Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018 |

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Vutrisiran (Amvuttra®)

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

Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 13.10.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.10.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 3
WA o) N0 L @AW 0 V=T 4= [od o LSS 4
2 Modul 2 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiiienie e 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccccocevveiiiiie i 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ............ccooiieiiine e 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels...........cccocevvvvveiierieiicveernene 6
2.2 Zugelassene ANWeNdUNGSEDIETE .........ooiiiiieieieiese e 10
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............c.cccccevvvvieiieiiiiiennnn, 10
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ...........ccocovvriniennn 11
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Modul 2., 12
2.4 Referenzliste fUr MOGUI 2 .........covoiiiiiiicee e 12

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 1 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.10.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ............cccooevviveiiienn, 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
N 74 0 T[4 =] SO SRR PSR 5
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 11
Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMITIEIS ... et bbbt 11

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 2 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.10.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des pathophysiologischen Hintergrunds der
NATTR-AMYIOIAOSE. ..ottt ettt be et e s reenbe e st e sseesbeeneeaneenneans 6
Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der RNA-INterferenz ..........ccocoveiiiiniiiiicicienn, 7
Abbildung 2-3: Rezeptorvermittelte Endozytose von GalNAc-siRNA-Konjugaten in
HEPALOZYTEN ... et 9

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 3 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.10.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

Abs. Absatz

ApoE Apolipoprotein E

ASGPR Asialoglykoprotein-Rezeptor

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

ESC Enhanced Stabilization Chemistry

GalNAc N-Acetylgalactosamin

hATTR-Amyloidose | hereditére Transthyretin-Amyloidose

LNP Lipid-Nanopartikel

MRNA Boten-Ribonukleinséure (messenger Ribonucleic Acid)

PZN Pharmazentralnummer

RISC Ribonucleic Acid-Induced Silencing Complex

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RNAI Ribonukleinsdure-Interferenz (Ribonucleic Acid Interference)

SGB Sozialgesetzbuch

SiRNA kleine interferierende Ribonukleinsaure (small interfering
Ribonucleic Acid)

TTR Transthyretin

UTR Nicht-translatierte Region (Untranslated Region)
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: \Vutrisiran
Handelsname: Amvuttra®
ATC-Code: NO7XX18

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
18111007 EU/1/22/1681/001 25 mg Vutrisiran in 0,5 mL Lésung | 1 Fertigspritze
(25 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze)

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 5 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.10.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pathophysiologischer Hintergrund

Vutrisiran (Amvuttra®) wird zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
angewendet [1]. Die hATTR-Amyloidose ist eine sehr seltene und aggressiv progredient
verlaufende Erkrankung, die zu erheblichen multisystemischen Beeintrachtigungen der
Patienten und letztendlich bereits innerhalb von durchschnittlich etwa 4,7 Jahren nach der
Diagnosestellung zum Tod flhrt [2-5].

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

Die aus den ungefahr 160 bekannten amyloidogenen Punktmutationen im TTR-Gen [3]
resultierenden Aminosauresubstitutionen fuhren zu Fehlfaltungen des Proteins, welche die
Dissoziation der TTR-Homotetramere in Dimere und schlielich in Monomere beginstigen.
Sowohl die Dimere als auch die Monomere liegen dissoziiert in einer partiell ungefalteten
Konformation vor, die es ermdglicht, dass sich die Proteine zu ersten toxischen, nicht-fibrillaren
Aggregaten zusammenschliel3en. Diese Aggregate fusionieren in Folge mit TTR-Tetrameren,
aber auch mit anderen Proteinen und Proteoglykanen, zu Amyloidfibrillen, welche sich
kontinuierlich im extrazellularen Raum des gesamten Korpers ablagern kénnen [11]
(Abbildung 2-1). Haufig betroffene Gewebe sind dabei die peripheren Nervenbahnen, die
Skelettmuskulatur, der Gastrointestinaltrakt, das Herzgewebe und andere innere Organe sowie
die Augen [3, 12]. Aufgrund des toxischen Effekts dieser Amyloid-Ablagerungen in den
verschiedenen Geweben und Organen des Korpers ist die hATTR-Amyloidose eine multi-
systemische Erkrankung mit einem heterogenen Krankheitsbild, das durch entsprechend
vielfaltige Symptome gekennzeichnet ist [3, 12-15].
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Abbildung 2-1: Schematische Darstellung des pathophysiologischen Hintergrunds der
hATTR-Amyloidose

hATTR-Amyloidose, hereditare Transthyretin-Amyloidose; TTR, Transthyretin

Vutrisiran (Amvuttra®) Seite 6 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 13.10.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Ribonukleinsdure-Interferenz als Mechanismus zur gezielten Stilllegung von Genen

Die Wirkung des zu bewertenden Arzneimittels Vutrisiran basiert auf dem Prinzip der
Ribonukleinsdure-Interferenz (Ribonucleic Acid Interference, RNAI), einem in eukaryotischen
Zellen natirlich vorkommenden Mechanismus zur Regulation der Genexpression und zur
viralen Abwehr [16-19]. Die Genexpression eines Proteins (Proteinbiosynthese) verlauft in
zwei Schritten. Im ersten Schritt, der Transkription eines Gens, wird die Basensequenz der
Desoxyribonukleinsdure  (Deoxyribonucleic Acid, DNA) in einzelstrdngige Boten-
Ribonukleinsdure (messenger Ribonucleic Acid, mMRNA) umgeschrieben. Im zweiten Schritt,
der Translation, wird das mRNA-Transkript dann in die durch das Gen kodierte Protein-
Aminosauresequenz Ubersetzt [20]. Durch RNAI wird die Expression eines Gens sequenz-
spezifisch posttranskriptionell inhibiert und damit selektiv die Synthese des entsprechenden
Proteins supprimiert [18, 19].

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

Inkorporation der ‘
siRNA in den RISC

RISC-Aktivierung ‘

Komplementiire Bindung
der Boten-RNA ‘

an die siRNA =

) Boten-RNA

Spaltung der ‘
Boten-RNA 2

Abbau der ) ‘ ’
Boten-RNA  1v vy | r1t1v,

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der RNA-Interferenz

RISC, Ribonucleic Acid-Induced Silencing Complex; RNA, Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid); sSiRNA, kleine
interferierende Ribonukleinséure (small interfering Ribonucleic Acid)

Quelle: Abbildung modifiziert nach Petrova et al. (2013) [23]
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Wirkmechanismus von Vutrisiran (Amvuttra®)

Vutrisiran (Amvuttra®) ist ein subkutan angewendetes RNAI-Therapeutikum der zweiten
Generation, das selektiv gegen die mRNA des TTR-Gens gerichtet ist und so die hepatische
Proteinbiosynthese des pathogenen TTR supprimiert [24]. Diese synthetische siRNA (auch als
ALN-TTRsc02 oder ALN-65492 bezeichnet) ist ein doppelstrangiges RNA-Oligonukleotid mit
einem 21 Basen langen Sense-Strang und einem 23 Basen langen Antisense-Strang. Diese
beiden RNA-Strange sind komplementéar zueinander mit einem zwei Basen langen Uberhang
am 3‘-Ende des Antisense-Strangs [25]. Die siRNA ist homolog zu einer nicht-translatierten,
konservierten Region (Untranslated Region, UTR) am 3‘-Ende der TTR-mRNA, sodass
Vutrisiran gezielt die Proteinexpression sowohl von Wildtyp-Transkripten als auch von
Transkripten der mutierten Formen des TTR-Gens inhibiert [24].

Um die zielgerichtete Aufnahme von Vutrisiran in die Hepatozyten, dem Hauptsyntheseort des
TTR-Proteins, sicherzustellen, wird das N-Acetylgalactosamin (GalNAc) -Verfahren genutzt.
Dazu enthélt das Vutrisiran-Oligonukleotid eine chemische Modifikation, durch die es kovalent
an GalNAc gebunden ist, eine dreiwertige Zuckereinheit. GaINAc ist ein hochaffiner Ligand
des Asialoglykoprotein-Rezeptors (ASGPR), der in hoher Konzentration auf der Zelloberflache
von Hepatozyten exprimiert wird. Nach Bindung der GalNAc-siRNA-Konjugate an den
ASGPR der Hepatozyten werden Ligand (GalNAc-siRNA) und Rezeptor (ASGPR) in
endozytotische Vesikel (hier sogenannte Clathrin-Coated Pits) aufgenommen, die in das
Zytosol der Zelle transportiert werden und dort mit Endosomen fusionieren. In den Endosomen
trennt sich der ASGPR von dem GalNAc-siRNA-Konjugat und wird zuriick an die
Zelloberflache transportiert. Auch der GalNAc-Rest wird vom GalNAc-siRNA-Konjugat
abgespalten. Nachfolgend passiert die unkonjugierte siRNA die Membran der Endosomen und
gelangt in das Zytoplasma der Hepatozyten. Dort wird die siRNA in den RISC aufgenommen
und der RNAI-Prozess initiiert. Da der ASGPR nach Freisetzung des GalNAc-siRNA-
Konjugats an die Zelloberflache recycelt wird, kénnen weitere GalNAc-siRNA-Konjugate
durch Bindung an den ASGPR in die Hepatozyten aufgenommen werden. Auch die siRNA
kann nach jedem Zyklus des siRNA-vermittelten Abbaus der mRNA ein weiteres mMRNA-
Molekil im RISC binden und somit den Mechanismus der RNAI erneut initiieren. Dies
potenziert die Stilllegung des Zielgens [26-29] (Abbildung 2-3).

Zur Stabilisierung der GalNAc-siRNA-Konjugate von Vutrisiran gegeniiber Nukleinsdure-
spaltenden Enzymen (Nukleasen) dient die von Alnylam entwickelte Enhanced Stabilization
Chemistry (ESC) -Technologie. Diese beruht auf dem Einbau chemischer Modifikationen in
die siRNA des Wirkstoffes. Diese Modifikationen gewéhrleisten eine hohe Bestandigkeit der
siRNA gegeniber Nukleasen, ohne dabei die Affinitat zur mRNA des Zielgens bzw. die RNAI-
Aktivitdt der siRNA zu beeintréchtigen [28, 30]. Durch die Kombination dieser beiden
Technologien (ESC-GalNAc-Konjugat-Technologie) ist eine effektive, subkutane Anwendung
von Vutrisiran mit einer seltenen Dosierung moglich [24].
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Abbildung 2-3: Rezeptorvermittelte Endozytose von GalNAc-siRNA-Konjugaten in
Hepatozyten
ASGPR, Asialoglykoprotein-Rezeptor; GalNAc, N-Acetylgalactosamin; mRNA, Boten-Ribonukleinsaure

(messenger Ribonucleic Acid); RISC, Ribonucleic Acid-Induced Silencing Complex; siRNA, kleine inter-
ferierende Ribonukleinsdure (small interfering Ribonucleic Acid); TTR, Transthyretin

Quelle: Abbildung modifiziert nach Janas et al. (2018) [29]

Insgesamt weist Vutrisiran ein gutes Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil auf, das initial in
einer Phase 1-Studie mit gesunden Freiwilligen (ALN-TTRSC02-001; NCT02797847) gezeigt
und in der pivotalen Phase 3-Studie HELIOS-A (ALN-TTRSC02-002; NCT03759379) flr
Patienten mit einer hAATTR-Amyloidose und einer Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
bestatigt wurde [24, 31]. Bei wiederholter Gabe von 25 mg Vutrisiran einmal alle drei Monate
(g3m) betrug die mittlere Reduktion des Serum-TTR-Spiegels nach 9- bzw. 18-monatiger
Behandlung 83 % bzw. 88 %. Ahnliche AusmaRe der TTR-Reduktion wurden dabei unab-
hangig von Genotyp, vorheriger Medikation mit TTR-Stabilisatoren, Gewicht, Geschlecht,
Alter oder Abstammung erzielt [1].

Im Gegensatz zu Vutrisiran ist die SIRNA bei dem bereits in der Indikation hATTR-Amyloidose
mit Polyneuropathie zugelassenen RNAi-Therapeutikum Patisiran (Onpattro®) in eine Lipid-
Nanopartikel (LNP) -Formulierung eingebunden, die speziell fir die intravendse Verab-
reichung des Wirkstoffs entwickelt wurde [32, 33]. Dabei schiitzt die LNP-Formulierung die
SIRNA zum einen vor dem Abbau durch Nukleasen wéhrend des Transports zu den Zielzellen
[34]. Des Weiteren dienen die LNP dem gezielten Transport und der aktiven Aufnahme von
Patisiran mittels einer Rezeptor-vermittelten aktiven Endozytose in die Hepatozyten. Hierfur
rekrutieren die LNP im Blutkompartiment Apolipoprotein E (ApoE) und gelangen so Uber
ApoE-bindende Oberfldchenrezeptoren der Hepatozyten in das Endosom der Zielzellen [35].
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Innerhalb der Hepatozyten fusionieren anschlieRend die Lipidkomponenten der LNP-Formu-
lierung mit der endosomalen Membran, was die Freisetzung der siRNA aus den Endosomen in
das Zytosol bewirkt [34]. Die Bestandteile der LNP wirken allerdings pro-inflammatorisch,
weshalb eine Pramedikation der Patienten mit Kortikosteroiden, Paracetamol und Anti-
histaminika unumgénglich ist, um das Risiko von infusionsbedingten Reaktionen bei der drei-
wadchentlichen Gabe (q3w) von Patisiran zu verringern [36].

In der Studie HELIOS-A betrug die zeitlich gemittelte prozentuale Reduktion der TTR-
Talspiegel bis Monat 18 unter Vutrisiran 84,7 % bzw. 80,6 % unter Patisiran. Gemal vorab
definierter Kriterien war die prozentuale Reduktion der Serum-TTR-Spiegel in der
Vutrisirangruppe bis Monat 18 der Reduktion im Patisiran-Referenzarm der Studie HEL10S-A
mit einem medianen Unterschied von 5,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 1,2 %; 9,3 %) nicht
unterlegen [1, 25]. Dabei ermdglicht die ESC-GalNAc-Konjugat-Technologie ein vergleich-
bares AusmaR der TTR-Reduktion trotz der sehr viel selteneren Applikation von Vutrisiran alle
drei Monate im Vergleich zur dreiwtchigen Anwendung von Patisiran. Dartiber hinaus kann
Vutrisiran einfach subkutan und ohne die Notwendigkeit einer Pramedikation angewendet
werden, wahrend die Dosierung mit Patisiran als intravendse Infusion unter Anwendung einer
Pramedikation mit Kortikosteroiden, Paracetamol sowie H1- und H2-Blockern erfolgen muss
[1, 36].

Zusammengefasst fiihrt VVutrisiran mittels der gegen TTR gerichteten RNAI zu einer schnellen,
robusten und anhaltenden Reduktion der Serum-TTR-Spiegel bei Patienten mit einer hATTR-
Amyloidose und Polyneuropathie. Dabei zeichnet sich Vutrisiran durch eine einfache
subkutane Anwendung mit einem dreimonatigen Dosierungsintervall und einer fixen Dosis aus.
In der pivotalen Studie HELIOS-A konnte im Vergleich zu Baseline gezeigt werden, dass die
Behandlung mit Vutrisiran bei einem GroBteil der Patienten die Krankheitsprogression
aufhalten oder umkehren und die Lebensqualitat verbessern kann. Dariiber hinaus weist
Vutrisiran eine gute Vertraglichkeit [1, 24, 25, 31] mit einem gegenuber Patisiran besseren
Sicherheitsprofil auf (siehe Modul 4).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der | Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (Ja/nein) | Zulassungs- | im Dossier?
Verweisen) erteilung

Amvuttra wird zur Behandlung der hereditéren jaP 15.09.2022 | A

Transthyretin-Amyloidose (hAATTR-Amyloidose)
bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2 angewendet.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

b: Bei Vutrisiran (Amvuttra®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug), fiir das die Alnylam Germany GmbH angezeigt hat, dass unwiderruflich ein Nutzen-
bewertungsverfahren unter Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durch-
gefiihrt werden soll.

hATTR-Amyloidose, hereditére Transthyretin-Amyloidose

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

Die Angaben in Tabelle 2-3 wurden der aktuellen Fachinformation von Vutrisiran (Amvuttra®)
[1] bzw. dem Zulassungsbescheid der Européischen Kommission [37] enthommen.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

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

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

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die allgemeinen Informationen zum Arzneimittel, die Beschreibung des Anwendungsgebiets
und die Angaben zum Wirkmechanismus wurden der Fachinformation von Vutrisiran
(Amvuttra®) [1] bzw. Patisiran (Onpattro®) [36], dem Zulassungsbescheid der Europdischen
Kommission [37], dem Bewertungsbericht des Ausschusses flir Humanarzneimittel (Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) [25] und der Fachliteratur entnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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