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Geachte mevrouw Agema,

Zorginstituut Nederland adviseert u hierbij over de opname van vutrisiran
(Amvuttra®) in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Het verzoek in
uw brief van 27 februari 2024 [CIBG-24-06660] voor plaatsing op bijlage 1B
vormde de aanleiding voor dit advies.

Amyloidose is een stapelingsziekte van misvormde eiwitten (amyloidfibrillen) in de
weefsels van vitale organen, zoals hart, nieren, lever en zenuwen. Deze worden
daardoor ernstig beschadigd met geleidelijk functieverlies als gevolg.
Transthyretine-amyloidose (ATTRvV) is een erfelijke vorm van amyloidose waarbij
de amyloidfibrillen gevormd worden uit het eiwit transthyretine (TTR). De
belangrijkste uitingsvormen van deze progressieve ziekte zijn ATTRv-PN
(polyneuropathie, waarbij voornamelijk de perifere en autonome zenuwen zijn
aangetast) en ATTRv-CM (cardiomyopathie, waarbij voornamelijk de hartspier is
aangedaan). Momenteel worden zo’n 60 patiénten met ATTRv-PN behandeld in
Nederland.

Geregistreerde indicatie

Vutrisiran is geindiceerd voor de behandeling van erfelijke transthyretine-
gemedieerde amyloidose (ATTRvV) bij volwassen patiénten met polyneuropathie in
stadium 1 of stadium 2. Het is beschikbaar als oplossing in een voorgevulde spuit,
die 25 mg vutrisiran bevat.

Claim registratiehouder
De registratiehouder claimt een gelijke therapeutische waarde van vutrisiran ten
opzichte van patisiran.

Advies
Zorginstituut Nederland adviseert u om vutrisiran op te nemen op bijlage 1B van
het GVS voor behandeling van erfelijke transthyretine-gemedieerde amyloidose
(ATTRV) bij volwassen patiénten met polyneuropathie in stadium 1 of stadium 2.
Gezien de gelijke waarde ten opzichte van patisiran zou opname in het verzekerde
pakket niet tot meerkosten mogen leiden.
Daarnaast adviseren wij u om vutrisiran op bijlage 2 van het GVS te plaatsen met
de volgende nadere voorwaarden:

Uitsluitend voor een verzekerde met genetisch bevestigde, erfelijke
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transthyretine-amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 of 2 die hiervoor  zorginstituut Nederland
onder behandeling is in of onder supervisie van het expertisecentrum. Zorg
Geneesmiddelen

Wij lichten de totstandkoming van dit advies hieronder nader toe. Datum

29 augustus 2024
Inhoudelijke beoordeling Onze referentie
Toets onderlinge vervangbaarheid 2024028354
Patisiran is in 2018 aangemerkt als intramuraal geneesmiddel en opgenomen in
het verzekerde pakket.! Patisiran is niet opgenomen in het GVS maar via een
add-on beschikbaar binnen de intramurale bekostiging. Er zijn geen andere
geneesmiddelen voor de behandeling van amyloidose met gelijke toedieningsweg
opgenomen in het GVS. Op basis van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid
heeft het Zorginstituut derhalve geconcludeerd dat vutrisiran niet onderling
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen. Vutrisiran kan
niet op bijlage 1A geplaatst worden. Het Zorginstituut heeft daarom beoordeeld of
vutrisiran opgenomen kan worden op bijlage 1B.

Therapeutische waarde

De diagnostiek en behandeling van ATTRv worden beschreven in een recente
Nederlandse én internationale richtlijn. Er is geen curatieve behandeling. Voor de
behandeling van ATTRv-PN is volgens de Nederlandse beroepsgroep patisiran het
eerste keus geneesmiddel. Volgens de beroepsgroep heeft vutrisiran dezelfde
plaats in de behandeling als patisiran. Patisiran wordt toegediend middels een
infuus, vutrisiran wordt toegediend als subcutane injectie. In de HELIOS-A studie
werd aangetoond dat vutrisiran vergeleken met placebo zorgt voor een klinisch
relevante vermindering van de ernst van de symptomen van neuropathie, een
klinisch relevante verbetering van het loopvermogen en een klinisch relevante
verbetering van de kwaliteit van leven. Er waren geen relevante verschillen met
de effectiviteit en veiligheid van patisiran. Zij waren ook onderling vergelijkbaar
wat betreft het optreden van interventie-gerelateerde ernstige ongunstige
effecten en het aantal stakers wegens ongunstige effecten. Op grond van deze
observaties verwacht het Expertisecentrum in Groningen dat ook de behandeling
met vutrisiran kan worden voortgezet via een gespecialiseerde
thuiszorgorganisatie. Patisiran en vutrisiran zijn even effectief en even veilig, en
hebben daarom een gelijke waarde. Vutrisiran voldoet daarmee aan de stand van
de wetenschap en praktijk bij volwassenen met erfelijke transthyrethine-
amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 of 2 (ATTRv-PN).

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut schat in dat in het derde jaar na opname in het basispakket
minimaal 62 en maximaal 74 volwassen patiénten met ATTRv-PN met vutrisiran
behandeld zullen worden. Hierbij bestaat nog onzekerheid over het precieze
aantal starters en stakers op vutrisiran in de komende 3 jaar.

De kosten per patiént per jaar voor vutrisiran zijn berekend op €397.000.
Opname van vutrisiran op lijst 1B van het GVS voor behandeling van volwassen
patiénten met ATTRv-PN zal gepaard gaan met meerkosten binnen het GVS van
minimaal €24,1 miljoen en maximaal €28,2 miljoen in het derde jaar.
Tegelijkertijd zullen de geneesmiddelkosten binnen de medisch specialistische
zorg (MSZ) dalen doordat patisiran minder zal worden ingezet. Het Zorginstituut

1 Zorginstituut Nederland, Monitor Weesgeneesmiddelen in de Praktijk 2021, p. 47.
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komt uit op besparingen in het derde jaar van minimaal €26,9 miljoen en Zorginstituut Nederland
maximaal €31,3 miljoen binnen de MSZ. In totaal zullen er dan door inzet van Zorg

.. . .. . .. . .. Geneesmiddelen
vutrisiran in plaats van patisiran besparingen mogelijk zijn van minimaal €2,7
miljoen en maximaal €3,1 miljoen op de totale geneesmiddelenuitgaven. Datum
29 augustus 2024

In het kader van het in 2018 overeengekomen weesgeneesmiddelenarrangement 4.« referentie
kan patisiran alleen onder supervisie van het Expertisecentrum in het UMCG 2024028354
worden toegediend?, en is voor patisiran een vertrouwelijke prijsafspraak

gemaakt. Door te rekenen met de lijstprijs van patisiran zijn de in de BIA

genoemde kosten van patisiran een overschatting. Dit resulteert in een

onderschatting van de totale budgetimpact van vutrisiran. Daarnaast zou er,

ondanks de uitspraak van een gelijke waarde, gezien de toedieningsroute en het

feit van het ontstaan van een ongelijk speelveld (zie verderop onder

‘bekostigingskader’) sprake kunnen zijn van een voorkeur voor een van de

middelen. Gezien de gelijke waarde van vutrisiran en patisiran zou opname van

vutrisiran in het basispakket niet tot meerkosten moeten leiden. Op basis van de

deze overwegingen adviseert het Zorginstituut u om prijsonderhandelingen te

starten.

Momenteel loopt een studie waarin de effectiviteit en veiligheid van vutrisiran
wordt onderzocht bij cardiomyopathie (waarbij voornamelijk de hartspier is
aangedaan). Er kan dus een indicatie-uitbreiding komen voor vutrisiran voor
patiénten met cardiomyopathie.

Kosteneffectiviteit
Vanwege een gelijke waarde van vutrisiran met patisiran is een analyse van de
kosteneffectiviteit niet aan de orde.

Gepast gebruik

Gezien de hoge kosten van vutrisiran per patiént per jaar, blijft evenals nu voor
patisiran gepast gebruik erg belangrijk. Het Zorginstituut adviseert daarom voor
vutrisiran bijlage 2 voorwaarden. Daarnaast zou het bestaande
weesgeneesmiddelenarrangement voor behandeling met patisiran moeten worden
uitgebreid met vutrisiran, waarbij dezelfde start- en stopcriteria ook voor
vutrisiran van kracht worden.

Bekostigingskader

Vutrisiran is in tegenstelling tot patisiran, op basis van de afbakeningsbrief3
aangemerkt als extramuraal geneesmiddel. Op basis van het huidige beleid van
uw ministerie (VWS) is hier momenteel niet van af te wijken. Het Zorginstituut
merkt op dat het mogelijk nadelige gevolgen kan hebben om de aanspraak van
één van de geneesmiddelen voor deze indicatie via de extramurale bekostiging te
laten verlopen. Dit kan resulteren in een ongelijk speelveld met een mogelijk
financieel gedreven voorkeur voor de vergoeding van een van de middelen, die
niet per definitie resulteert in lagere kosten voor de maatschappij. Daarnaast is
het mogelijk dat de kosten van de intramurale geneesmiddelen lager zijn door
prijsafspraken dan de kosten van geneesmiddelen, die extramuraal (via het GVS)
worden bekostigd. Het Zorginstituut is van mening dat opname van vutrisiran in
het basispakket niet tot meerkosten mag leiden.

Zorginstituut Nederland, Monitor Weesgeneesmiddelen in de Praktijk 2021, p. 25
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (2014) Afbakening aanspraak Farmaceutische Zorg en
aanspraak Geneeskundige Zorg met betrekking tot geneesmiddelen. Kenmerk: 183496-115412-GMT
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Zorginstituut Nederland
Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De ézl;]geesmiddelen
beoordelingsrapporten (GVS-rapport, farmacotherapeutisch rapport, en
budgetimpactanalyse) zijn als bijlagen toegevoegd. Datum
29 augustus 2024

Onze referentie

V)
Hoogach énd,
{ 2024028354

Bestuur
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1.1

1.2

Inleiding

In een brief van 27 februari 2024 verzocht de minister voor Medische Zorg Zorginstituut
Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het geneesmiddel vutrisiran
(Amvuttra®).

Vutrisiran (Amvuttra®)

Samenstelling

Oplossing voor injectie in voorgevulde spuit. Elke voorgevulde spuit bevat 25 mg vutrisiran in
0,5 ml oplossing. Er is één verpakkingsgrootte. Dit is een verpakking (doosje) met één
voorgevulde spuit.[tl

Geregistreerde indicatie

Vutrisiran is geindiceerd voor de behandeling van erfelijke transthyretine-gemedieerde
amyloidose (hATTR-amyloidose) bij volwassen patiénten met polyneuropathie in stadium 1 of
stadium 2.[1]

Dosering
De aanbevolen dosering van Amvuttra is 25 mg toegediend via subcutane injectie eenmaal per

3 maanden.[1]

Voorstel registratiehouder opname GVS
Opname op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering.
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2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

2.1.4

2.2

2.3

Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst beoordeeld
of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen.

Vutrisiran is geregistreerd voor de behandeling van erfelijke transthyretine-amyloidose
(ATTRvV) bij volwassen patiénten met polyneuropathie in stadium 1 of stadium 2 (ATTRv-PN).[1]

Er is één geneesmiddel opgenomen in het GVS dat volgende de richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van erfelijke ATTR amyloidose’ uit 2020 geregistreerd is voor en kan worden
gebruikt bij de behandeling van ATTRv met polyneuropathiel2l. Dit geneesmiddel is
tafamidis(?]. Tafamidis is opgenomen op bijlage 1B met bijlage 2 voorwaarden. Tafamidis is
geregistreerd voor de behandeling van transthyretine-amyloidose bij volwassenen met een
stadium 1 symptomatische polyneuropathie (ATTR-PN) om de progressie van perifere
neurologische stoornissen te vertragen en ook voor de behandeling van wild-type of erfelijke
transthyretine-amyloidose bij volwassen patiénten met cardiomyopathie (ATTR-CM)[31,

De toedieningsweg van vutrisiran verschilt van de toedieningsweg van tafamidis (injectie vs.
géén injectie). Vutrisiran wordt subcutaan toegediend als injectiel!l, en tafamidis oraal als
capsulel3l, Om deze reden zijn vutrisiran en tafamidis niet onderling vervangbaar.

Op dit moment zijn er in het GVS geen geneesmiddelen opgenomen voor ATTRv en

polyneuropathie met een gelijke toedieningsweg als vutrisiran. Om die reden is het niet
onderling vervangbaar met andere geneesmiddelen in het GVS.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied
Niet van toepassing.

Gelijke toedieningsweg
Niet van toepassing.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie
Niet van toepassing.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen
Niet van toepassing.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid
Vutrisiran (Amvuttra®) is niet onderling vervangbaar met andere geneesmiddelen in het GVS.

Conclusie plaatsing op lijst 1A

Op grond van bovenstaande kan vutrisiran (Amvuttra®) niet worden geplaatst op bijlage 1A.
Bekeken moet worden of vutrisiran in aanmerking komt voor opname op bijlage 1B.
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3.1

3.2

3.3

3.4

Beoordeling plaatsing op lijst 1B

Beoordeling therapeutische waarde

Vutrisiran voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassenen met erfelijke
transthyretine-amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 of 2 (ATTRv-PN). Het Zorginstituut
concludeert op basis van de data dat het geneesmiddel een gelijke waarde heeft ten opzichte
van patisiran.[4]

Voor de onderbouwing van de conclusie betreffende ‘stand wetenschap en praktijk’ wordt
verwezen naar het farmacotherapeutisch rapport.[#]

Beoordeling kosteneffectiviteit

Het Zorginstituut heeft de registratiehouder schriftelijk vrijstelling verleend voor de
verplichting tot een uitgebreide farmaco-economische analyse.

Beoordeling kostenconsequentieraming

Het Zorginstituut schat in dat in het derde jaar na opname in het basispakket minimaal 62 en
maximaal 74 volwassen ATTRv-PN patiénten met vutrisiran behandeld zullen worden. Hierbij
bestaat nog onzekerheid over het precieze aantal starters en stakers op vutrisiran in de
komende 3 jaar.!"!

De kosten per patiént per jaar voor vutrisiran zijn berekend op €397.000. Opname van
vutrisiran (Amvuttra®) op lijst 1B van het GVS voor behandeling van volwassen patiénten met
ATTRv-PN zal gepaard gaan met meerkosten binnen het GVS van minimaal €24.1 miljoen en
maximaal €28,2 miljoen in het derde jaar. Tegelijkertijd zullen de geneesmiddelkosten binnen
de medisch specialistische zorg (MSZ) dalen doordat patisiran minder zal worden ingezet. Het
Zorginstituut komt uit op besparingen in het derde jaar van minimaal €26,9 miljoen en
maximaal €31,3 miljoen binnen de MSZ. In totaal zullen er dan door inzet van vutrisiran in
plaats van patisiran besparingen zijn van minimaal €2,7 miljoen en maximaal €3,1 miljoen.[3]

Omdat patisiran alleen in het UMCG wordt toegediend, is voor patisiran een vertrouwelijk
prijsarrangement afgesproken. De prijs van patisiran wordt in de BIA overschat, waardoor
vervolgens de totale budgetimpact van vutrisiran juist onderschat wordt.[>]

Conclusie plaatsing op lijst 1B

Vutrisiran (Amvuttra®) kan op bijlage 1B worden geplaatst. Hiervoor dienen bijlage 2
voorwaarden te worden opgesteld.
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Conclusie plaatsing in GVS

Vutrisiran kan op bijlage 1B worden geplaatst. Hiervoor dienen bijlage 2 voorwaarden te
worden opgesteld.

Hierbij adviseert het Zorginstituut de volgende bijlage 2 voorwaarden:
1. VUitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar of ouder
— met genetisch bevestigde, erfelijke transthyretine-amyloidose en polyneuropathie in
stadium 1 of 2;
— die hiervoor onder behandeling is in of onder supervisie van een Expertisecentrum.
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Voorstel voor een FK-advies

Vutrisiran en patisiran kunnen worden toegepast bij volwassenen met erfelijke transthyretine-
amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 en 2 (ATTRv-PN). Bij volwassenen met ATTRv-PN
zorgen vergeleken met placebo zowel vutrisiran als patisiran voor een klinisch relevante
vermindering van de ernst en symptomen van neuropathie, en voor een klinisch relevante
verbetering van het loopvermogen en de kwaliteit van leven. Er zijn geen klinisch relevante
verschillen tussen beide geneesmiddelen. Zij hebben een gelijke waarde.
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

10MWT 10 meter loop test (10 meter walking test)

ATTR Transthyrethine amyloidose

ATTRv Erfelijke transthyrethine amyloidose

ATTRv-PN Erfelijke transthyrethine amyloidose met polyneuropathie

ATTRv-CM Erfelijke transthyrethine amyloidose met cardiomyopathie

BI Betrouwbaarheidsinterval

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

EMA European Medicines Agency

EPAR European public assessment report

FAP Familial amyloidotic polyneuropathy

FU Follow up

IE Internationale eenheden

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HR Hazard ratio

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

MD Gemiddeld verschil (mean difference)

mNIS+7 Modified Neuropathy Impairment Score +7

NIS Neuropathy Impairment Score

NIS+7 Neuropathy Impairment Score +7

Norfolk QoL-DN Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy

PND Polyneuropathy disability score

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RR Relatief risico (risk ratio)

siRNA Klein interfererend ribonucleinezuur (small interfering
RiboNucleic Acid)

SMD Gestandaardiseerd gemiddelde verschil (standardized mean
difference)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TTR Transthyretine
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1.1

Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van vutrisiran bij de behandeling
van volwassenen met erfelijke transthyretine-amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 of 2
(ATTRv-PN) t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

Vutrisiran (Amvuttra®)

Type toedieningsvorm!i;
25 mg oplossing voor injectie in voorgevulde spuit.

Geregistreerde indicatiell]:
Vutrisiran is geindiceerd voor de behandeling van erfelijke transthyretine-gemedieerde
amyloidose (ATTRv) bij volwassen patiénten met polyneuropathie in stadium 1 of stadium 2.

Claim van de registratiehouder*];

Op grond van de beschikbare gegevens kan geconcludeerd worden dat bij de behandeling
van ATTRv-amyloidose bij volwassen patiénten met polyneuropathie in stadium 1 of stadium
2 de therapeutische waarde van vutrisiran vergelijkbaar is met die van patisiran.

Doseringsadvies!l:
De aanbevolen dosering van vutrisiran is 25 mg toegediend via subcutane injectie eenmaal
per 3 maanden.

Het is aan te raden om patiénten die met vutrisiran worden behandeld een vitamine A-
supplement te geven van ongeveer (maar niet hoger) dan 2.500 tot 3.000 IE vitamine A per
dag.

De beslissing om de behandeling voort te zetten bij patiénten bij wie de ziekte zich
ontwikkelt tot polyneuropathie in stadium 3, dient te worden genomen naar het oordeel van
de arts, gebaseerd op een analyse van alle voordelen en risico’s.

Samenstellingll;
Elke voorgevulde spuit bevat 25 mg vutrisiran in 0,5 ml oplossing.

Werkingsmechanismelll:

Vutrisiran is een chemisch gestabiliseerd dubbelstrengs klein interfererend ribonucleinezuur
(siRNA, small interfering RiboNucleic Acid) dat specifiek gericht is op variant en wildtype
transthyretine (TTR) messenger-RNA (mRNA). Vutrisiran is covalent gebonden aan een
ligand met drie residuen van N-acetylgalactosamine (GalNAc) om afgifte van het siRNA aan
hepatocyten mogelijk te maken. Via een natuurlijk proces dat RNA-interferentie (RNAI)
wordt genoemd, veroorzaakt vutrisiran de katalytische afbraak van TTR-mRNA in de lever,
wat resulteert in een reductie van de concentraties variant en wildtype serum-TTR-eiwit.

Bijzonderheden:

Vutrisiran is het tweede geneesmiddel voor ATTRv-PN dat het Zorginstituut beoordeelt. In
2012 is tafamidis 20 mg (Vyndaqgel®) beoordeeld door de Commissie Farmaceutische Hulp
(CFH), de rechtsvoorganger van het Zorginstituut, voor de behandeling van volwassenen
met ATTRv-PN en polyneuropathe in stadium 1[2], Patisiran (Onpattro®) is het tweede
geneesmiddel dat voor deze indicatie wordt vergoed in Nederland. Het is een intramuraal
geneesmiddell3], Voor patisiran is door Zorgverzekeraars Nederland (ZN) in overleg met de
beroepsgroep een weesgeneesmiddelarrangement opgesteld(3],
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1.2
1.2.1

1.2.2

Achtergronden

Aandoening

Amyloidose is een stapelingsziekte van verkeerd gevouwen eiwitten. Door afzetting van
amyloidfibrillen in de weefsels van vitale organen, zoals hart, nieren, lever en zenuwen worden
deze progressief beschadigd. Transthyretine-amyloidose (ATTRv) is een erfelijke vorm van
amyloidose waarbij de amyloidfibrillen worden gevormd uit het eiwit transthyretine (TTR). TTR is
een tetrameer eiwit en bestaat uit vier identieke monomeren. TTR verzorgt het transport van
het schildklierhormoon (thyroxine) en vitamine A in het lichaam. Door een mutatie in het TTR-
gen worden de monomeren verkeerd gevouwen en kunnen zij niet het stabiele tetrameer
vormen. De losse monomeren klonteren vervolgens samen en vormen dan amyloidfibrillen. Bij
ATTRv-PN hopen deze amyloidfibrillen zich vooral op in de zenuwen en het hart. Ook in de ogen,
nieren en hersenvliezen kan amyloidafzetting optreden. ATTRv-PN (polyneuropathie, waarbij
voornamelijk de perifere en autonome zenuwen zijn aangetast) en ATTRv-CM (cardiomyopathie,
waarbij voornamelijk de hartspier is aangedaan) zijn de twee belangrijkste uitingsvormen
(fenotypen) van ATTRv. Er is een sterke genotype-fenotype-correlatie, waarbij afhankelijk van
de mutatie de klachten vooral van neurologische of cardiale aard zijn.[#-7]

ATTRv is een progressieve ziekte waarbij het lichaam steeds slechter gaat functioneren. Dit leidt
uiteindelijk tot de dood. De klachten beginnen meestal na het 25¢ levensjaar. Patiénten met
ATTRv-PN krijgen vaak als eerste last van gevoelsveranderingen in de voeten: prikkelingen,
gevoelloosheid en pijnscheuten. Deze klachten breiden zich geleidelijk verder uit naar de benen.
De patiént kan hierdoor steeds minder goed lopen. In de loop van het leven breiden de klachten
van neuropathie zich verder uit van het onder- tot en met het bovenlichaam. Door het
verminderd loopvermogen verliest de patiént almaar meer spiermassa en wordt lopen zonder
een hulpmiddel onmogelijk. Bij de meeste patiénten met ATTRv-PN is de functie van hart,
maagdarmstelsel en urinewegstelstel vaak ook aangetast. Dat leidt tot klachten als
orthostatische hypotensie, vermoeidheid, duizeligheid, wazig zien, gewichtsverlies, diarree,
obstipatie, incontinentie en erectiele disfunctie. In de laatste fase van de ziekte zal een patiént
niet meer kunnen lopen, gebonden zijn aan een rolstoel of bed door algehele zwakte, en
daardoor komen te overlijden.[4-8]

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De behandeling van ATTRv wordt beschreven in de Nederlandse richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van erfelijke ATTR amyloidose’ uit 2020 van het Nederlandse expertisecentrum voor
ATTRv in Groningen!®! en in de internationale richtlijn ‘Guidelines and new directions in the
therapy and monitoring of ATTRv amyloidosis’ uit 2022171,

Er is op dit moment geen curatieve behandeling. De huidige behandeling richt zich op het
tegengaan van de vorming van nieuwe amyloidfibrillenl4]l, Er zijn verschillende behandelingen
mogelijk afhankelijk van het fenotypel?l. Patiénten met ATTRv-PN worden in Nederland
behandeld met patisiran of tafamidis!*l. Beide geneesmiddelen gaan de vorming van nieuw
amyloid tegen, maar kunnen de reeds gevormde amyloidfibrillen niet afbrekenl* 71, Om die
reden is het van belang om patiénten na waarneming van de eerste symptomen zo snel mogelijk
te starten met een van deze geneesmiddelenl(4l. Volgens de beroepsgroep is patisiran het eerste
keus geneesmiddel voor ATTRv-PN, omdat het in tegenstelling tot tafamidis niet alleen de
ziekteprogressie remt maar deze zelfs volledig zou kunnen stoppen. Tafamidis kan alleen
gebruikt worden voor ATTRv-PN en stadium 1 polyneuropathie. Het wordt alleen ingezet bij
patiénten met ATTRv-PN, die behandeling met patisiran nog willen uitstellen. Patisiran wordt
toegediend via een infuus elke drie weken. Sommige patiénten besluiten daarom dit (zo lang
mogelijk) uit te stellen. De eerste drie infusen van patisiran worden gegeven in het
expertisecentrum in Groningen. Als de behandeling goed verdragen wordt, kan de behandeling
echter thuis worden voortgezet via een gespecialiseerde thuiszorgorganisatie.

Vutrisiran heeft volgens de beroepsgroep eenzelfde plaats in de behandeling als patisiran en zal
dus gebruikt worden als eerste keus behandeling voor patiénten met ATTRv-PN. Daarom is
patisiran de vergelijkende behandeling bij deze beoordeling.
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‘ 2  Methode systematisch literatuuronderzoek

2.1 Vraagstelling

Wat is vergeleken met patisiran de waarde van vutrisiran (Amvuttra®) bij volwassenen met
ATTRv-PN en polyneuropathie in stadium 1 of 2?

2.1.1 PICO
Tabel 1 PICO
pco
Patiéntenpopulatie Volwassenen met ATTRv-PN in stadium 1 of 2.
Interventie Vutrisiran 25 mg subcutaan elke 3 maanden.
Controle-interventie Patisiran 0,3 mg/kg intraveneus elke 3 weken.
Cruciale uitkomsten Gunstige effecten

- Mortaliteit

- Ernst van de symptomen van neuropathie (mNIS+7)
- Loopvermogen (10MWT)

- Kwaliteit van leven (Norfolk QoL-DN)

Ongunstige effecten
- Incidentie interventie-gerelateerde ernstige
ongunstige effecten
- Stakers als gevolg van ongunstige effecten

Relevante follow-up duur  Voor een langdurige behandeling is een minimale follow-up
duur van 12 maanden gewenst voor effectiviteit en veiligheid.
Bij voorkeur zou deze follow-up zelfs eerder langer zijn omdat
dit een levenslange behandeling betreft. Voor de mortaliteit
zou mogelijk een lange follow-up duur nodig zijn vanwege de
levensverwachting van 7-12 jaar na start van symptomen(®],

Studiedesign Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend
onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat direct
vergelijkend gerandomiseerd dubbelblind onderzoek wenselijk
is. Vanwege het relatief trage ziektebeloop en de kleine
patiéntenpopulatie is deze studieopzet voor de mortaliteit niet
haalbaar. Voor de overige uitkomstmaten is een dubbelblinde
RCT wel haalbaar.

2.1.2 Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen
Mortaliteit
ATTRv is een systeemziekte waar bij het vaststellen van de diagnose bij de helft van de
patiénten al sprake is van cardiale betrokkenheid en dus een verhoogde kans op (cardiale)
sterftel0l, Progressie van ATTRv-PN leidt tot verminderd functioneren van de organen en
uiteindelijk tot sterftel8]. Het behandeldoel is het stoppen van de progressie van ATTRv-PN om
zo specifieke ATTRv gerelateerde sterfte te voorkomenl4l, Het Zorginstituut beschouwt daarom
ATTRv-gerelateerde sterfte als een cruciale uitkomstmaat.

De studies van vutrisiran en patisiran waren echter niet opgezet om een klinisch relevant effect
vast te stellen voor deze uitkomstmaatt!! 121, ATTRv-PN is een zeldzame ziekte met een
gemiddelde levensverwachting van 7 tot 12 jaar na het begin van de eerste symptomen(®l, De

gemiddelde levensverwachting is bij ATTRv-PN iets langer dan bij ATTRv-CM. Ook bij de helft
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van de ATTRv-PN patiénten is echter mogelijk sprake van cardiale betrokkenheid en een hogere
kans op sterftel0], Er zou dus een relatief lange follow-up nodig zijn met een groot aantal
patiénten om een effect te kunnen aantonen voor deze uitkomstmaat. Om die reden werd in de
studies gekeken naar uitkomstmaten zoals de ernst van de symptomen van polyneuropathie en
het loopvermogen, die een voorspellende waarde hebben voor de ziekteprogressiell3l, De sterfte
werd meegenomen als een secundaire uitkomstmaat. [t 121

Ernst van de symptomen van neuropathie (mNIS+7)

De ernst van de symptomen van neuropathie zijn in de studies van patisiran en vutrisiran
gemeten met de Modified Neuropathy Impairment Score +7 (mNIS+7)[11-13], De mNIS+7 is een
samengestelde score die bestaat uit een klinische beoordeling van spierkracht en reflexen (NIS
component van maximaal 212 punten) en neurofysiologische testen (modified +7 component
van maximaal 92 punten): vijf verschillende zenuwgeleidingstesten van drie zenuwen in de
onderbenen (nervus tibilias, nervus peroneus en nervus suralis) te weten tibial nerve distal
motor latency; peroneal nerve compound muscle action potential amplitude, distal motor latency
and conduction velocity; and sural sensory nerve action potential amplitude, een kwantitatief
sensorische test (smart somatotopic quantative sensation testing, S ST QST) en een
functieonderzoek van de autonome zenuwen (orthostatische hypotensie test)[!4 151, De scores
variéren van 0 tot 304[14 151, Hoe hoger de score, hoe ernstiger de symptomen van
polyneuropathiel14 151,

De NIS+7 is oorspronkelijk ontwikkeld voor onderzoek bij ATTRv-PN, echter waren sommige van
de gebruikte testen of scores niet sensitief genoeg. Om die reden werd deze aangepaste versie
ontwikkeld. Voor de mNIS+7 score is nog geen klinische relevantiegrens vastgesteld. De
klinische relevantiegrens van de oorspronkelijke NIS score was 2 punten. Aangezien de
scoringsmethode substantieel is gewijzigd en er meerdere testen zijn toegevoegd aan de score,
is niet bekend of deze klinische relevantiegrens nog geldt voor de mNIS+7 score.[14 15]

Loopvermogen (10MWT)

Door aantasting van motorische zenuwen in onder andere de benen kunnen patiénten steeds
minder goed lopen. Patiénten komen door progressie van de neuropathie uiteindelijk in een
rolstoel terecht. De tien meter wandeltest (10MWT) is een betrouwbare objectieve test om het
loopvermogen en daarmee de mobiliteit van de patiént te bepalen. Hierbij wordt de snelheid van
het comfortabel lopen en de maximale loopsnelheid van de patiént over een afstand van 10
meter gemeten. Patiénten mogen niet geholpen worden, maar mogen wel gebruik maken van
een hulpmiddel (wandelstok, looprek of rollator). Een afname betekent een verslechtering van
het loopvermogen van de patiént.[13]

In een observationele studie is aangetoond dat de 6MWT correleert met verergering van de
neuropathie en dus een toename in de invaliditeitsschaall®l, Dit is echter niet bekend voor de
10MWTILL3], Er is geen specifieke klinische relevantiegrens vastgesteld voor patiénten met
ATTRv-PNI[15], Voor ouderen met mobiliteitsproblemen en/of patiénten die een beroerte hebben
gehad, wordt in de literatuur een klinische relevantiegrens gehanteerd van 0,05 m/sl13: 171,

Kwaliteit van leven (Norfolk QoL-DN)

De kwaliteit van leven in studies voor geneesmiddelen bij ATTRv wordt gemeten met de Norfolk
'‘Quality of Life — Diabetic Neuropathy’ (Norfolk QOL-DN). De Norfolk QOL-DN is een vragenlijst
met 35 vragen onderverdeeld in 5 domeinen: fysiek functioneren/ neuropathie van de dikke
zenuwvezels (15 vragen), dagelijks functioneren (5 vragen), symptomen (8 vragen),
neuropathie van de dunne zenuwvezels (4 vragen) en neuropathie van het autonome
zenuwstelsel (3 vragen). De scores variéren van -4 tot 136. Hoe hoger de score, hoe slechter de
kwaliteit van leven.[15 18]

De Norfolk QOL-DN is gevalideerd voor patiénten met ATTRv-PN. Een hogere score voor de
Norfolk QOL-DN correleerde met ernstigere symptomen en een ernstigere ziekte. Er is geen
MCID vastgesteld voor deze score bij patiénten met ATTRv-PN.[15 18]
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Ongunstige effecten

Voor de weging van de ongunstige effecten neemt het Zorginstituut respectievelijk ‘incidentie
ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten’ en ‘percentage stakers vanwege
ongunstige effecten’ als cruciale uitkomstmaten mee in de beoordeling.

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot
redelijk effect.
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3.1

3.1.1

Resultaten

Gunstige effecten

Vutrisiran vergeleken met placebo

De effectiviteit van vutrisiran bij volwassen patiénten met ATTRv-PN is onderzocht in één open-
label gerandomiseerde interventie-gecontroleerde fase III studie, de HELIOS-A studiell1 17: 19],
In deze studie werd vutrisiran direct vergeleken met patisiran en indirect vergeleken met de
placebol!!: 17. 191 Voor de vergelijking met placebo werd gebruik gemaakt van de placebogroep
uit de APOLLO-studie van patisiran(!tl, De kenmerken van de HELIOS-A studie zijn vermeld in
bijlage 1 en de baselinekarakteristieken in bijlage 2.

De resultaten voor de relevante uitkomstmaten staan weergeven in tabel 2. Vutrisiran leidde
vergeleken met placebo tot een klinisch relevante vermindering van de ernst van de symptomen
van neuropathie (mNIS+7), een klinisch relevante verbetering van het loopvermogen (10MWT)
en een klinisch relevante verbetering van de kwaliteit van leven (Norfolk QOL-DN)[11. 17,191 In de
HELIOS-A studie waren na 18 maanden follow-up 2 patiénten (1,6%) in de vutrisirangroep
overleden en 3 (7,1%) patiénten in de patisirangroep. De meeste patiénten overleden als gevolg
van een cardiale oorzaak en 2 patiénten overleden als gevolg van COVID-19[11, 17, 19],

Patisiran vergeleken met placebo

De effectiviteit van patisiran bij volwassen patiénten met ATTRv-PN is onderzocht in een
gerandomiseerde dubbelblinde placebogecontroleerde studie, de APOLLO-studiel!2. 20, 211, In deze
studie werd patisiran vergeleken met placebol!2l. De kenmerken van de APOLLO-studie zijn
vermeld in bijlage 1 en de baselinekarakteristieken in bijlage 2.

De resultaten voor de relevante uitkomstmaten staan weergeven in tabel 2. Patisiran leidde
vergeleken met placebo tot een klinisch relevante vermindering van de ernst van de symptomen
van neuropathie (mNIS+7), een klinisch relevante verbetering van het loopvermogen (10MWT)
en een klinisch relevante verbetering van de kwaliteit van leven (Norfolk QOL-DN) [12, 20, 21] In
de APOLLO studie waren na 18 maanden follow-up 7 patiénten (5%) in de patisirangroep
overleden en 6 patiénten (8%) in de placebogroepl!2 20. 211, De meeste patiénten overleden als
gevolg van een cardiale oorzaak(12. 20, 21],

Vutrisiran vergeleken met patisiran

In de EPAR van vutrisiran is een directe vergelijking met vutrisiran en patisiran gemaakt op
basis van de data uit de HELIOS-A studiel!”]. De resultaten van deze vergelijking zijn vermeld in
tabel 2. Er waren geen klinisch relevante verschillen in effectiviteit tussen vutrisiran en
patisiran(!’l, De effecten op de ernst van de symptomen van neuropathie, het loopvermogen en
de kwaliteit van leven waren vergelijkbaar. Er werd geen statistisch significant verschil in
effectiviteit gevonden tussen beiden middelenl(!’], De studie was niet opgezet om de non-
inferioriteit op deze uitkomstmaten te bepalen. Ook een naieve vergelijking tussen vutrisiran en
patisiran laat zien dat het effect van vutrisiran en patisiran vergeleken met placebo op de ernst
van de symptomen van neuropathie, het loopvermogen en de kwaliteit van leven ongeveer
gelijk waren, en dat er tussen vutrisiran en patisiran geen grote verschillen zijn in effectiviteit.
Beide geneesmiddelen zorgen voor een klinisch relevante vermindering van de ernst van de
symptomen van neuropathie, een klinisch relevante verbetering van het loopvermogen en de
kwaliteit van leven bij volwassenen met ATTRv-PN.

Overige overwegingen

Lange termijn effectiviteit van vutrisiran en patisiran

Patiénten, die de HELIOS-A studie en de APOLLO studie voltooiden, konden deelnemen aan de
open-label extensiestudies van deze studies!!! 121, In de HELIOS-A extensiestudie werden alle
patiénten behandeld met vutrisiran. In de APOLLO extensiestudie werden alle patiénten
behandeld met patisiranlt!. 121, Op dit moment zijn nog geen resultaten bekend van de interim-
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analyses van de HELIOS-A extensiestudie. Van de APOLLO extensiestudie zijn wel resultaten
beschikbaar van de interim-analyses na 12 maanden!22] en na 24 maanden(23],

De interim-analyse van de APOLLO extensiestudie liet zien dat het effect op de ernst van de
symptomen van neuropathie en de kwaliteit van leven behouden blijven na 42 maanden
behandeling[?3], Er vond geen verdere verbetering meer plaats, maar er was ook geen grote
vermindering van het effect van patisirant23l, Ook bij patiénten die eerder placebo kregen in de
APOLLO studie was er een vermindering van de ernst van de symptomen van neuropathie en
een verbetering van de kwaliteit van levenl22 231, Echter herstelden deze patiénten niet volledig
en was er dus een achteruitgang ten opzichte van de baseline in de APOLLO studiel22: 23], Er was
voor deze patiénten wel een duidelijke verbetering op deze uitkomstmaten vergeleken met het
einde van de APOLLO studie. En gedurende de extensiestudie was er geen verdere verergering
van de neuropathie of een verslechtering van de kwaliteit van leven(22: 231, Uit deze gegevens
blijkt het grote therapeutisch belang van vroegtijdig starten met de behandeling, aangezien
patiénten uit de placebogroep dus ook na behandeling met patisiran niet terugkwamen op hun
oude niveau van voor de start van de APOLLO studie.

Na 42 maanden in de APOLLO extensiestudie waren er 17 patiénten (11,5%) in de
oorspronkelijke patisirangroep overleden waarvan de meeste aan ATTRv-gerelateerde
complicaties zoals hartfalen[23], De geschatte mortaliteit was 3,0 per 100 patiéntjaar in de
oorspronkelijke patisirangroep. Dit is lager dan de geschatte mortaliteit van 6,8 - 29 per 100
patiéntjaar voor patiénten met ATTRv-PN, die niet behandeld werden voor hun ziektel23],

Relevante verschillen tussen de HELIOS-A studie en de APOLLO studie

Er waren enkele relevante verschillen tussen de HELIOS-A studie en de APOLLO-studie. De
patiénten uit de APOLLO studie hadden een slechter loopvermogen en ernstigere neuropathie
dan patiénten uit de HELIOS-A studiel!’], Daarnaast waren er in de APOLLO studie meer
patiénten met NYHA klasse II[t7], Dit alles wijst erop dat patiénten uit de APOLLO studie een
verdergevorderde ziekte hadden dan patiénten uit de HELIOS-A studielt?], Hierdoor is het
mogelijk dat het effect van vutrisiran ten opzichte van placebo overschat is. Echter wijst data
van aanvullende analyses in de EPAR hier niet op!i7l, Ook een exploratieve analyse van de
HELIOS-A studie liet zien dat vutrisiran effectiever is dan placebo ongeacht de ernst van de
symptomen bij de start van de behandeling[!ll, Er werd in deze studie wel gevonden dat het
middel effectiever was bij patiénten met minder ziekteprogressiel24l, Ditzelfde werd ook
gevonden voor de APOLLO studiel?3], Ook de APOLLO extensiestudiel?3! liet zien dat het effect
van het geneesmiddel minder groot is bij het starten in een later stadium van de ziekte.

Daarnaast waren er ook verschillen in de studieopzet. De HELIOS-A studiel!!! was een open-
label RCT, terwijl de APOLLO studielt2] een dubbelblinde RCT was. Er is dus een risico op bias
voor de directe vergelijking tussen vutrisiran en patisiran in de HELIOS-A studie, aangezien
zowel de behandelaren als de patiénten wisten welke behandeling ze kregen. Alhoewel dit twee
actieve behandelingen betreft en geen placebogroep, is er een kans op vertekening van het
effect zeker omdat de ene behandeling een infuus is elke drie weken en de andere behandeling
een subcutane injectie elke drie maanden(!ll, De objectieve uitkomstmaten zoals het
loopvermogen en de reductie van TTR in het bloed zullen hierdoor niet beinvioed kunnen
worden, maar dit zou wel het geval kunnen zijn bij de subjectieve uitkomstmaten zoals de ernst
van de symptomen van neuropathie gemeten met de NIS score en de kwaliteit van leven. Op de
reductie van TTR in het bloed werd geen klinische relevant verschil gevonden tussen patisiran en
vutrisiran. Deze waarden kwamen overeen met de waarden die eerder gevonden werden voor
patisiran in de APOLLO studiel7],

In de HELIOS-A studie waren er meer gemiste of uitgestelde toedieningen dan in de APOLLO
studielll, Dit komt doordat de HELIOS-A studie werd uitgevoerd tijdens de COVID periodel!il, In
de patisirangroep werden 27 van 1065 toedieningen (2,5%) gemist en in de vutrisirangroep 1
van de 836 toedieningen (0,1%)[!1], In de patisirangroep waren daarnaast 3 van de 1065
toedieningen (0,3%) vertraagd en voor de vutrisirangroep 18 van de 836 toedieningen
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(2,2%)[11], Aangezien patisiran frequenter toegediend moest worden, was er een kans dat de
effectiviteit van patisiran in de HELIOS-A studie lager zou zijn dan die uit de APOLLO studie. In
de EPAR werden de resultaten van de patisirangroep uit de HELIOS-A studie naief vergeleken
met de resultaten van patisiran uit de APOLLO studie en werden geen relevante verschillen
gevonden!!7], Het effect van patisiran in de HELIOS-A studie was lager dan in de APOLLO-studie
maar dit verschilde niet statistisch significant. Daarnaast zorgde patisiran vergeleken met
placebo ook in de HELIOS-A studie voor een klinisch relevante verbetering op de verschillende
uitkomstmaten. Het aantal gemiste toedieningen heeft dus waarschijnlijk geen nadelig effect
gehad op de effectiviteit van patisiran in de HELIOS-A studie.

Verschil in gebruiksgemak tussen vutrisiran en patisiran

Vutrisiran wordt eens per 3 maanden middels een subcutane injectie toegediend!!], en patisiran
elke 3 weken via een infuus [26], Toediening van vutrisiran is daarmee eenvoudiger en vooral
patiéntvriendelijker. Beide middelen moeten worden toegediend door een gespecialiseerde
zorgverlener. De beroepsgroep heeft aangegeven dat de eerste drie infusen van patisiran in het
ziekenhuis gegeven worden. Als het middel goed verdragen wordt, kan de behandeling thuis
worden voortgezet door een gespecialiseerde thuiszorgorganisatie. Dit zal waarschijnlijk ook
opgaan voor vutrisiran. Voor de toediening van beide middelen zal de patiént dus een afspraak
moeten maken en is de kans klein dat een patiént een dosis mist. Volgens de beroepsgroep
kiezen patiénten er in de praktijk vanwege een reis of andere privéomstandigheden soms toch
voor om een infuus van patisiran over te slaan of uit te stellen. De beroepsgroep verwacht dat
dit minder zal zijn voor vutrisiran, omdat dit eenmaal per kwartaal wordt toegediend met een
enkele subcutane injectie en niet eenmaal per 3 weken met een infuus met een inloop van
ongeveer 80 minuten.

In de HELIOS-A studie werden patiénten behandeld met vutrisiran of patisiran(!’l, De HELIOS-A
studie was niet opgezet om non-inferioriteit tussen vutrisiran en patisiran aan te tonenl71, De
studie vond plaats gedurende de COVID pandemie. Daardoor werden meerdere infusen van
patisiran uitgesteld of overgeslagen. In de studie werden geen relevante verschillen gevonden
voor de effectiviteit en veiligheid ondanks het verschil in toedienfrequentie, gebruiksgemak en
aantal gemiste of uitgestelde toedieningenl7], Uit de resultaten van de HELIOS-A studie kan
geconcludeerd worden dat beide geneesmiddelen ongeveer even effectief en veilig zijn, en dat
toedieningsgerelateerde factoren daarop niet of nauwelijks van invloed waren.
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Tabel 2: Resultaten voor de relevante uitkomstmaten uit de HELIOS-A en de APOLLO studie

Behandelarm

Aantal patiénten

Gunstige effecten

Verandering in mNIS+7 score na 18 maanden
Vergelijking met APOLLO placebo

Directe vergelijking vutrisiran met patisiran
(HELIOS-A)

Verandering in 10MWT na 18 maanden (m/s)
Vergelijking met APOLLO placebo

Directe vergelijking vutrisiran met patisiran
(HELIOS-A)

Verandering in Norfolk QoL-DN na 18 maanden
Verschil t.o.v. APOLLO-A placebogroep

Directe vergelijking vutrisiran met patisiran
(HELIOS-A)

Ongunstige effecten
Interventie-gerelateerde ernstige ongunstige
effecten (STRAE)

Stakers wegens ongunstige effecten

Stakers wegens interventie-gerelateerde
ongunstige effecten
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HELIOS-

Vutrisiran
122

-0,46 (95% BI: -3,61;2,69)
MD: -28,55 (95% BI: -34,0;-23,1)
SMD: -1,53 (95% BI: -1,85;-1,21)27)
MD: -1,46 (95% BI:
SMD: -0,09 (95% BI:
-0,024 (95% BI:-0,075;0,026)
MD: 40,24 (95% BI: 0,15;0,33)
SMD: +0,71 (95% BI: 0,41;1,0)227)
MD: +0,034 (95% BI:
SMD: +0,12 (95% BI:
-1,2 (95% BI: -4,8:2,4)
MD: -21,0 (95% BI: -27,1;-14,9)
SMD: -0,99 (95% BI: -1,30;-0,69)[27)
MD:-1,6 (95% BI:
SMD: -0,09 (95% BI:

2 (1,6%)

3 (2,4%)
0
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Al17]

Patisiran
42

+1,59 (95% BI: -5,11,8,29)

-7,36:4,43) NS
-0,44;0,26)?"1 NS
-0,043 (95% BI: -0,129;0,043)

-0,064;0,132) NS
-0,23;0,47)?"1 NS
-0,6 (95% BI: -6,61;5,41)

-8,6;5,4) NS
-0,44;0,27)2"1 NS

5 (11,9%)

3 (7,1%)
0
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APOLLO2°]
Patisiran Placebo
148 77

-6,0 (95% BI: -9,5;-2,6) +28,0 (95% BI: 22,8;33,1)
MD: -34,0 (95% BI: -39,9;-28,1)
SMD: -1,56 (95% BI: -1,87;-1,25)127)

+0,08 (95% BI: 0,03;0,12)  -0,24 (95% BI: -0,31:-0,16)
MD: +0,31 (95% BI: 0,23;0,39)
SMD: +1,12 (95% BI: 0,83;1,42)27)

-6,7 (95% BI: -10,2;-3,3) +14,4 (95% BI: 9,0;19,8)
MD: -21,1 (95% BI: -27,2;-15,0)
SMD: -0,94 (95% BI: -1,23;-0,65)?"

4 (2,7%) 0 (0)
7 (4,7%) 11 (14,3%)
2 (1,3%) 0



3.2

3.2.1

Ongunstige effecten

De meest voorkomende ongunstige effecten en de ernstige ongunstige effecten, die zijn vermeld
in de SmPC van vutrisiran en patisiran, staan weergeven in tabel 3. De meeste ongunstige
effecten zijn over het algemeen mild tot matig ernstig van aard[17. 201, De bijwerkingenprofielen
van beide geneesmiddelen zijn vergelijkbaarl17, 201,

Tabel 3: Ongunstige effecten van vutrisiran en patisiran bij pati€nten met ATTRv-PN

Vutrisirant] Patisiran!2/
meest Zeer vaak (= 1/10): Gewrichtspijn en pijn in Zeer vaak (= 1/10): Infusie-gerelateerde reacties (pijn aan
frequent  extremiteiten. gewrichten, spieren, rug of nek, blozen, misselijkheid,

buikpijn, dyspneu, hoest, stemproblemen, ongemak of pijn
Vaak (< 1/10, = 1/100): Dyspneu, reactie op op de borst, hoofdpijn, huiduitslag, jeuk, rillingen,

injectieplaats (blauwe plekken, roodheid, pijn, duizeligheid, vermoeidheid, verhoogde hartslag,
warmte en jeuk) en stijging alkalische hartkloppingen, hypotensie, hypertensie en
fosfatase in het bloed. gezichtsoedeem) en perifeer oedeem

Vaak (< 1/10, = 1/100): Dyspneu, bronchitis, sinusitis,
rinitis, duizeligheid, dyspepsie, erytheem en gewrichtspijn.

ernstig - -

Tijdens de HELIOS-A studie ervaarden 2 patiénten (1,6%) in de vutrisirangroep en 5 patiénten
(11,9%) in de patisirangroep interventie-gerelateerde ernstige ongunstige effecten(!]. In de
APOLLO studie waren dit 4 patiénten (2,7%) in de patisirangroep en geen patiénten (0%) in de
placebogroep!29l. Verder staakten gedurende de HELIOS-A studie 3 patiénten (2,4%) in de
vutrisirangroep en 3 patiénten (7,1%) in de patisirangroep de behandeling wegens ongunstige
effecten. Daarentegen staakte geen van de patiénten in de HELIOS-A studie de behandeling
wegens een interventie-gerelateerd ongunstig effect(!’]. In de APOLLO studie staakten 7
patiénten (4,7%) in de patisirangroep en 11 patiénten (11,4%) in de placebogroep de
behandeling wegens een ongunstig effect. In de patisirangroep staakten 2 patiénten (1,3%) de
behandeling wegens een interventie-gerelateerd ongunstig effectl20], Op basis van de resultaten
uit de HELIOS-A studie en de APOLLO studie lijken er geen relevante verschillen te zijn tussen
vutrisiran en patisiran wat betreft het optreden van interventie-gerelateerde ernstige ongunstige
effecten en het aantal stakers wegens ongunstige effecten.

Overige overwegingen

Lange termijn veiligheid van vutrisiran en patisiran

In de EPAR wordt opgemerkt dat er enige onzekerheid is over de lange termijn veiligheid van
vutrisiranlt7], Voor vutrisiran en patisiran lopen nog open-label extensiestudies!!”]. Voor patisiran
zijn de resultaten gepubliceerd van de tweede interim-analyse na 24 maanden in de APOLLO
extensiestudiel?3]. De behandelduur in de oorspronkelijke patisirangroep van de APOLLO
extensiestudie was 42 maanden(23], Na 42 maanden behandeling met patisiran werden geen
nieuwe veiligheidsrisico’s gevonden, terwijl het aantal infusie-gerelateerde ongunstige effecten
verder afnam(23], Het aantal interventie-gerelateerde ernstige ongunstige effecten na 42
maanden behandeling met patisiran was niet bekend. Er waren twee patiénten (2/49) uit de
oorspronkelijke placebogroep die een interventie-gerelateerd ernstig ongunstig effect ervaarden
na 12 maanden behandeling in de open-label extensie studiel22l. Er waren geen nieuwe
patiénten in de patisirangroep, die een interventie-gerelateerd ernstig ongunstig effect
ervaarden na 30 maanden behandelingl22],
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4.1

4.2

Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

De effectiviteit en veiligheid van vutrisiran zijn onderzocht in de HELIOS-A studie. Daarin werd
vutrisiran direct vergeleken met patisiran en indirect met de placebogroep uit de APOLLO-studie.
Deze studie toonde aan dat vutrisiran vergeleken met placebo zorgt voor een klinisch relevante
vermindering van de ernst van de symptomen van neuropathie, een klinisch relevante
verbetering van het loopvermogen en een klinisch relevante verbetering van de kwaliteit van
leven. Er waren geen relevante verschillen tussen vutrisiran en patisiran. Beide geneesmiddelen
hadden een vergelijkbare effectiviteit. Ook op basis van een naieve vergelijking tussen vutrisiran
en patisiran kan worden geconcludeerd dat beide geneesmiddelen vergeleken met placebo
klinisch, praktisch even effectief zijn bij volwassen patiénten met ATTRv-PN.

De bijwerkingenprofielen van vutrisiran en patisiran komen eveneens sterk overeen. Daarnaast
is op basis van de resultaten uit de HELIOS-A studie en de APOLLO studie te concluderen dat er
geen relevante verschillen zijn tussen vutrisiran en patisiran wat betreft het optreden van
interventie-gerelateerde ernstige ongunstige effecten en het aantal stakers wegens ongunstige
effecten.

Voor beide geneesmiddelen is er onzekerheid over de lange termijn effectiviteit en veiligheid.
Inmiddels is voor patisiran data beschikbaar na 42 maanden behandeling. Er werd geen afname
gezien in het effect. Er was echter ook geen verdere verbetering te zien. Patisiran lijkt vooral de
ziekteprogressie te stoppen. Er is geen sprake van (verder) herstel. Dit bevestigt het
therapeutisch belang van behandeling met vutrisiran en patisiran vroeg in het ziekteproces om
schade aan de zenuwen te voorkomen. In de extensiestudies werden geen nieuwe
veiligheidsrisico’s gesignaleerd.

Het effect van patisiran en vutrisiran op het verkleinen van de kans op ATTRv-gerelateerde
complicaties en sterfte is op dit moment nog onbekend. Om die reden is het belangrijk om de
behandeling met deze middelen regelmatig te monitoren en daarmee te stoppen als het
geneesmiddel bij patiénten klinisch onvoldoende effect heeft. Voor de behandeling met patisiran
is een weesgeneesmiddelenarrangement opgesteld waarin ook start- en stopcriteria zijn
opgenomen. Het Zorginstituut adviseert ditzelfde weesgeneesmiddelenarrangement voor
vutrisiran te gebruiken met dezelfde start- en stopcriteria als voor behandeling met patisiran.

Vutrisiran wordt elke 3 maanden toegediend als subcutane injectie en patisiran elke 3 weken via
een infuus. Hoewel er sprake is van een patiéntvriendelijker toedieningsregime bij vutrisiran,
heeft dit in de HELIOS-A studie niet geleid tot een klinisch relevant verschil in de effectiviteit en
veiligheid tussen beide middelen. Beide geneesmiddelen zijn even effectief en hebben dus een
gelijke waarde.

Eindconclusie

Vutrisiran voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassenen met erfelijke
transthyrethine-amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 of 2 (ATTRv-PN). Het Zorginstituut
concludeert op basis van de beschikbare data dat vutrisiran een gelijke waarde heeft ten
opzichte van patisiran.
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5
5.1

5.2

Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies
Geen

Nieuw advies

Vutrisiran en patisiran kunnen worden toegepast bij volwassenen met erfelijke transthyretine-
amyloidose en polyneuropathie in stadium 1 en 2 (ATTRv-PN). Bij volwassenen met ATTRv-PN
zorgen zowel vutrisiran als patisiran vergeleken met placebo voor een klinisch relevante
vermindering van de ernst en symptomen van neuropathie en voor een klinisch relevante
verbetering van het loopvermogen en de kwaliteit van leven. Er zijn geen klinisch relevante
verschillen tussen beide geneesmiddelen. Zij hebben een gelijke waarde.
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Bijlage 1: Overzicht relevante studies

Eerste auteur,

jaar van
publicatie

HELIOS-A
Adams, 2022[11]
Obici, 2023 (QoL)[!

APOLLO
Adams, 2018[12]
Obici, 2020 (QoL)21

OLE
Adams, 20211221
Ticau, 2023(23]

Type onderzoek,
follow-up duur

Gerandomiseerde,
open-label, interventie-
gecontroleerde,
multicenter fase III
studie

FU: 18 maanden

Roll-over open-label
extensiestudie:

FU: 36 maanden

(18 maanden RCT + 18
maanden OLE)

Gerandomiseerde,
dubbelblinde,
placebogecontroleerde,
multicenter fase III
studie

FU: 18 maanden

Roll-over open-label
extensiestudie:
FU: 5 jaar

Data cut-off 2¢ interim-
analyse:

FU: 42 maanden

(24 maanden OLE)

Aantal
patiénten

164
Vutrisiran: 122
Patisiran: 42

Data uit de
APOLLO studie:
Placebo: 77

225
Patisiran: 148
Placebo: 44
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Patiéntkenmerken

Pati€énten van 18 tot 85 jaar met ATTRv en
polyneuropathie. Patiénten hadden een NIS score
tussen 5 en 130, een PND score < IIIb, een
Karnofsky performance status score > 60%, een
adequate nier- en leverfunctie en een NYHA-klasse <
II.

Patiénten mochten geen levertransplantatie hebben
ondergaan en niet eerder een gene-slicing therapie
hebben gebruikt.

Eerder gebruik van TTR stabilisatoren (tafamidis of
diflunisal) was toegestaan na een wash-out periode.

Patiénten van 18 tot 85 jaar met ATTRv en
polyneuropathie. Patiénten hadden een NIS score
tussen 5 en 130, een PND score < IIIb, een
Karnofsky performance status score = 60%, een
adequate nier- en leverfunctie en een NYHA-klasse <
II.

Patiénten mochten geen levertransplantatie hebben
ondergaan.

Eerder gebruik van TTR stabilisatoren (tafamidis of
diflunisal) was toegestaan na een wash-out periode.
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Interventie en
vergelijkende
behandeling

Vutrisiran (subcutaan):
25 mg elke 3 maanden via
subcutane injectie.

Patisiran (intraveneus):
0,3 mg/kg lichaamsgewicht
elke 3 weken via een
infuus.

Placebo (externe controle
uit APOLLO studie)

Patisiran (intraveneus):
0,3 mg/kg lichaamsgewicht
elke 3 weken via een
infuus.

Placebo

Relevante
uitkomstmaten

Primair: Ernst van de
symptomen van neuropathie
(mNIS+7).

Secundair: Loopvermogen
(10MWT), kwaliteit van leven
(Norfolk QOL-DN) en
veiligheid.

Exploratief: mortaliteit

Primair: Ernst van de
symptomen van neuropathie
(mNIS+7).

Secundair: Loopvermogen
(10MWT), kwaliteit van leven
(Norfolk QOL-DN) en
veiligheid.

Exploratief: mortaliteit

Commentaar

Op dit moment zijn er nog
geen data beschikbaar uit de
open-label extensiefase van
de HELIOS-A studie.

De hoofdvergelijking inde
HELIOS-A studie is de
vergelijking met de
placebogroep uit de APOLLO
studie en daar is deze studie
ook op gepowered.



Bijlage 2: Baseline tabel

Variabele HELIOS-A[11, 17, 28] APOLLO[22 20]
Behandelarm Vutrisiran Patisiran Patisiran Placebo

Aantal patiénten 122 42 148 77

Vrouw, aantal (%) 43 (35,2%) 15 (35,7%) 39 (26,4%) 19 (24,7%)
Leeftijd (jaar), mediaan (bereik) 60 (26-85) 60 (31-81) 62 (24-83) 63 (34-80)

Tijd sinds diagnose (jaar), mediaan (bereik) 1,94 (0,0-15,3) 2,39 (0,1-12,5) 1,3 (0,0-21,0) 1,41 (0,0-16,5)

Leeftijd bij aanvang van symptomen, aantal (%)
<50 jaar 48 (39,3%) 12 (28,6%) 42 (28,4%) 20 (26,0%)
>50 jaar 74 (60,7%) 30 (71,4%) 106 (71,6%) 57 (74,0%)

TTR genotype, aantal (%)

V30M 54 (44,3%) 20 (47,6%) 56 (37,8%) 40 (51,9%)
met vroege aanvang klachten (<50 jaar) 25 (20,5%) 8 (19%) 13 (8,8%) 10 (13%)
Non-V30M 68 (55,7%) 22 (52,4%) 92 (62,2%) 37 (48,1%)

FAP stadium, aantal (%)

I: lopen zonder assistentie 84 (68,9%) 31 (73,8%) 67 (45,3%) 37 (48,1%)
II: lopen met assistentie 38 (31,1%) 11 (26,2%) 81 (54,7%) 39 (50,6%)
III: rolstoel gebonden of bedlegerig 0 0 0 1(1,3%)

PND score, aantal (%)

I: normaal lopen, sensorische verstoringen 44 (36,1%) 15 (35,7%) 36 (24,3%) 20 (26%)

II: beperking bij lopen geen stok of kruk 50 (41%) 17 (40,5%) 43 (29,1%) 23 (29,9%)

nodig

ITIA: lopen met een stok of kruk 16 (13,1%) 7 (16,7%) 41 (27,7%) 22 (28,6%)

ITIB: lopen met twee stokken of krukken 12 (9,8%) 3 (7,1%) 28 (18,9%) 11 (14,3%)

IV: rolstoel gebonden of bedlegerig 0 0 0 1(1,3%)
Eerder gebruik van TTR stabilisator, aantal (%) 75 (61,5%) 33 (78,6%) 41 (53,2%) 78 (52,7%)

NYHA-klasse, aantal (%)

Geen hartfalen 68 (55,7%) 21 (50,0%) - -

Klasse 1 11 (9,0%) 5 (11,9%) 70 (47,3%)* 40 (51,9%)*
Klasse I 43 (35,2%) 16 (38,1%) 77 (52,0%) 36 (46,8%)
Onbekend 0 0 1 (0,7%) 1(1,3%)

NIS score, aantal (%)

<50 78 (63,9%) 27 (64,3%) 62 (41,9%) 35 (45,5%)
=50-<100 39 (32,0%) 13 (31,0%) 63 (42,6%) 33 (42,9%)
=100 5 (4,1%) 2 (4,8%) 23 (15,5%) 9 (11,7%)

* In de APOLLO studie werd geen onderscheid gemaakt tussen patiénten met NYHA klasse I of zonder hartfalen.
Patiénten zonder hartfalen werden in deze studie ingedeeld onder NYHA klasse I.
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1.1

1.2

Inleiding

In dit rapport worden de (meer)kosten geraamd ten laste van de geneesmiddelenuitgaven in
het GVS, als vutrisiran (Amvuttra®) wordt opgenomen op lijst 1B. Uitgangspunten voor de BIA
zijn: de geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal patiénten dat voor behandeling met het
geneesmiddel in aanmerking komt, de apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering van het
geneesmiddel, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie van de huidige
behandeling.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft
aangegeven dat het middel gezien het belang van de volksgezondheid een therapeutisch
gelijke waarde heeft ten opzichte van de vergelijkende behandeling.

Geregistreerde indicatie

Vutrisiran (Amvuttra®) is geregistreerd voor behandeling van erfelijke transthyretine-
gemedieerde amyloidose (ATTRvV) bij volwassen patiénten met polyneuropathie in stadium 1 of
2 (ATTRv-PN).[1]

Erfelijke transthyretine-gemedieerde (ATTRv) amyloidose is een erfelijke, progressieve,
invaliderende ziekte die wordt veroorzaakt door de ophoping van amyloidfibrillen bestaande uit
het eiwit transthyretine (TTR).[2 3] Door afzetting van amyloidfibrillen tussen de cellen in de
weefsels worden vitale organen, zoals het hart, de nieren, de lever en de zenuwen progressief
beschadigd. Bij ATTRv-PN hopen deze amyloidfibrillen zich vooral op in de zenuwen en het
hart. Ook in de ogen, nieren en hersenvliezen kan amyloidafzetting optreden. Patiénten met
ATTRv-PN krijgen vaak als eerste last van gevoelsveranderingen in de voeten. De neuropathie
breidt zich uiteindelijk uit, waardoor de patiént steeds minder goed kan lopen. Bij de meeste
patiénten met ATTRv-PN is de functie van hart, maagdarmstelsel en urinewegstelstel vaak ook
aangetast. In de laatste fase van de ziekte zal een patiént niet meer kunnen lopen, gebonden
zijn aan een rolstoel of bed door algehele zwakte, en daardoor komen te overlijden.[4-8]

Plaats in het behandelalgoritme

De behandeling van ATTRv wordt beschreven in de Nederlandse richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van erfelijke ATTR amyloidose’ uit 2020 van het Nederlandse expertisecentrum
voor ATTRv in Groningen!4! en in de internationale richtlijn 'Guidelines and new directions in
the therapy and monitoring of ATTRv amyloidosis’ uit 2022.171

Op dit moment is er geen curatieve behandeling voor ATTRv. De huidige behandeling richt zich
op het tegengaan van de vorming van nieuwe amyloidfibrillen. Afhankelijk van het fenotype
zijn er verschillende behandelingen. Patiénten met ATTRv-PN worden in Nederland behandeld
met patisiran of tafamidis.[*! Beide geneesmiddelen gaan de vorming van nieuw amyloid tegen,
maar kunnen de reeds gevormde amyloidfibrillen niet afbreken.[* 71 Hierdoor is het van belang
na waarneming van de eerste symptomen zo snel mogelijk te starten met een van deze
geneesmiddelen. Volgens de beroepsgroep is patisiran het eerste keus geneesmiddel voor
ATTRv-PN, omdat het in tegenstelling tot tafamidis niet alleen de ziekteprogressie remt maar
deze zelfs volledig zou kunnen stoppen.[®l Tafamidis kan alleen gebruikt worden voor ATTRv-
PN en stadium 1 polyneuropathie. In de praktijk wordt tafamidis alleen ingezet bij patiénten
met ATTRv-PN, die behandeling met patisiran nog willen uitstellen. Voor de intraveneuze
toediening van patisiran via een infuus moet een patiént namelijk om de 3 weken naar het
expertisecentrum in Groningen. Sommige patiénten besluiten daarom dit (zo lang mogelijk) uit
te stellen.

Vutrisiran heeft volgens de beroepsgroep eenzelfde plaats in de behandeling als patisiran en
zal dus gebruikt worden als eerste keus behandeling voor patiénten met ATTRv-PN. Daarom is,
net als in het farmacotherapeutisch rapport, patisiran de vergelijkende behandeling in deze
budgetimpactanalyse.
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2.1

Uitgangspunten

Aantal patiénten

De registratiehouder heeft het aantal patiénten voornamelijk gebaseerd op klinische expert
input. Het Zorginstituut heeft de notulen daarvan kunnen inzien. Volgens de klinische expert
worden bijna alle patiénten met ATTRv-PN (polyneuropathie, waarbij voornamelijk de perifere
en autonome zenuwen zijn aangetast) behandeld in het Universitair Medisch Centrum
Groningen (UMCG). Volgens de klinische expert treedt jaarlijks bij 1-3 patiénten progressie op
tafamidis. Zij worden dan overgezet op patisiran. Ieder jaar zou bij 3-6 patiénten met ATTRv-
PN (incidente patiénten) een behandeling met patisiran worden gestart. Daarnaast komen 3-4
patiénten jaarlijks te overlijden.

Tijdens de consultatie ontving het Zorginstituut een uitgebreide reactie van de beroepsgroep
betreffende deze patiénten aantallen. Omdat bijna alle ATTRv-PN patiénten daar behandeld
worden, hebben de twee expertisecentra een goed beeld van het aantal patiénten dat voor
behandeling met vutrisian in aanmerking zal komen.
De patiénten die de afgelopen jaren landelijk gestart en gestopt zijn met patisiran, zijn
weergegeven in tabel 1. De patiénten, die startten met patisiran, betroffen:

- nieuw gediagnosticeerde patiénten met ATTRv-PN stadium 1-2;

- patiénten die ziekteprogressie hadden tijdens behandeling met tafamidis;

- patiénten die hadden deelgenomen aan de klinische studie met patisiran en overgingen

op reguliere behandeling.

Ziekteprogressie of overlijden waren redenen om de behandeling met patisiran te stoppen.

Tabel 1: Startende en gestopte patiénten op patisiran (2018-2024

Aantal patiénten Aantal patiénten Netto aantal patiénten  Totaal aantal patiénten op

gestart gestopt per jaar erbij patisiran op 31 december

2018 6 0 6 6
2019 11 0 11 17
2020 12 0 12 29
2021 8 1 7 36
2022 17* 3 14 50
2023 10 5 5 55
2024 (tot juni) 2 1 1 56
Gemiddelde per jaar** 10-11 1-2 8-9

*Waarvan 3 hadden deelgenomen aan de klinische trial en overgingen op reguliere behandeling met patisiran
**Gemiddelde over 6,5 jaar

Uit de bovenstaande tabel kan geconcludeerd worden dat er netto gemiddeld 8-9 patiénten per
jaar starten met een behandeling. Deze groei lijkt in de afgelopen 2 jaar echter af te vlakken
met een incidentie van 5 patiénten in 2023 en 1 patiént (tot nu toe) in 2024. De beroepsgroep
verwacht dat deze verminderde instroom van patiénten door zal zetten.

Op basis van de meest recente telling (juni 2024) worden op dit moment 56 patiénten
behandeld. Eerder liet de beroepsgroep weten te verwachten dat elk jaar 4-9 patiénten starten
met een behandeling en 3-4 patiénten daarmee stoppen. Aan de hand van deze aantallen werd
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een minimaal en maximaal scenario berekend. Het maximale scenario gaat ervan uit dat
jaarlijks 9 patiénten starten met vutrisiran, en 3 patiénten daarmee stoppen. Na 3 jaar worden
dan 74 patiénten behandeld met vutrisiran (564+9+4+9+9-3-3-3); een netto groei van 6
patiénten/jaar. In het minimale scenario starten jaarlijks 4 patiénten met de behandeling maar
stoppen ook 4 patiénten daarmee. Dit komt neer op een netto groei van 0 patiénten/jaar. Na 3
jaar worden volgens dit minimale scenario nog steeds 56 patiénten behandeld met vutrisiran.
Het Zorginstituut acht dit niet realistisch. In de afgelopen 7 jaren staakten gemiddeld 1-2
patiénten/jaar de behandeling. Alleen in 2023 lag het aantal stakers boven de 4. Volgens de
richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van erfelijke ATTR amyloidose (versie 4)’ bedraagt de
mediane overleving bij ATTRv-PN patiénten zonder behandeling 10 jaar.[4] De verwachting is
dat voor patiénten < 50 jaar de mediane overleving met behandeling langer is dan 20 jaar en
voor patiénten > 50 jaar tussen de 10 - 15 jaar.[*] Het Zorginstituut verwacht dat het aantal
stakers in de komende 3 jaar daarom in ieder geval niet zal oplopen naar 4 per jaar of meer.
In het minimale scenario gaat het Zorginstituut daarom uit van 2 stakers per jaar in plaats van
4. Dit komt neer op een netto groei van 2 patiénten per jaar (= jaarlijks 4 starters en 2
stakers).

Samenvattend wordt in deze BIA uitgegaan van een minimaal scenario met een incidentie van
2 patiénten/jaar (incl. stakers en overleden patiénten) en een maximaal scenario met 6
incidente patiénten/jaar (incl. stakers en overleden patiénten). Het Zorginstituut gaat
daarnaast uit van 56 prevalente patiénten aan het begin van jaar 1 (= 2025). In het minimale
scenario worden de patiéntenaantallen geschat op 58, 60 en 62 voor respectievelijk jaar 1, 2
en 3; in het maximale scenario op 62, 68, en 74 patiénten voor respectievelijk jaar 1, 2 en 3.

Marktpenetratie

De registratiehouder gaat uit van een marktpenetratie van 75% in het eerste jaar en 100% in
het tweede en derde jaar. Gezien de vergeleken met patisiran patiéntvriendelijke(re)
toediening van vutrisiran gaat het Zorginstituut hierin mee. Er wordt uitgegaan van 100%
therapietrouw. De volledige berekening van de patiéntenaantallen staat weergegeven in tabel
2A en 2B.

Indicatieverbreding / off-label gebruik

Momenteel loopt de fase-3 HELIOS-B studie waarin de effectiviteit en veiligheid van vutrisiran
25mg wordt onderzocht bij pati€énten met ATTRv-CM (cardiomyopathie, waarbij voornamelijk
de hartspier is aangedaan). Er kan dus een indicatie-uitbreiding komen voor patiénten met
cardiomyopathie.

Het Zorginstituut schat de kans op off-label gebruik klein.

Tabel 2A: Geschat aantal patiénten met ATTRv-PN dat jaarlijks in aanmerking komt voor
behandeling met vutrisiran: minimaal scenario

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Prevalente patiénten (start van het jaar) 56 58 60
(Netto) incidente patiénten met ATTRv-PN 2 2 2
Marktpenetratie 75% 100% 100%
Totaal aantal patiénten dat jaarlijks voor 44 60 62

vutrisiran in aanmerking komt

Tabel 2B: Geschat aantal patiénten met ATTRv-PN dat jaarlijks in aanmerking komt voor
behandeling met vutrisiran: maximaal scenario

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Prevalente patiénten (start van het jaar) 56 62 68
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(Netto) incidente patiénten met ATTRv-PN 6 6 6
Marktpenetratie 75% 100% 100%

Totaal aantal patiénten dat jaarlijks voor 47 68 74
vutrisiran in aanmerking komt

Substitutie

Vutrisiran heeft, zoals reeds vermeld, dezelfde plaats in de behandeling als patisiran en zal dus
gebruikt worden als eerste keus behandeling voor patiénten met ATTRv-PN. Dit komt
voornamelijk doordat vutrisiran een patiéntvriendelijker toedieningsregime heeft. De
beroepsgroep geeft ook aan dat alle patiénten, die nu met patisiran worden behandeld, zullen
switchen naar vutrisiran. Vutrisiran zal patisiran volledig substitueren.

In de berekening van de substitutie van extramurale geneesmiddelen gaat het Zorginstituut in
principe alleen uit van geneesmiddelkosten binnen het GVS. Er ontstaat daardoor een
vertekend beeld bij de beoordeling van geneesmiddelen, die zelf onder het GVS vallen maar
waarbij de te substitueren behandeling daar niet onder valt en via een add-on bekostigd
worden. Wanneer sprake is van substitutie van geneesmiddelen, die via een add-on bekostigd
worden, heemt het Zorginstituut dit wel op in haar budgetimpactanalyse. Het Zorginstituut
kiest hiervoor omdat kosten op add-on geneesmiddelen wel duidelijk geregistreerd worden.
Het Zorginstituut laat in haar conclusie en berekeningen duidelijk zien welke kosten onder het
GVS vallen (extramurale kosten) en welke onder de medisch specialistische zorg (MSZ)
(intramurale kosten). Patisiran wordt in het ziekenhuis toegediend en valt onder de uitgaven
voor intramurale geneesmiddelen. Vutrisiran is een extramuraal middel en valt onder de
uitgaven binnen het GVS.

Kosten per patiént per jaar

Een overzicht van de kosten per patiént per jaar staat in Tabel 3. In deze BIA wordt
aangenomen dat incidente patiénten gemiddelde halverwege het jaar instromen Daarom wordt
de helft van de jaarlijkse kosten toegerekend aan deze patiénten.

Vutrisiran

Vutrisiran kost €99.250,- per flacon (0,5ml) van 50mg/ml op basis van de G-standaard van
januari 2024.1111 De aanbevolen dosis is 25mg per toediening (ongeacht lichaamsgewicht).
Vutrisiran dient elke 3 maanden subcutaan te worden toegediend.[!] Op jaarbasis zijn dit 12/4
= 4 toediening per jaar. De totale kosten per patiént per jaar voor vutrisiran bedragen
€99.250*4 toedieningen = €397.000,-.

Patisiran

Patisiran kost €8.473,91 per flacon (5 ml) van 2mg/ml op basis van de G-standaard van
januari 2024.111] De aanbevolen dosis per toediening is 0,3mg per kilogram lichaamsgewicht.
Eén flacon is gedoseerd met 2mg*5ml = 10mg patisiran. Volgens de door de registratiehouder
geconsulteerde klinische expert is 65% van de patiéntenpopulatie man met een gemiddeld
gewicht van 82kg en 35% vrouw met een gemiddeld gewicht van 67kg. Met een gewogen
gemiddeld gewicht van 76,75kg zijn er per toediening 3 flacons nodig (76,75kg*0,3mg =
23,03mgq).

Patisiran dient elke 3 weken intraveneus te worden toegediend, wat neerkomt op 52/3 = 17,33
toedieningen per jaar.['2] Op basis van een verbruik van 3 flacons per toediening, zijn er 52
flacons nodig per jaar. De totale kosten per patiént per jaar voor patisiran bedragen
€8.473,91*52 flacons = €440.643,32.

Alle patiénten dienen premedicatie te krijgen 60 minuten voorafgaand aan een behandeling
met patisiran.[12] De premedicatie bestaat uit intraveneuze toediening van dexamethason
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10mg, difenhydramine 50mg, ranitidine 50mg en paracetamol 500mg. De totale kosten van de
premedicatie zijn berekend op €15,17 per toediening op basis van de G-standaard van februari
2024, wat neerkomt op €262,90 per jaar (€15,17*17,33 toedieningen).

Tabel 3: Kosten per patiént voor toepassing van vutrisiran en patisiran bij behandeling van
volwassen patiénten met ATTRv-PN

Vutrisiran Patisiran
Dosering Eens per 3 maanden Eens per 3 weken
Aantal stuks/verpakking 1 1
Aantal verpakkingen/toediening 1 3
Aantal toedieningen/jaar 4 17,33
Totale kosten premedicatie/jaar NVT €262,95 (€15,17*%17,33)
Inkoopkosten per verpakking (A.I.P.) €99.250,- €8.473,91
Totale kosten per jaar €397.000 €440.906,27

Aannames

De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

— In het eerste jaar zijn er 56 prevalente patiénten met ATTRv-PN;

— Jaarlijks komen er minimaal 2 en maximaal 6 incidente patiénten bij, waarbij rekening is
gehouden met stakers en overleden patiénten;

— De marktpenetratie zal in het eerste jaar 75% bedragen en in jaren twee en drie 100%;

— De therapietrouw is 100%;

- Incidente patiénten stromen gemiddeld halverwege het jaar in.
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Budgetimpactanalyse

In tabellen 4A en 4B staat een overzicht van de totale budgetimpact als vutrisiran aan het
bestaande behandelingsarsenaal wordt toegevoegd bij de behandeling van volwassen
patiénten met ATTRv-PN. Er wordt aangenomen dat patiénten gemiddeld halverwege
instromen, waardoor de kosten voor incidente patiénten voor de helft zijn meegenomen.

In tabellen 4A en 4B zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen. Mogelijke extra kosten
of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget zijn hierbij buiten beschouwing

gelaten.

Tabel 4A Raming van de totale kosten van de toevoeging van vutrisiran aan het
behandelarsenaal voor behandeling van volwassen patiénten met ATTRv-PN: minimaal

scenario

Vutrisiran

Markt- Aantal Kosten per
penetratie patiénten patiént/jaar
Prevalentie: 42 €397.000
1 75%
Incidentie: 2 €198.500
Prevalentie: 58 €397.000
2 100%
Incidentie: 2 €198.500
Prevalentie: 60 €397.000
3 100%
Incidentie: 2 €198.500

Patisiran

Totale kosten Totale kosten

Kosten per

binnen GVS patiént/jaar binnen MSz
€440.906

€16.971.750 €18.848.743
€220.453
€440.906

€23.423.000 €26.013.470
€220.453
€440.906

€24.217.000 €26.895.282
€220.453

Tabel 4B Raming van de totale kosten van de toevoeging van vutrisiran aan het
behandelarsenaal voor behandeling van volwassen patiénten met ATTRv-PN: maximaal

scenario

Vutrisiran

Markt- Aantal Kosten per
penetratie patiénten patiént/jaar
Prevalentie: 42 €397.000
1 75%
Incidentie: 5 €198.500
Prevalentie: 62 €397.000
2 100%
Incidentie: 6 €198.500
Prevalentie: 68 €397.000
3 100%
Incidentie: 6 €198.500

Patisiran

Totale kosten Kosten per Totale kosten

binnen GVS patiént/jaar binnen MSZ
€440.906

€17.567.250 €19.510.102
€220.453
€440.906

€25.805.000 €28.658.907
€220.453
€440.906

€28.187.000 €31.304.345
€220.453
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Conclusie

Het Zorginstituut schat in dat in het derde jaar na opname in het basispakket minimaal 62 en
maximaal 74 volwassen ATTRv-PN patiénten met vutrisiran behandeld zullen worden. Hierbij
bestaat nog onzekerheid over het precieze aantal starters en stakers op vutrisiran in de
komende 3 jaar.

De kosten per patiént per jaar voor vutrisiran zijn berekend op €397.000. Opname van
vutrisiran (Amvuttra®) op lijst 1B van het GVS voor behandeling van volwassen patiénten met
ATTRv-PN zal gepaard gaan met meerkosten binnen het GVS van minimaal €24.1 miljoen en
maximaal €28,2 miljoen in het derde jaar. Tegelijkertijd zullen de geneesmiddelkosten binnen
de medisch specialistische zorg (MSZ) dalen doordat patisiran minder zal worden ingezet. Het
Zorginstituut komt uit op besparingen in het derde jaar van minimaal €26,9 miljoen en
maximaal €31,3 miljoen binnen de MSZ. In totaal zullen er dan door inzet van vutrisiran in
plaats van patisiran besparingen zijn van minimaal €2,7 miljoen en maximaal €3,1 miljoen.

Omdat patisiran alleen in het UMCG wordt toegediend, is voor patisiran een vertrouwelijk
prijsarrangement afgesproken. De prijs van patisiran wordt in deze BIA overschat, waardoor
vervolgens de totale budgetimpact van vutrisiran juist onderschat wordt.
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