eine verringerte Gefédlelastizitdt, erhohte
Fragilitdt und potenzielle Obstruktionen erfahren konnen, was es schwierig macht, Venen zu
finden und zu kaniilieren, und das Risiko von Komplikationen erhoht [106]. Dies fiihrt zu
Unbehagen und Stress, insbesondere im Rahmen der hduslichen Infusion, wo keine anderen
Gesundheitsfachkréfte den Prozess unterstiitzen konnen.

Im Bezug zur einzigen TTR-stabilisierenden Alternative Tafamidis wurde lediglich fiir
Patienten mit der V30M-Mutation ein signifikanter Unterschied zwischen Tafamidis und
Placebo hinsichtlich der Stabilisierung der ATTRv-PN oder der Lebensqualitit in der pivotalen
Studie Fx-005 gezeigt [107]. Andere genetische Varianten der Transthyretin-Amyloidose
wurden nicht untersucht, sodass der Effekt von Tafamidis auf diese Mutationen unklar bleibt.
Zusitzlich wurde festgestellt, dass die Mehrheit der Patienten unter Tafamidis einen
Krankheitsfortschritt aufweist, hdufig bereits innerhalb des ersten Behandlungsjahres. In einer
retrospektiven Analyse des Amyloidose-Zentrums des Universititsklinkkums Heidelberg
zeigten 36 von 64 Patienten (56,3 %) eine Krankheitsprogression unter Tafamidis nach
durchschnittlich 28,6 Monaten. Der Fortschritt der Erkrankung war dabei abhédngig von der
Schwere der neurologischen Symptome zu Beginn der Therapie: Patienten mit einem PND-
Wert von I wiesen einen Fortschritt von 34,6 + 21,9 Monaten auf, wihrend Patienten mit einem
PND-Wert von II nur 25,8 + 16,6 Monate bis zur Progression benétigten [107].

Auch die Langzeitsicherheit ist im Gegensatz zu Diflunisal unzureichend untersucht. Die
(European Medicines Agency) EMA fordert hierzu weitere Untersuchungen zur
Langzeitsicherheit und den Wirkungen von Tafamidis bei nicht-V30M-Patienten im Rahmen
des THAOS-Registers [108]. Im Gegensatz zu Diflunisal ist Tafamidis grundsitzlich nur fiir
frithe Krankheitsstadien zugelassen und zeigt eine mangelhafte Datenlage fiir die Wirksamkeit
bei fortgeschrittenen Stadien und bei bestimmten Mutationen [107].

Auch der 6konomische Aspekt ist in diesem Zusammenhang von erheblicher Bedeutung: Fiir
Vutrisiran belaufen sich die jihrlichen Therapiekosten laut Lauer-Taxe® derzeit auf rund eine
Viertelmillion Euro [109]. Damit z&hlt Vutrisiran, ebenso wie Inotersen und Eplontersen, zu
den kostenintensivsten verfiigbaren Therapieoptionen zur Behandlung der ATTRv. Diese
hohen Behandlungskosten stellen eine erhebliche finanzielle Belastung fiir das
Gesundheitssystem dar und erfordern im Rahmen der Versorgung von Patienten mit ATTRv
eine sorgfiltige Abwigung von Kosten und Nutzen.

Wihrend einige der Behandlungsoptionen (Eplontersen, Inotersen) selbst verabreicht oder von
einem Familienmitglied, Betreuer oder Freund verabreicht werden konnen, sind diese Optionen
in der realen Welt nicht immer mdglich oder machbar, da sie ein gewisses Mal} an
Geschicklichkeit erfordern, dass vielen Patienten mit ATTRv-PN aufgrund der
sensomotorischen Manifestationen der Erkrankung fehlt. Auch ist es nicht immer der Fall, dass
ein Betreuer oder ein Familienmitglied oder Freund in der Lage ist, die Injektion zu
verabreichen, und tatsdchlich leben einige Patienten allein.
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Zusétzlich besteht eine hohe Belastung fiir Patienten, Betreuer und das Gesundheitswesen
durch die Behandlung, insbesondere aufgrund von Reisen, Uberwachung und der Komplexitit
der Behandlung [110]. Andere Studien heben psychosoziale Belastungen, Zeitaufwand und die
Belastung von Betreuern hervor, die mit der stationdren Versorgung und invasiven Therapien
verbunden sind [74; 111]. Wie in Tabelle 3-3 zu sehen ist, war der geschitzte durchschnittliche
wochentliche Produktivitits- und Freizeitverlust bei Patienten und Pflegepersonen im
Zusammenhang mit injizierbaren Medikamenten (Inotersen und Patisiran) signifikant hoher im
Vergleich zu Tafamidis, das oral verabreicht wird [110]. Dariiber hinaus fiihren die
Behandlungen mit injizierbaren Medikamenten zu einer hoheren Patientenbelastung und
hoheren Kosten, da Krankenhausbesuche fiir die Vorbehandlung, Verabreichung und
Uberwachung erforderlich sind [112]. Da Diflunisal oral verabreicht wird, werden in diesem
Sinne dhnliche Vorteile wie mit Tafamidis erwartet.

Tabelle 3-3: Geschitzter wochentlicher Produktivitits- und Freizeitverlust bei Patienten und
Pflegern, die mit Inotersen, Patisiran und Tafamidis behandelt werden

Abwesenheit (Minuten/Woche) Freizeitverlust (Minuten/Woche)
Therapie Patient Pfleger Patient Pfleger
Inotersen 186 (3,1 Stunden) 468 (7,8 Stunden) 60 (1,0 Stunden) 90 (1,5 Stunden)
Patisiran 312 (5,2 Stunden) 456 (7,6 Stunden) 330 (5,5 Stunden) 318 (5,3 Stunden)
Tafamidis 108 (1,8 Stunden) 108 (1,8 Stunden) 36 (0,6 Stunden) 15 (0,25 Stunden)

Quelle: [110]

Zusammenfassend hat die Behandlung der ATTRv insbesondere durch moderne
Therapieansitze in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte erzielt, jedoch bleiben die derzeit
verfligbaren Optionen weiterhin mit wesentlichen Einschrankungen verbunden. RNA-basierte
Therapeutika sind mit einem relevanten Risiko schwerer Nebenwirkungen assoziiert, wodurch
ihr Einsatz bei bestimmten Patientengruppen limitiert sein kann. Gleichzeitig stellen Vutrisiran
und  Eplontersen als neuere = RNA-gerichtetes = Medikament die  teuersten
Behandlungsalternativen dar, was insbesondere aus Sicht der Versorgungsékonomie und
Zuginglichkeit relevant ist. Im Gegensatz zu Diflunisal ist Tafamidis grundsétzlich nur fiir
frithe Krankheitsstadien zugelassen und zeigt eine mangelhafte Datenlage fiir die Wirksamkeit
bei fortgeschrittenen Stadien und bei bestimmten Mutationen [107]. Insgesamt stellt Diflunisal
daher eine bedeutsame Therapieoption in der Behandlungsstrategie von Patienten mit einer
ATTRv und einer Polyneuropathie der Stadien 1 und 2 dar.

3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz 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 iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
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andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung 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.

Die ATTRv-PN ist eine sehr seltene Erkrankung, deren tatsachliche Héufigkeit in dem nicht-
endemischen Deutschland bislang nicht systematisch erfasst wird. Valide Registerdaten
speziell fiir diese Krankheitsform liegen nicht vor [12; 24; 32]. Viele verfiigbare
epidemiologische Schitzungen beruhen auf nicht-reprasentativen Umfragen oder spezifischen
Kohortenstudien, die nicht fiir die Gesamtbevolkerung verallgemeinerbar sind. Dartiber hinaus
bestehen erhebliche Unterschiede auch zwischen endemischen Landern wie beispielsweise
Portugal oder Schweden, wo je nach Region Prévalenzen zwischen ungefiahr 26 bis 1.631 pro
1.000.000 Einwohner berichtet sind [32].

Des Weiteren wurde eine klare Differenzierung der verschiedenen klinischen Auspragungen
innerhalb der ATTRv in den meisten Studien nicht durchgédngig vorgenommen. Vergleichbare
Daten zu den Verteilungsmustern der Erkrankungsstadien bei Patienten mit Polyneuropathie
liegen fiir Deutschland und Osterreich hauptsichlich aus der Umfrage von Hund et al. vor. Dort
wurden ungefdhr 45 % der Betroffenen dem frithesten ATTRv-PN-Stadium 1 zugeordnet,
wihrend weitere 25 % in das ATTRv -Stadium 2 und etwa 10 % in ein fortgeschrittenes
Stadium ATTRv-PN-Stadium 3 eingestuft wurden. Fiir rund 20 % der Patienten fehlten
dagegen genaue Angaben zur Krankheitsphase [24].

Das Alter bei Krankheitsbeginn kann erheblich variieren [12; 24; 25]. Aufgrund der regional
unterschiedlichen Verteilung der Mutationen gibt es je nach Land unterschiedliche Angaben
zum Manifestationsalter der Erkrankung. In Deutschland wurde ein durchschnittliches Alter
von 65,5 Jahren festgestellt, zu dem die ersten Symptome auftraten oder eine Diagnose einer
ATTRv-PN gestellt wurde. Im endemischen Portugal, wo die Erkrankung hauptséchlich durch
die early-onset-Variante der V30M-Mutation geprégt ist, liegt das durchschnittliche Alter
hingegen bei 33 Jahren. In Schweden, wo ebenfalls eine hohe Pridvalenz der V30M-Mutation
besteht, betrdgt das durchschnittliche Manifestationsalter 56,7 Jahre [25]. Generell kann sich
die Erkrankung in einem breiten Spektrum zwischen 20 und 80 Jahren erstmals zeigen; fiir den
deutschsprachigen Raum wird ein Bereich von 30 bis 80 Jahren angegeben [24].

Fiir die Angaben zu Prédvalenz und Inzidenz der ATTRv-PN im Folgenden Abschnitt wurde
der vom Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese (IQWiG) gepriifte
Ansatz zur Bestimmung der Pridvalenz- und Inzidenzzahlen aus der Nutzenbewertung von
Eplontersen (2025-05-01-D-1144) herangezogen [113; 114].

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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, gemdf3 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.
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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 (Wwww.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: 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)
Diflunisal wird zur Behandlung der 18 —408 ° 16 -364*

hereditiaren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose (hAATTR-Amyloidose
[ATTRvV]) bei erwachsenen Patienten
mit Polyneuropathie (ATTRv-PN) der
Stadien 1 oder 2 eingesetzt.

a: Die obere Grenze wird als wahrscheinlicher angesehen

Fiir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 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 kénnen. 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 moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie IThre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die in Tabelle 3-4 angegebenen Zahlen zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation basieren
auf den vom IQWiG gepriiften Ansdtzen aus der Nutzenbewertung von Eplontersen
(2025-05-01-D-1144): dem Literaturansatz (Ansatz A) und dem Routinedatenansatz
(Ansatz B) [113; 114]. Diese Ansdtze wurden verwendet, um eine Spanne fiir die Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zu ermitteln, die
zwischen 16 und 364 liegt. Die Obergrenze weicht hierbei von dem Nutzenverfahren
(2025-05-01-D-1144) ab, da im Rahmen des vorliegenden Dossiers mit ungerundeten Zahlen
und der GKV-Patienten-Anzahl aus dem Jahr 2024 gerechnet wurde. Der Ansatz aus der
IQWiG-Bewertung des Nutzenverfahren (2025-05-01-D-1144) wurde herangezogen, da sich
aufgrund der groBen Unsicherheiten fiir ATTRv-PN Prévalenz- und Inzidenzdaten in
Deutschland, der Seltenheit der Erkrankung und des geringen zeitlichen Abstands des
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vorliegenden Dossiers zum Nutzenverfahren (2025-05-01-D-1144) keine abweichende
Datenlage erwarten lasst.

Ansatz A: Bestimmung der Untergrenze

Fir die Bestimmung der unteren Grenze wurde im Rahmen des Nutzenverfahrens
(2025-05-01-D-1144) fiir Eplontersen die laut AstraZeneca niedrigste publizierte Pravalenzrate
von 0,03 pro 100.000 Personen herangezogen, basierend auf einer Ubersichtsarbeit von
Waddington-Cruz et al. (2019) [28]. Hierfiir diente eine zuvor verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeit, die nach den modifizierten Richtlinien der Preferred Reporting Items for
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) durchgefiihrt wurde, zur Identifikation und
Zusammenfassung von Daten zur weltweiten Pravalenz der ATTRv-PN [32]. Die systematische
Ubersichtsarbeit umfasste strukturierte Suchen in der begutachteten Literatur, veroffentlicht
von 2005 bis einschlieBlich 2016, iiber die folgenden Online-Datenbanken: Embase, PubMed,
SCOPUS und Web of Science. Zusitzlich wurden die Tagungsberichte der folgenden fiinf
Konferenzen ausgewertet: (a) Erster Europdischer Kongress zur Hereditiren ATTR-
Amyloidose (ATTR 2015); (b) International Society of Amyloidosis (ISA 2010, 2012 und
2014); (c) Internationales Symposium zu Familidrer Amyloidpolyneuropathie (ISFAP 2013).
Waddington-Cruz ef al. (2019) ermittelten 26 Fille von Patienten mit ATTRv-Amyloidose mit
Polyneuropathie in Deutschland. Aus diesen Angaben wurde eine Pravalenzrate von ca. 0,032
pro 100.000 Personen ermittelt, basierend auf einer angenommenen Gesamtbevdlkerung von
82.521.653 Personen im Jahr 2016, die der Bevdlkerungsfortschreibung auf Grundlage des
Zensus 2022 entspricht [115].

Um die Anzahl der ATTRv-PN-Patienten zu ermitteln, wurde diese Pradvalenzrate mit der
Bevolkerungszahl von 83.577.140 Personen verrechnet, die der Bevolkerungsfortschreibung
auf Grundlage des Zensus 2022 entspricht [115]. Auf diese Weise ergibt sich eine Anzahl von
26 Patienten fiir das Jahr 2024.

Im néchsten Schritt wurde berticksichtigt, dass etwa 70 % der Patienten mit ATTRv-PN sich in
den Stadien 1 oder 2 befinden. Diese Annahme basiert auf einer Studie von Hund ef al. (2018),
die Daten aus Behandlungszentren in Deutschland und Osterreich auswerteten [24]. Daraus
ergibt sich eine reduzierte Anzahl von 18 Patienten mit ATTRv-PN in den Stadien 1 oder 2.

SchlieBlich wird der Anteil der GKV-Patienten beriicksichtigt, der auf 89,13 % geschitzt wird.
Unter Beriicksichtigung dieses Anteils ergibt sich eine endgiiltige untere Grenze von
16 Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Die Berechnung der unteren Grenze ist laut IQWiG mit mehreren Unsicherheiten behaftet. Zum
einen ist unklar, wie die Anzahl von 26Féillen in der Publikation von
Waddington-Cruz et al. (2019) zustande kam, da das Vorgehen zur Bestimmung der Félle in
der Quelle nicht ausreichend beschrieben ist. Dies wirft Zweifel an der Validitét der niedrigsten
Privalenzrate von 0,03 pro 100.000 Personen auf. Dariiber hinaus basiert die Annahme, dass
70 % der Patienten sich in den ATTRv-PN Stadien 1 oder 2 befinden, auf einer Studie von
Hund ef al. (2018), die nur Daten aus spezifischen Behandlungszentren in Deutschland und
Osterreich beriicksichtigt. Es bleibt unklar, ob diese Daten reprisentativ fiir die gesamte
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Zielpopulation sind. Zusétzlich konnte die tatsdchliche Anzahl der Patienten aufgrund neuer
Therapieoptionen und einer gestiegenen Bekanntheit der Erkrankung im klinischen Alltag
inzwischen hoher liegen als die durch den Literaturansatz ermittelte Zahl. Purpose Pharma
stimmt mit der IQWIG-Bewertung iiberein und schitzt daher ebenfalls die obere Grenze als
realistischer ein.

Ansatz B: Bestimmung der Obergrenze

Die Bestimmung der oberen Grenze basiert auf der Neuabschitzung der Zahlen im
Nutzendossier von Patisiran durch den G-BA [93]. Diese Neuabschétzung wurde anhand von
Routinedaten durchgefiihrt, die aus der GKV stammen. Hierbei wurden 673 Patienten im
Jahr 2017 ermittelt, die eine gesichert stationdre oder ambulante Diagnose ES85.1
(neuropathische heredofamiliire Amyloidose) gemiB3 der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche
Modifikation (ICD-10-GM) aufwiesen. Das Verhéltnis der 74.489.400 versicherten im
Jahr 2024 zu den 72.228.741 Versicherten im Jahr 2017 betrdgt ca. 1,031, womit sich
694 Patienten in der GKV im Jahr 2024 ergeben. Nach Hund et al. (2018) wird der Anteil von
Patienten mit einer Transthyretin-Mutation und Polyneuropathien auf 75 % geschitzt [24]. Von
diesen Patienten entfielen 70 % auf die ATTRv-PN-Stadien 1 und 2. Somit ergibt sich eine
Gesamtzahl von ca. 364 Patienten.

Die Berechnung der oberen Grenze ist jedoch ebenfalls mit Unsicherheiten behaftet. Eine der
Hauptunsicherheiten ergibt sich aus der Tatsache, dass der ICD-10-GM-Code E85.1 auch
andere Formen der Amyloidose umfassen kann, nicht nur die hereditire Transthyretin-
Amyloidose. Daher ist unklar, wie hoch der tatsdchliche Anteil der Diagnosen ist, die spezifisch
ATTRv-PN betreffen. Diese Unsicherheit kdnnte zu einer Uberbewertung der Patientenzahl
fiihren. Zusitzlich beriicksichtigt die Analyse nicht, ob die Diagnose in mindestens zwei
Quartalen vorliegt, was die Zuverldssigkeit der Daten weiter einschrénkt. Es ist moglich, dass
einige Diagnosen nicht korrekt erfasst oder dass Patienten, die tatsichlich an ATTRv-PN
leiden, nicht in den Daten enthalten sind, weil sie nicht diagnostiziert wurden oder weil sie in
anderen Gesundheitssystemen behandelt werden. Dariiber hinaus konnte die tatsichliche
Anzahl der Patienten aufgrund neuer Therapieoptionen und einer gestiegenen Bekanntheit der
Erkrankung im klinischen Alltag inzwischen hoher liegen als die in der Routinedatenanalyse
ermittelten Werte. Diese Unsicherheiten miissen bei der Interpretation der Ergebnisse
beriicksichtigt werden, insbesondere im Hinblick auf die Planung und Bewertung von
Therapieoptionen.

Die Spannbreite von 16 bis 364 Patienten in der GKV-Zielpopulation spiegelt die
Unsicherheiten der beiden Ansdtze wider. Wéhrend der Literaturansatz eine konservative
Schétzung liefert, bietet der Routinedatenansatz eine potenziell realistischere, aber ebenfalls
unsichere obere Grenze. Diese Unsicherheiten miissen bei der Interpretation der Daten
beriicksichtigt werden, insbesondere im Hinblick auf die Planung und Bewertung von
Therapieoptionen.
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Direkte Inzidenzdaten zur ATTRv-PN in Deutschland konnten in der Literatur nicht
identifiziert werden.

Angaben zu friiheren Beschliissen

Im Anwendungsgebiet ,,erwachsene Patienten mit ATTRv-PN im Stadium 1 oder 2* liegen die
Nutzenbewertungen von Inotersen, Vutrisiran, Patisiran und Eplontersen vor (siche Tabelle
3-5) [113; 116-118]. Tafamidis ist nur fiir erwachsene Patienten mit ATTRv-PN im Stadium 1
zugelassen, weshalb die angegebene Anzahl von ca. 230 GKV-Patienten vergleichsweise
niedriger ist [119].

Die vergleichsweise hohe Grenze aus der Nutzenbewertung von Inotersen (2018-10-01-D-381)
bezieht sich auf den Beschluss des G-BA zur aufgehobenen Nutzenbewertung von Tafamidis-
Meglumin aus dem Jahr 2012 (2011-12-15-D-025) [118; 120]. In diesem Beschluss wurde von
einer Anzahl von 536 GKV-Patienten mit der Diagnose neuropathische heredofamilidre
Amyloidose im Jahr 2010 ausgegangen, bei einer Diagnoserate von 25 %. Da Inotersen im
Gegensatz zu Tafamidis-Meglumin auch Patienten im Krankheitsstadium 2 umfasst, wurde der
Korrekturfaktor entsprechend von 44 % auf 82 % angepasst. Fiir die Bestimmung der oberen
Grenze der Patientenzahl wurde in einer Sensitivititsanalyse eine hdohere maximale
Diagnoserate von 65 % angenommen, um mogliche Unterschitzungen durch fehlende
Diagnosen auszugleichen. Dies fiihrt zu einer deutlich hoheren geschitzten Patientenzahl, da
angenommen wird, dass mehr Patienten tatsdchlich betroffen sind, als in der urspriinglichen
Schétzung mit 25 % erfasst wurden.

Insgesamt ergibt sich in den friiheren Nutzenbewertungen eine Spanne von 16 - 1182 GKV-
Patienten, wobei die in dem vorliegenden Dossier ermittelte Spanne von 16 — 364 Patienten in
einer plausiblen Grofenordnung liegt.

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten bei Verfahren nach §35a SGB V im
Anwendungsgebiet ATTRv-PN

Jahr Nutzenbewertung Datenbasis Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation
2019 Inotersen G-BA Beschluss zur 454 - 1182
Nutzenbewertung von Tafamidis
2021 Tafamidis Orphan Drug ca. 230
(Uberschreitung der Nutzenbewertung von Inotersen

50 Millionen Euro-Grenze)

2023 Vutrisiran Orientierende Publikationssuche ca. 360

2024 Patisiran Orientierende Publikationssuche ca. 360

(Uberschreitung der
30 Millionen Euro-Grenze)

2025 Eplontersen Orientierende Publikationssuche 16 - 360
und Nutzenbewertung von
Patisiran
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Jahr Nutzenbewertung Datenbasis Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.
Quellen: [113; 116-119]

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

Die Entwicklung der GKV-Zielpopulation hiangt, ebenso wie die Verdnderungen von Privalenz
und Inzidenz, vor allem von der Entwicklung der Bevolkerungszahl und der Diagnosepréferenz
in den kommenden 5 Jahren ab. Allerdings ldsst sich keine verldssliche Prognose zur
Verdnderung der Gesamtbevolkerung in diesem Zeitraum treffen. Zudem konnten keine
belastbaren Daten zur Diagnoseprivalenz gefunden werden. Daher ist eine aussagekriftige
Einschitzung der Verdnderung der GKV-Zielpopulation in den néchsten 5 Jahren nicht
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,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles 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
Diflunisal Erwachsene Patienten mit Nicht belegter 16 —364*
(ATTROGY®) hereditérer Transthyretin- Zusatznutzen

vermittelter Amyloidose (hATTR-
Amyloidose [ATTRvV]) mit
Polyneuropathie (ATTRv-PN) der
Stadien 1 oder 2.

Fiir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

a: Die obere Grenze wird als wahrscheinlicher angesehen

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.
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Wie in Modul 4A des vorliegenden Dossiers dargelegt, liel sich aufgrund fehlender Evidenz
fiir einen Vergleich mit der zVT kein belegbarer Zusatznutzen fiir Diflunisal im vorliegenden
Anwendungsgebiet der ATTR-PN ableiten.

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 Sekunddirdatenanalyse 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.

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 Darstellung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden hauptsdchlich
Ubersichtsartikel herangezogen. Zur Ermittlung relevanter Publikationen wurde eine
orientierende Literaturrecherche durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden Fachinformationen zu
den genannten Wirkstoffen ergéinzend beriicksichtigt.

Um die Préavalenz und Inzidenz der ATTRv-PN in Deutschland zu ermitteln, wurde der vom
IQWiG gepriifte Ansatz zur Bestimmung der Prdvalenz- und Inzidenzzahlen aus der
Nutzenbewertung von Eplontersen (2025-05-01-D-1144) herangezogen. Hierbei basieren die
Angaben zur Priavalenz auf den Studien von Waddington-Cruz ef al. (2019), Hund et al. (2018)
sowie dem Beschluss des G-BA vom 16.05.2024 zum Wirkstoff Patisiran. Fiir die Berechnung
des Anteils erwachsener Patienten an der Gesamtbevolkerung und an den in der GKV-
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Versicherten wurden Daten des Bundesgesundheitsministeriums und des Statistischen
Bundesamtes verwendet [121].

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 zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
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 ldnger 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 mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
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 Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus
zweckmaéBige Vergleichstherapie)

(zu bewertendes

Arzneimittel und

(ATTRv-PN) der
Stadien 1 oder 2

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Jahr in Tagen Jahr
zweckmiilige (gegebenen- (gegebenenfal | (gegebenen-
Vergleichstherap falls Spanne) Is Spanne) falls Spanne)
ie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal Erwachsene Kontinuierlich, 365 1 365
(ATTROGY®) Patienten mit 2 x tdglich

hereditérer

Transthyretin-

vermittelter

Amyloidose

(hATTR-

Amyloidose

[ATTRvV]) mit

Polyneuropathie

(ATTRv-PN) der

Stadien 1 oder 2
Zweckmifige Vergleichstherapie
Vutrisiran Erwachsene Kontinuierlich, | 4 Zyklen 1 Tag pro 4
(Amvuttra®) Patienten mit Verabreichung Zyklus

hereditérer an Tag 1 eines

Transthyretin- 3-Monats-

vermittelter Zyklus

Amyloidose

(hATTR-

Amyloidose

[ATTRv]) mit

Polyneuropathie

Fiir die Erléuterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Wenn eine Behandlung ldnger 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.

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

Die Tabelle 3-7 stellt den Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Diflunisal und
der zweckméBigen Vergleichstherapie Vutrisiran bei Patienten mit ATTRv-PN der Stadien 1
oder 2 dar. Die Informationen zu den Arzneimitteln wurden den entsprechenden aktuellen

Fachinformationen entnommen [1; 2].

Zu bewertendes Arzneimittel

Diflunisal (ATTROGY®)

Diflunisal (ATTROGY®)
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Auf der Fachinformation basierend wird Diflunisal kontinuierlich, zweimal téglich oral
eingenommen. Die Einnahme sollte vorzugsweise zusammen mit einer Mahlzeit erfolgen. Auf
1 Jahr bezogen ergeben sich somit 365 Behandlungstage [2].

ZweckmiBige Vergleichstherapie
Vutrisiran (Amvuttra®)

Basierend auf der Fachinformation zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-Amyloidose
bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 (hATTR-PN) wird die
Fertigspritze Vutrisiran kontinuierlich, subkutan einmal alle drei Monate injiziert. Bezogen auf
1 Jahr ergeben sich 4 Behandlungstage [1].

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 zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfiigen 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 zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentosen

zweckmiiBlige
Vergleichstherapie)

(gegebenen-
falls Spanne)

Spanne) Behandlung Angabe eines

anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Diflunisal
(ATTROGY®)

Erwachsene 365
Patienten mit
hereditérer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRv]) mit
Polyneuropathie
(ATTRvV-PN)
der Stadien 1
oder 2

2 x 250 mg
(2xFTAa
250 mg)

182.500 mg
(730 FTA 4 250 mg)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Erwachsene 4
Patienten mit
hereditérer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRv]) mit
Polyneuropathie
(ATTRv-PN)
der Stadien 1
oder 2

Vutrisiran
(Amvuttra®)

1 x25mg
(1 x Fertig-
spritze a
25 mg)

100 mg
(4 Fertigspritzen a 25 mg)

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

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 Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Die Dosierung und Anwendungsfrequenz der jeweiligen Wirkstoffe, die flir die Berechnung
des Jahresdurchschnittsverbrauchs in Tabelle 3-8 notwendig sind, basieren auf den
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entsprechenden Angaben in der jeweiligen Fachinformation und den anhand der Therapiedauer
berechneten Behandlungstagen pro Patient und Jahr in Tabelle 3-7.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wird in Milligramm und Filmtabletten beziehungsweise
Fertigspritzen angegeben.

Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal (ATTROGY®)

Gemidll Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosierung von Diflunisal eine zweimal
tdgliche, orale Einnahme von 250 mg je Behandlungstag. Daraus ergibt sich ein
Gesamtjahresverbrauch von 182.500 mg, da gemél der Dosierungsempfehlung pro Jahr
730 Filmtabletten a 250 mg Diflunisal bendtigt werden [2].

Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Vutrisiran (Amvuttra®)

Vutrisiran wird entsprechend der empfohlenen Dosierung einmal alle 3 Monate subkutan mit
jeweils 25 mg injiziert. Bei 4 Behandlungstagen pro Jahr ergibt sich ein Gesamtjahresverbrauch
von 100 mg. Dies entspricht einem Verbrauch von 4 Fertigspritzen a 25 mg Vutrisiran [1].

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

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfsigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige 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 Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen 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.
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Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Diflunisal (ATTROGY®) 250 mg Filmtabletten 12.721,20 €

100 Stiick | 250 mg Diflunisal [1,77 €%; 767,13 €°]
PZN: 19 881 405
AVP: 13.490,10 €

Zweckmifige Vergleichstherapie

Vutrisiran (Amvuttra®) 25 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze 75.240,50 €

1 Stiick | 25 mg Vutrisiran [1,77 €2 4.556,74 €*]
PZN: 18 111 007
AVP:79.799,01 €

a: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 bis 1a SGB V
b: Herstellerrabatt nach § 130a Abs 1 SGB V

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Berechnung der Kosten pro Packung aus GKV-Perspektive

Die Preisinformationen und die jeweiligen Abschlige der in Tabelle 3-9 genannten
Arzneimittel wurden, mit Ausnahme des zu bewertenden Arzneimittels, aus der Lauer-Taxe
basierend auf dem Stand vom 01.10.2025 entnommen. Folgende gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte werden zur Ermittlung der realen Kosten von dem jeweiligen Apothekenverkaufspreis
(AVP) abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 bis 1a SGB V (1,77 € fiir
verschreibungspflichtige Préparate)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

Die aufgefiihrten Abschldge werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei der
zweckmiBigen Vergleichstherapie beriicksichtigt.

Fir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten werden nur die zum Stichtag in der Lauer-Taxe
gelisteten Packungen mit ihrer jeweiligen Wirkstédrke, Darreichungsform und Packungsgrof3e
beriicksichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb sind, sowie Krankenhauspackungen und
(Re)Importe werden ausgeschlossen. Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wird jeweils die
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fiir die GKV kostengiinstigste Packung herangezogen, die zur Abbildung des minimalen bzw.
maximalen Verbrauchs nétig ist. Mit den in Tabelle 3-9 angefiihrten Preisen werden alle
weiteren Berechnungen durchgefiihrt.

Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal (ATTROGY®)

Als Grundlage fiir die Berechnung der Kosten, die der GKV fiir Diflunisal entstehen, wurde der
Apothekenverkaufspreis in Hoéhe von 13.490,10 € herangezogen. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 € sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V (767,13 €) fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel ergibt sich eine Vergiitung in Héhe von 12.721,20 €
aus der Perspektive der GKV.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie
Vutrisiran (Amvuttra®)

Als Grundlage fiir die Berechnung der Kosten, die der GKV fiir Vutrisiran entstehen, wurde
der Apothekenverkaufspreis in Hohe von 79.799,01 € herangezogen. Nach Abzug des
Apothekenrabatts von 1,77 € sowie des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V (4.556,74 €) fiir
nicht festbetragsgebundene Arzneimittel ergibt sich eine Vergiitung in Héhe von 75.240,50 €
aus der Perspektive der GKV.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
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 zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
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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: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Diflunisal Erwachsene Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
( ATTROGY®) Patienten mit
hereditérer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRV]) mit
Polyneuropathie
(ATTRv-PN) der
Stadien 1 oder 2

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Vutrisiran Erwachsene Nicht zutreffend?® Nicht zutreffend?® Nicht zutreffend?®
(Amvuttra®) Patienten mit
hereditirer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRV]) mit
Polyneuropathie
(ATTRvV-PN) der
Stadien 1 oder 2

a: Gemif der Fachinformation von Vutrisiran wird zur Supplementierung von Vitamin A geraten [1]. Da
Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfahig ist, wird es nicht als zusétzlich notwendige GKV-
Leistung angesehen.

Fiir die Erlduterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

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.

Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen fallen an, wenn entsprechend der Fachinformation
regelhafte Unterschiede zwischen dem zu bewertendem Arzneimittel und der zweckmafBigen
Vergleichstherapie bestehen. Dariiber hinaus sind gemél den Vorgaben des G-BA lediglich
Kosten anzusetzen, die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
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stehen. Nicht beriicksichtigt werden drztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten
fiir die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehéltnisse, Infusionsbestecke), Kosten
fiir die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs sowie fiir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht liber den Rahmen der
tiblichen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) und &rztliche
Honorarleistungen.

Unter Beriicksichtigung dieser genannten Voraussetzungen ergeben sich weder flir das zu
bewertendes Arzneimittel Diflunisal noch fiir die zweckmaBige Vergleichstherapie Vutrisiran
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen [1; 2]. Die Supplementierung mit Vitamin A wihrend
einer Behandlung mit Vutrisiran ist laut den tragenden Griinden zum Verfahren
(2022-10-15-D-877) nicht erstattungsfahig. Die jeweiligen Positionen in Tabelle 3-10 entfallen
dementsprechend [3].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
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: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen - Kosten pro Einheit

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

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

Sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel Diflunisal als auch die zweckmaéBige
Vergleichstherapie Vutrisiran fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
Folglich entfallen die Positionen in der Tabelle 3-11.

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs 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: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen - Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Diflunisal (ATTROGY®)
Patienten mit
hereditirer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRvV]) mit
Polyneuropathie
(ATTRv-PN) der
Stadien 1 oder 2

Zweckmifige Vergleichstherapie

®) Nicht zutreffend?®

Erwachsene Nicht zutreffend?®
Patienten mit
hereditirer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRv]) mit
Polyneuropathie
(ATTRv-PN) der

Stadien 1 oder 2

Vutrisiran (Amvuttra

a: GemiB der Fachinformation von Vutrisiran wird zur Supplementierung von Vitamin A geraten [1]. Da
Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfahig ist, wird es nicht als zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
angesehen.

Fir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie IThre Berechnungen moglichst 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 flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung
der
Population
bzw.

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Patienten-
gruppe

Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

(gemif
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in Euro

zweckmiiBlige
Vergleichs-
therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

Erwachsene 92.864,76 € 92.864,76 €
Patienten mit
hereditérer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRv]) mit
Polyneuro-
pathie
(ATTRv-PN)
der Stadien 1

oder 2

Diflunisal
(ATTROGY®)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

300.962,00 € Nicht

zutreffend?

Nicht
zutreffend?®

Erwachsene 300.962,00 €
Patienten mit
hereditérer
Transthyretin-
vermittelter
Amyloidose
(hATTR-
Amyloidose
[ATTRv]) mit
Polyneuro-
pathie
(ATTRv-PN)
der Stadien 1
oder 2

Vutrisiran
(Amvuttra®)

a: Gemif der Fachinformation von Vutrisiran wird zur Supplementierung von Vitamin A geraten [1]. Da
Vitamin A nicht durch die GKV erstattungsfahig ist, wird es nicht als zusétzlich notwendige GKV-
Leistung angesehen.

Fiir die Erlauterung der Abkiirzungen wird auf das Abkiirzungsverzeichnis verwiesen.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
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Versorgungssituation mit der zweckmdfigen 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.

Derzeitige Versorgungssituation

Derzeitig stehen zur Behandlung der ATTRv-PN abgesehen von Diflunisal noch Patisiran,
Vutrisiran, Inotersen, Eplontersen und Tafamidis (nur Stadium 1) zur Verfiigung [1; 2; 4-7].
Diese etablierten Wirkstoffe weisen jedoch verschiedene Limitationen hinsichtlich ihrer
pharmakologischen Wirkprinzipien, Darreichungsformen und Nebenwirkungen auf, was den
Bedarf an neuen Therapieoptionen verdeutlicht. Dementsprechend sind fiir dieses
Patientenkollektiv neue Behandlungsoptionen notwendig, die das Therapiespektrum bei dieser
heterogenen Erkrankung im Sinne einer patientenindividuellen Therapiestrategie erweitern. Mit
dem Wirkstoff  Diflunisal ist ein TTR-stabilisierender Wirkstoff  im
Arzneimittelwirkstoffgruppenverzeichnis (AWG) zugelassen. Dieser erfiillt die Therapieziele
der Behandlung der ATTRv-PN. Diflunisal ist in seiner oralen Verabreichungsform einfach
einzunchmen und ersetzt somit andere Applikationen, die mit wesentlich mehr Aufwand
verbunden sind. Dadurch koénnen groBere Anreisewege zur Arztpraxis/dem Zentrum, welche
eine hohe Belastung fiir die Patienten darstellen, vermieden werden. Da die Art der Anwendung
im Rahmen dieser schwerwiegenden Erkrankung ein Entscheidungskriterium im Rahmen der
partizipativen Entscheidungsfindung ist, stellt Diflunisal eine bedeutsame neue Therapieoption
in der Behandlungsstrategie von Patienten mit einer ATTRv-PN dar und erweitert die
bisherigen Therapieoptionen.

Kontraindikation

Diflunisal ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C),
eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min) oder wihrend des dritten Trimesters der
Schwangerschaft kontraindiziert. Es bestehen keine Kontraindikationen, die liber die Hinweise
in der Fachinformation hinausgehen.

Versorgungsbereich

Es wird davon ausgegangen, dass Diflunisal aufgrund der Darreichungsform fast vollstindig
im Rahmen der ambulanten Versorgung verabreicht wird. Aus diesem Grund wird an dieser
Stelle nicht zwischen einer ambulanten und einer stationdren Versorgung unterschieden.

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

Aktuell ist eine verldssliche Schitzung der Anteile der verschiedenen Behandlungsformen nicht
moglich, weshalb auch keine plausiblen Aussagen zu Verdanderungen der Jahrestherapiekosten
getroffen werden konnen. Aufgrund der derzeitigen Versorgungslage, der Einschrankungen der
Therapieoptionen im AWG und der durch Diflunisal abgedeckten therapeutischen Versorgung
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wird angenommen, dass Diflunisal eine wichtige neue Behandlungsoption in der Therapie
dieser Patientengruppe darstellt.

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. Aktualitit 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, kénnen 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 tiblichen 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, kénnen 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, zum Verbrauch und zu zusédtzlich notwendigen GKV-
Leistungen des zu bewertenden Arzneimittels Diflunisal und der zVT basieren jeweils auf der
aktuellen Fachinformation [1; 2]. Die Preise der Therapien wurden der Lauer-Taxe entnommen
und die fiir die GKV entstehenden Kosten wurden unter Beriicksichtigung der anzuwendenden
Rabatte (Herstellerrabatt und Apothekenrabatt gemidl § 130a Absatz 1 SGB V; bzw.
Vereinbarung zum Apothekenabschlag nach § 130 SGB V zwischen GKV-Spitzenverband und
Deutschem Apothekerverband vom 20.07.2013) berechnet [8]. Die Berechnungen finden sich
einer Excel-Datei zum Nachweis der Berechnungen [9].

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.

l. Alnylam Netherlands B.V. 2025. Fachinformation - Amvuttra® 25 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze - Stand der Information: Juni 2025.

Diflunisal (ATTROGY®) Seite 68 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 3 A Stand: 15.11.2025

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

2. Purpose Pharma 2025. Fachinformation - Attrogy 250 mg Filmtabletten - Stand der
Information: 28.08.2025.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Vutrisiran (Hereditdre Transthyretin-
Amyloidose mit Polyneuropathie (Stadium 1 oder 2)) - Vom 6. April 2023.

4. Akcea Therapeutics Ireland Ltd. 2023. Fachinformation - Tegsedi® 284 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze - Stand der Information: November 2023.

5. Alnylam Netherlands B. V. 2024. Fachinformation - Onpattro® 2 mg/ml Filmtabletten
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung - Stand der Information: Mai 2024.

6. AstraZeneca GmbH 2025. Fachinformation - Wainzua® 45 mg Injektionslosung im
Fertigpen - Stand der Information: Mirz 2025.

7. Pfizer 2023. Fachinformation Vyndaqel® 20 mg Weichkapseln - Stand der Information:

August 2023.

8. Lauer-Taxe® 2025. Verfiigbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/LTO40/LTO40-DEMO/1.aspx [Zugriff am
02.10.2025].

9. Purpose Pharma International AB 2025. Kosten Berechnungen.
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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 qualitditsgesicherte 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 FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im Folgenden werden die Anforderungen, die sich fiir eine qualititsgesicherte Anwendung
ergeben, anhand der entsprechenden Angaben aus der Fachinformation von Diflunisal
(ATTROGY®) dargestellt [1].

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

Anwendungsgebiete

ATTROGY® wird bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2 zur
Behandlung der hereditiren Transthyretin-vermittelten Amyloidose (hATTR-Amyloidose)
angewendet.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis Diflunisal betrigt eine 250 mg Tablette zweimal téglich. Die Tabletten
sollten vorzugsweise zu einer Mahlzeit eingenommen werden, um das Risiko gastrointestinaler
Nebenwirkungen zu verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Diflunisal sollte bei dlteren Patienten, die anfélliger fiir Nebenwirkungen sind, mit Vorsicht
angewendet werden. Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ohne schwere Nieren- oder
Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe unten sowie Abschnitte 4.3 und
4.4). Die Behandlung sollte in regelméfBigen Abstdnden tiberpriift und abgesetzt werden, wenn
kein Nutzen festgestellt wird oder Unvertraglichkeit auftritt.

Nierenfunktionsstorung

Da Diflunisal und dessen Hauptmetaboliten hauptsichlich liber die Nieren ausgeschieden
werden, verlidngert sich seine Halbwertszeit bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion.
Diflunisal ist bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min)
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kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstdorung (Child-Pugh-Klasse A
oder B) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Diflunisal ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C; siche Abschnitt 4.3) kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Es besteht kein relevantes Anwendungsgebiet fiir Diflunisal bei Kindern und Jugendlichen fiir
die Indikation hATTR-Amyloidose.

Hinweise zur Anwendung

Aufgrund des bitteren Geschmacks wird empfohlen, die Tabletten im Ganzen (unzerkleinert
und unzerkaut) zu schlucken. Patienten, die Antacida einnehmen, sollten zwischen der
Einnahme von Diflunisal und der Einnahme von Antacida einen Abstand von 2 Stunden
einhalten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Friihere akute Asthmaanfille, Urtikaria, Rhinitis oder Angioddem, die durch Acetylsalicylsdure
oder andere NSAR ausgelost wurden, aufgrund des Risikos einer Kreuzreaktion.

Aktive gastrointestinale Blutung.

Schweres kardiales Versagen (siche Abschnitt 4.4).

Schwere Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4).
Schwere Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C; sieche Abschnitt 4.4).

Anwendung im dritten Trimester der Schwangerschaft und bei stillenden Miittern (siehe
Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Patienten, die langfristig mit NSAR, wie z. B. Diflunisal, behandelt werden, sollten zur
Uberwachung auf Nebenwirkungen einer regelmiBigen medizinischen Uberwachung
unterzogen werden. Altere Patienten sind fiir die Nebenwirkungen von NSAR besonders
anfillig, insbesondere fiir gastrointestinale Blutungen und Perforationen, die tddlich sein
konnen. Eine ldngere Anwendung von NSAR wird bei diesen Patienten nicht empfohlen. Wenn
eine lingere Behandlung erforderlich ist, sollten die Patienten regelméBig liberwacht werden.
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Die gleichzeitige Anwendung von NSAR, einschlieBlich Cyclooxygenase-2-Hemmern, sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt

Diflunisal sollte bei Patienten mit gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera in der Anamnese
mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten mit aktiven peptischen Ulzera darf die
Behandlung nur eingeleitet werden, wenn der potenzielle Nutzen der Behandlung das
potenzielle Risiko von Nebenwirkungen iiberwiegt.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen oder Perforationen, die tddlich verlaufen kdnnen,
wurden im Zusammenhang mit allen NSAR zu jeder Zeit wihrend der Behandlung mit oder
ohne Warnsymptomen oder schwerwiegenden gastrointestinalen Ereignissen in der Anamnese
berichtet. Bei Patienten, bei denen das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen besteht,
miissen eine engmaschige Uberwachung und eine standardmiBige prophylaktische
Behandlung, z. B. Protonenpumpenhemmer, in Betracht gezogen werden, um das Risiko von
NSAR-bedingten gastrointestinalen Nebenwirkungen zu verringern.

Wenn gastrointestinale Blutungen oder Ulzerationen auftreten, muss die Behandlung
abgebrochen werden.

Wirkungen auf die Nieren

Bei Patienten, die Diflunisal erhielten, wurde {iber akute interstitielle Nephritis in Verbindung
mit Hdmaturie, Proteinurie und gelegentlich nephrotischem Syndrom berichtet.

Bei Patienten mit eingeschriankter Durchblutung der Nieren, bei denen renale Prostaglandine
eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der Nierenperfusion spielen, kann die
Anwendung eines NSAR zu einer overten renalen Dekompensation fithren. Das grofite Risiko
fiir diese Reaktion besteht bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung, Diabetes
mellitus, fortgeschrittenem  Alter, extrazellulirem Volumenmangel, kongestiver
Herzinsuffizienz, Sepsis oder gleichzeitiger Anwendung eines nephrotoxischen Arzneimittels.
Ein NSAR sollte mit Vorsicht gegeben werden, und die Nierenfunktion sollte bei allen
Patienten {iberwacht werden, die moglicherweise eine leicht oder miBig reduzierte
Nierenreserve aufweisen. Auf das Absetzen der NSAR-Therapie folgt in der Regel eine
Erholung bis zum Zustand vor der Behandlung. Diflunisal wurde nicht bet ATTR-Amyloidose
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder Nierenerkrankung im Endstadium
untersucht und darf bei diesen Patienten nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Da Diflunisal und seine wichtigsten konjugierten Metaboliten hauptsdchlich iiber die Nieren
ausgeschieden werden, sollten Patienten mit signifikant eingeschrinkter Nierenfunktion
engmaschig tiberwacht werden.

Kardiovaskuliire und zerebrovaskuliire Wirkungen

Da im Zusammenhang mit NSAR-Behandlung Fliissigkeitsretention und Odem berichtet
wurden, ist bei Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis mittelschwerer kongestiver
Herzinsuffizienz in der Anamnese eine angemessene Uberwachung und Beratung erforderlich.
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Daten aus klinischen Studien und epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass die
Anwendung einiger NSAR (vor allem in hohen Dosen und bei Langzeitbehandlung) mit einem
leicht erhohten Risiko fiir arterielle thrombotische Ereignisse (z. B. Myokardinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden sein kann. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um ein solches
Risiko fiir Diflunisal auszuschlieBen.

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, kongestiver Herzinsuffizienz, bekannter
ischdmischer  Herzkrankheit, peripherer arterieller = Verschlusskrankheit — und/oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung sollten nur nach einer sehr sorgfiltigen Abwidgung mit
Diflunisal behandelt werden. Eine dhnliche Abwégung sollte vor Beginn einer langerfristigen
Behandlung von Patienten mit Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (z. B.
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen, verldngertes QTc-Intervall) erfolgen.

Infektionen

Diflunisal sollte bei Vorliegen einer bestehenden Infektion mit besonderer Vorsicht
angewendet werden, da es die iiblichen Infektionsanzeichen und -symptome maskieren kann.

Thrombozytenfunktion

Diflunisal ist ein Thrombozytenfunktionshemmer. Patienten, die Diflunisal einnehmen und
moglicherweise durch Verdnderungen der Thrombozytenfunktion nachteilige Wirkungen
haben konnten - etwa Patienten mit Gerinnungsstorungen oder Patienten, die Antikoagulanzien
einnehmen -, sollten sorgfiltig iberwacht werden.

Auswirkungen auf die Augen

Aufgrund der in Abschnitt 4.8 aufgefiihrten Berichte {iber Nebenwirkungen auf die Augen im
Zusammenhang mit NSAR wird empfohlen, dass Patienten, die wihrend der Behandlung mit
Diflunisal Augenbeschwerden entwickeln, ophthalmologisch untersucht werden.

Durch NSAR verstirkte Atemwegserkrankung

Diflunisal sollte bei Patienten, die an Bronchialasthma leiden, oder mit Bronchialasthma in der
Anamnese mit Vorsicht angewendet werden. Es wurde berichtet, dass NSAR bei einigen
Patienten Bronchospasmen ausldsen.

Wirkungen auf die Leber

Mit Diflunisal behandelte Patienten, die Anzeichen oder Symptome aufweisen, die auf eine

Lebererkrankung hindeuten, oder bei denen anomale Leberfunktionswerte festgestellt wurden,
sollten auf Anzeichen schwererer Auswirkungen auf die Leberfunktion untersucht werden.
Wenn die Leberwerte weiterhin anormal sind oder sich verschlechtern, Anzeichen oder
Symptome einer Lebererkrankung auftreten oder systemische Manifestationen wie
Eosinophilie oder Ausschlag auftreten, sollte die Behandlung mit Diflunisal abgesetzt werden.
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Sonstige Bestandteile

ATTROGY™ enthilt den Azofarbstoff Gelborange-Aluminiumlack (E 110), der allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Kombinationen mit Diflunisal sollten vermieden werden:

Acetazolamid

Fallberichte weisen auf ein erhohtes Risiko einer metabolischen Azidose hin, wenn
Acetazolamid gleichzeitig mit Salicylsdure-Derivaten angewendet wird. Experimentelle
Studien zeigen, dass Salicylsdure-Derivate, wie z. B. Diflunisal, die freie pharmakologisch
wirksame Acetazolamid-Konzentration erh6hen.

Antikoagulanzien

NSAR hemmen die Thrombozytenaggregation und verldngern bei einigen Patienten
nachweislich die Blutungszeit. Patienten, die mit Diflunisal behandelt werden und an
vorbestehenden Gerinnungsstérungen leiden oder die gleichzeitig eine
Antikoagulationstherapie erhalten, sollten sorgfiltig tiberwacht werden. Dies gilt fiir alle
Antikoagulationstherapien, einschlieBlich Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin), Heparine
und direkte orale Antikoagulanzien (DOAK, z. B. Rivaroxaban). Es kann eine Anpassung der
Dosierung oraler Antikoagulanzien erforderlich sein.

Indomethacin

Diflunisal reduziert die renale Clearance und die Glucuronidierung von Indomethacin, was zu
einem erheblichen Anstieg der Indomethacin-Konzentrationen im Plasma fiihrt.

Methotrexat

Diflunisal kann eine Nierenfunktionsstorung hervorrufen, die zu einer verminderten
Ausscheidung von Methotrexat fiihrt. Diflunisal kann zudem um Wirkstofftransporter
konkurrieren, die fiir die Ausscheidung von Methotrexat verantwortlich sind (z. B. OAT1 und
OAT?3).

Andere NSAR und Acetylsalicylsdure

Eine gleichzeitige Anwendung von Diflunisal und anderen NSAR (einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2-Hemmer) wird aufgrund der erhohten Moglichkeit gastrointestinaler
Toxizitdt nicht empfohlen.

Corticosteroide

Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen und Ulzerationen ist im Zusammenhang mit NSAR
bei gleichzeitiger Anwendung von Corticosteroiden erhdht.
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Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Anwendung von NSAR und Tacrolimus besteht ein moglicherweise erhohtes
Risiko fiir Nephrotoxizitit.

Thrombozytenaggregationshemmer und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Bei gleichzeitiger Anwendung mit NSAR besteht ein erhohtes Risiko fiir gastrointestinale
Blutungen.

Kombinationen, die besondere Vorsichtsmafinahmen oder Dosisanpassungen erfordern:

Antacida

Die gleichzeitige Anwendung von Aluminiumhydroxid verringert die Resorption von
Diflunisal.

Zwischen der Anwendung der Arzneimittel sollte ein Abstand von 2 Stunden eingehalten
werden.

Ciclosporin

Die gleichzeitige Anwendung von NSAR und Ciclosporin wurde mit einem Anstieg der
Ciclosporininduzierten Toxizitdt in Verbindung gebracht, die mdglicherweise auf eine
verminderte Synthese des renalen Prostacyclins zurlickzufiihren ist. NSAR sollten bei mit
Ciclosporin behandelten Patienten mit Vorsicht angewendet werden, und die Nierenfunktion
sollte sorgfiltig liberwacht werden.

Antihypertensiva

Die blutdrucksenkenden Wirkungen einiger blutdrucksenkender Arzneimittel, einschlielich
ACE-Hemmern, Betablockern und Diuretika, konnen verringert sein, wenn sie gleichzeitig mit
NSAR angewendet werden. Daher ist Vorsicht geboten, wenn die zusitzliche Aufnahme von
NSAR in das Behandlungsschema eines Patienten, der antihypertensiv behandelt wird, in
Betracht gezogen wird.

Herzglykoside

Bei gleichzeitiger Anwendung von Acetylsalicylsdure, Indomethacin und anderen NSAR
wurde liber einen Anstieg des Digoxin-Serumspiegels berichtet. Daher sollten die Digoxin-
Serumspiegel engmaschig iiberwacht werden, wenn eine gleichzeitige Behandlung mit Digoxin
und NSAR begonnen oder abgesetzt wird.

Diuretika

NSAR konnen die Wirkung von Diuretika herabsetzen. Diuretika konnen das
Nephrotoxizitétsrisiko von NSAR erhohen.

Lithium
Die gleichzeitige Anwendung von Indomethacin mit Lithium fiihrte bei psychiatrischen
Patienten und gesunden Probanden mit Steady-State-Lithiumspiegeln im Plasma zu einer
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klinisch relevanten Erhohung des Lithiumspiegels im Plasma und einer Verringerung der
renalen Lithium-Clearance.

Diese Wirkung wurde auf die Hemmung der Prostaglandinsynthese zuriickgefiihrt, und es
besteht die Moglichkeit, dass bei anderen NSAR eine dhnliche Wirkung auftritt. Wenn NSAR
und Lithium gleichzeitig angewendet werden, sollte der Patient deshalb sorgfiltig auf
Anzeichen einer Lithium-Toxizitdt beobachtet werden. Dariiber hinaus sollte zu Beginn einer
solchen Kombinationstherapie die Hiufigkeit der Uberwachung der Serum-Lithium-
Konzentrationen erh6ht werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Diflunisal Oligohydramnion
verursachen, das durch eine fetale Nierenfunktionsstdrung ausgelost wird. Dies kann kurz nach
Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach dem Absetzen der Behandlung
reversibel. Dariiber hinaus gab es Berichte iiber eine Verengung des Ductus arteriosus nach
einer Behandlung im zweiten Trimester der Schwangerschaft; die meisten dieser Fille klangen
nach dem Absetzen der Behandlung ab. Im ersten und zweiten Trimester der Schwangerschaft
sollte Diflunisal daher nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Wenn eine Behandlung mit Diflunisal erforderlich ist, sollte eine prinatale Uberwachung auf
Oligohydramnion und Verengung des Ductus arteriosus ab der 20. Schwangerschaftswoche bis
zum dritten Trimester der Schwangerschaft (Woche 28) erfolgen, ab dem Diflunisal
kontraindiziert ist. Die Behandlung mit Diflunisal muss abgebrochen werden, wenn
Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wiéhrend des dritten Trimesters der Schwangerschaft konnen alle
Prostaglandinsynthesehemmer dazu fiihren, dass der Fotus Folgendem ausgesetzt wird:

e kardiopulmonaler Toxizitdt (vorzeitige[r] Verengung/Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonie)
e Nierenfunktionsstorung (siche oben)

und dass die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft Folgendem ausgesetzt
werden:

e einer moglichen Verldngerung der Blutungszeit, wobei es sich um einen
Antiaggregationseffekt handelt, der auch bei sehr niedrigen Dosen auftreten kann

e Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzogerten oder verldngerten Wehen
fiihrt

Daher ist Diflunisal wihrend des dritten Trimesters der Schwangerschaft kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Stillzeit

Diflunisal geht in einem solchen Ausmal in die Muttermilch iiber, dass Auswirkungen auf das
gestillte Neugeborene/den gestillten Sdugling wahrscheinlich sind. Diflunisal darf wéhrend der
Stillzeit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitit

Die Anwendung von Diflunisal kann die weibliche Fertilitit beeintrdchtigen und wird bei
Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten
mit der Empfingnis haben oder bei denen eine Unfruchtbarkeit untersucht wird, sollte das
Absetzen von Diflunisal in Erwidgung gezogen werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wird davon ausgegangen, dass Diflunisal keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten und wichtigsten Nebenwirkungen, die fiir Diflunisal berichtet wurden, sind
gastrointestinale Nebenwirkungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach MedDRA-Systemorganklasse und Héufigkeit
aufgefiihrt, wobei die Standard-Aufschliisselung verwendet wird: sehr hdufig (> 1/10), hdufig
(= 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).

Systemorganklasse S"ehr Haufig Gelegentlich Sehr selten
hiufig

Infektionen und .

parasitire Virale .

Erkrankungen Gastroenteritis

Erkrankungen des Thrombozytopenie, Neutropenie,

Blutes und des Agranulozytose, Andmie

Lymphsystems aplastisch, hdmolytische Anédmie
Akute anaphylaktische Reaktion

Erkrankungen des mit BAronf:hf)spasmus,

ngioddem,
Immunsystems Hypersensitivitatsvaskulitis,
Uberempfindlichkeitssyndrom

Psychiatrische Depression, Halluzinationen,

Erkrankungen Nervositit, Verwirrtheit

Erkrankungen des Kopf.schmerze.:n, Vertigo, Schwindel, Pardsthesie

Nervensystems Schwindelgefiihl,
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Sehr . .
Systemorganklasse hiufig Hiufig Gelegentlich Sehr selten
Somnolenz,
Schlaflosigkeit
. Voriibergehende Sehstérungen,
Okulédre . .o
Augenerkrankungen . einschlieBlich verschwommenen
Hypertonie
Sehens
Erkrankungen des
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Herzinsuffizienz Palpitationen, Synkope
] . Allergische
Gefiallerkrankungen Hypertonie Vaskulitis
Erkrankungen der
Atemwege, des Dvspoe Rhinitis,
Brustraums und 5P Asthma
Mediastinums
Gastrointestinale
Schmerzen,
Diarrho, Ubelkeit,
Erbr.ech.en, Peptisches Ulkus, Anorexie,
Erkrankungen des . Obstipation, Gastritis, Héit.natemesis,.l\./lelaena,
. ) Dyspepsie Flatulenz, ulzerative Stomatitis,
Gastrointestinaltrakts . . . o
gastrointestinale Exazerbation von Kolitis und
Perforation und Morbus Crohn
Blutungen,
gastrodsophageale
Refluxerkrankung
Leber- und Ikterus (manchmal mit Fieber), Transaminasen
Gallenerkrankungen Cholestase, erhoht
& Leberfunktionsstorung, Hepatitis
Pruritus, trockene Schleimhéute,
eank d Ausschlag, Stomatitis, Photosensitivitét,
Erkrankungen der Schwitzen, Urtikaria, Erythema multiforme,
Haut und des .
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom,
Unterhautgewebes i . .
Erythem Epidermolysis acuta toxica,
exfoliative Dermatitis
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Muskelkrampfe
Knochenerkrankungen
Dysurie,
Erkrankungen der Nierenversagen, | Nierenfunktionsbeeintrachtigung,
Nieren und Harnwege Proteinurie Nephritis interstitiell, Himaturie,
nephritisches Syndrom
Allgemeine Ermﬁﬁung, OC)((liem,
Erkrank peripheres Odem, . .
rkrankungen und Brustkorbschmerz, Asthenie, Appetitmangel
Beschwerden am oy e
breich frithzeitige
Verabreichungsort Sittigung
Okkultes Blut
positiv,
Untersuchungen Hamatokrit
erniedrigt
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Bei einigen wenigen mit Diflunisal behandelten Patienten wurde iiber ein offenkundiges
Uberempfindlichkeitssyndrom berichtet. Dieses Syndrom manifestiert sich wie folgt: Fieber,
Schiittelfrost, Hautreaktionen unterschiedlicher Schwere, Verdnderungen der Leberfunktion,
Ikterus, Leukopenie, Thrombozytopenie, FEosinophilie, disseminierte intravaskulédre
Gerinnung, Nierenfunktionsbeeintrdchtigung, Adenitis, Arthralgie, Myalgie, Arthritis,
Anorexie, Desorientiertheit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Uberdosierung

Die hiufigsten Anzeichen und Symptome, die bei einer Uberdosierung beobachtet wurden, sind
Benommenheit, Schwindelgefiihl, —Erbrechen, Ubelkeit, epigastrischer ~ Schmerz,
gastrointestinale Blutung, Diarrhd, Hyperventilation, Tachykardie, Schwitzen, Tinnitus,
Desorientiertheit, Stupor, Erregung und Koma. Uber verminderte Urinausscheidung und Herz-
und Atemstillstand wurde ebenfalls berichtet. Die niedrigste Dosis von Diflunisal allein, bei der
iiber Tod berichtet wurde, betrug 15 g. Zudem wurde liber Tod infolge einer gemischten
Arzneimitteliiberdosis berichtet, die 7,5 g Diflunisal enthielt.

Im Falle einer kiirzlichen Uberdosierung sollte der Magen durch Einleiten von Erbrechen oder
durch eine Magenspiilung entleert werden. Der Patient sollte sorgfiltig beobachtet und
symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden.

Es sollte versucht werden, die Nierenfunktion aufrechtzuerhalten, um die Ausscheidung des
Arzneimittels liber den Urin zu erleichtern. Aufgrund der hohen Proteinbindung wird eine
Héamodialyse nicht empfohlen. Die Nieren- und Leberfunktion sowie der klinische Zustand des
Patienten sollten iiberwacht werden. Konvulsionen sollten mit Antiepileptika behandelt
werden.

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 Diflunisal sind dem Anhang II der
Produktinformation und dem EPAR entnommen [2].

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.
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Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Periodische Sicherheitsberichte

Die Anforderungen fiir die Einreichung periodischer Sicherheitsberichte fiir dieses Arzneimittel
sind in der Liste der Referenzdaten der Union (EURD-Liste) festgelegt, die in Artikel 107¢(7)
der Richtlinie 2001/83/EG und in allen nachfolgenden Aktualisierungen, die im européischen
Arzneimittelportal verdéffentlicht werden, vorgesehen ist.

Der Inhaber der Marktzulassung muss den ersten periodischen Sicherheitsbericht fiir dieses
Produkt innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung einreichen.

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

Nicht zutreffend.

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 FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Marktzulassung (MAH) muss die erforderlichen Pharmakovigilanzaktivitdten
und Interventionen durchfiihren, die im vereinbarten RMP, das in Modul 1.8.2 der
Marktzulassung prisentiert wird, sowie in allen vereinbarten nachfolgenden Aktualisierungen
des RMP, detailliert sind.

Ein aktualisierter RMP sollte eingereicht werden:

e Auf Anfrage der Europdischen Arzneimittel-Agentur.
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e Wann immer das Risikomanagementsystem gedndert wird, insbesondere als Ergebnis
neuer Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Profils
fiihren konnen, oder als Ergebnis eines wichtigen (Pharmakovigilanz- oder
Risikominderungs-) Meilensteins, der erreicht wurde.

Tabelle 3-14: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Information Keine

Quellen: [3]

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitditsgesicherten 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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 Diflunisal basieren auf der
Fachinformation, dem EPAR und RMP [1-3].

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.
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1. Purpose Pharma 2025. Fachinformation - Attrogy 250 mg Filmtabletten - Stand der
Information: 28.08.2025.

2. European Medicines Agency (EMA) 2025. Assessment report - Attrogy International
non-proprietary name: diflunisal - Procedure No. EMEA/H/C/006248 - 28 August 2025
- EMA/153788/2025 - Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).

3. European Medicines Agency (EMA) 2025. EU Risk Management Plan for Attrogy 250
mg film-coated tablets (diflunisal) - RMP Version number: 1.0 - Data lock point for this
RMP: 25 July 2025 - Date of final sign-off: 28 July 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b 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 3-10 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 stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-10 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 3-15: Alle drztlichen Leistungen, die gemil 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 stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
28.08.2025

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-10),
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre 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 3-10 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM Stand: 4. Quartal 2025 [1].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung 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 Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien 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). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2025. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM): Stand 4. Quartal 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
betrégt.

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, aufzufilhren. 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 Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen 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 3-11 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

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
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Dossier zur Nutzenbewertung - Modul 3 A

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 zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-16: 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- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/mein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*
1 H-23750 | NCT00294 | abgesc ja [1] 130 0
(IND 671 hlossen
68092)
Berk et
al.
Gesamt 130 0
In Prozent (%) 100 0
& Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

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. Purpose Pharma 2023. SAS-Auszug: INVESTIGATORS AND STUDY
ADMINISTRATIVE STRUCTURE - Enrolled subjects per site.
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