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Geachte heer Bruijn,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de uitbreiding van de nadere
voorwaarden op bijlage 2 voor vutrisiran (Amvuttra®) met de indicatie;
behandeling van wild-type of erfelijke transthyretine-amyloidose bij volwassen
patiénten met cardiomyopathie in het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS).
Aanleiding voor dit advies vormde uw verzoek in de brief van 12 augustus 2025
(CIBG-25-08558).

Zorginstituut Nederland adviseert u om de nadere voorwaarden op bijlage 2 voor
vutrisiran (Amvuttra®) voor de behandeling van wild-type of variant
transthyretine-amyloidose bij volwassen patiénten met cardiomyopathie (ATTR-
CM) met NYHA-klasse I en II uit te breiden. Daarbij geldt dat de netto prijs van
vutrisiran op basis van de gelijke waarde niet hoger mag zijn dan de netto prijs
van tafamidis 61 mg.

Transthyretine-amyloidose cardiomyopathie (ATTR-CM) is een progressieve en
potentieel dodelijke hartziekte. Het eiwit transthyretine, dat normaal circuleert in
de bloedbaan, hoopt zich op in o0.a. het hart wat zorgt voor verdikking en
verhoogde stijfheid van de hartwand. Dit wordt cardiomyopathie genoemd en kan
leiden tot hartfalen. Voorbeelden van symptomen van de ziekte zijn
kortademigheid in rust of bij minimale inspanning, vermoeidheid, zwelling en
gevoelloosheid in ledematen, minder vermogen om lichamelijke inspanning te
leveren. De ernst van hartfalen wordt aangegeven met de New York Heart
Association (NYHA) classificatie en loopt van I tot IV, waarbij IV het meest ernstig
is. In Nederland lijden naar schatting 3700 mensen aan de ziekte. De gemiddelde
levensverwachting is na diagnose en zonder behandeling gemiddeld 3 tot 5 jaar.
Een hogere NYHA klasse leidt tot een slechtere levensverwachting, maar de
exacte prognose is afhankelijk van verschillende factoren, zoals leeftijd,
geslacht, andere medische aandoeningen en de respons op behandeling. In
Nederlandse expertise centra worden patiénten met een redelijke
levensverwachting en NYHA-klasse I en II nu behandeld met tafamidis. Recent
heeft het Zorginstituut geadviseerd ook acoramidis voor deze indicatie op te
nemen in het GVS. Hoewel vutrisiran een ander werkingsmechanisme en
toedieningsweg heeft als tafamidis en acoramidis is het bedoeld voor dezelfde
patiéntengroep.
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Geregistreerde indicaties

Vutrisiran (Amvuttra®) is geindiceerd voor de behandeling van wild-type of
erfelijke transthyretine-amyloidose bij volwassen patiénten met cardiomyopathie
(ATTR-CM) en is beschikbaar in een voorgevulde spuit met 25 mg in een 0,5 ml
oplossing.

Daarnaast is vutrisiran geregistreerd en vergoed voor de behandeling van erfelijke
transthyretine-amyloidose bij volwassen patiénten met polyneuropathie in
stadium 1 of 2 (hATTR-PN).

Momenteel is vutrisiran reeds opgenomen in het GVS op bijlage 1B en vergoed
met de onderstaande bijlage 2 voorwaarden. Tafamidis is ook reeds opgenomen
in het GVS op bijlage 1B eveneens met bijlage 2 voorwaarden.

Huidige voorwaarde vutrisiran:

Uitsluitend voor verzekerde van achttien jaar en 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.

Claim registratiehouder

Vutrisiran (Amvuttra ®) heeft bij de behandeling van wild-type of erfelijke
transthyretine-amyloidose bij volwassen patiénten met cardiomyopathie (ATTR-
CM) en NYHA-klasse I en II een gelijke waarde ten opzichte van tafamidis 61 mg.

De registratiehouder verzoekt daarbij om uitbreiding nadere voorwaarden op
bijlage 2 van de Regeling zorgverzekering met deze indicatie.

Advies

Het Zorginstituut heeft geconcludeerd dat vutrisiran bij genoemde indicatie een
gelijke waarde heeft met tafamidis 61 mg bij NYHA-klasse I en II. Het
Zorginstituut adviseert u daarom om de nadere voorwaarden op bijlage 2 van het
GVS voor vutrisiran (Amvuttra®) uit te breiden met onderstaande bijlage 2
voorwaarden. Daarbij geldt dat de netto prijs van vutrisiran niet hoger mag zijn
dan de netto prijs van tafamidis 61 mg.

Aangezien de hoofdindicatie voor vutrisiran met deze beoordeling wijzigt van
hATTR-PN (erfelijke transthyretine-amyloidose met polyneuropathie) naar wild-
type en erfelijk ATTR-CM, en eplontersen alleen voor hATTR=PN is geregistreerd
vervalt het in augustus jl. (en de voor zover bekend nog niet doorgevoerde)
advies? om vutrisiran te clusteren met eplontersen. Het advies is om vutrisiran te
handhaven op bijlage 1B. De geadviseerde prijsonderhandelingen om meerkosten
van opname van eplontersen te voorkomen blijven daarmee wel van kracht.

Nieuwe voorwaarde vutrisiran (Amvuttra®)
Uitsluitend 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; of
- wild-type of erfelijke transthyretine amyloidose bij met cardiomyopathie én
NYHA klasse I-II die hiervoor onder behandeling is in of onder supervisie
van een expertisecentrum.

Wij lichten de totstandkoming van dit advies hieronder nader toe.

Zorginstituut Nederland
Onderzoek, Ontwikkeling en
Geneesmiddelen

Team Geneesmiddelen

Datum
8 december 2025

Onze referentie
2025028453
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Op basis van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid concludeert het
Zorginstituut dat vutrisiran niet onderling vervangbaar is met tafamidis 61 mg of Datum

het recent beoordeelde acoramidis vanwege een verschil in toedieningsweg.?! 8 december 2025
Met het ontbreken van een DDD voor vutrisiran door de WHO, is de Onze referentie
standaarddosis vastgesteld op 0,27 mg per dag. De door de WHO vastgestelde 2025028453

DDD voor tafamidis is 20 mg per dag gebaseerd op de behandeling van
polyneuropathie ten gevolge van transthyretine amyloidose. De dosering van
tafamidis voor ATTR-CM is 61 mg (gelijk aan 80 mg tafamidismeglumine).

Therapeutische waarde

Het Zorginstituut heeft geconcludeerd dat vutrisiran bij genoemde indicatie een
gelijke waarde heeft ten opzichte van tafamidis 61 mg bij NYHA-klasse I en II en
daarmee voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Door gebrek aan
een direct vergelijkende studie tussen de middelen is uitgegaan van een indirecte
vergelijking van de HELIOS-B studie (vutrisiran) en de ATTR-ACT studie
(tafamidis). Op cruciale eindpunten zoals overleving en ziekenhuisopname laten
ze een vergelijkbaar effect zien. Dat geldt ook voor de ongunstige effecten en het
aantal stakers ten gevolge van ongunstige effecten. Recent is door het
Zorginstituut geconcludeerd dat acoramidis voor deze indicatie ook een gelijke
waarde geeft met tafamidis 61 mg.1!

In de beoordeling van tafamidis concludeerde het Zorginstituut eerder dat
tafamidis de kans op cardiovasculaire ziekenhuisopname lijkt te verhogen in
NYHA-klasse III. Daarom is er voor deze subgroep van patiénten geen vergoeding
van tafamidis. Omdat voor deze patiénten nu geen standaardbehandeling
beschikbaar is en er een hoge unmet need is, is door het Zorginstituut in deze
beoordeling ook gekeken naar de effecten van vutrisiran in NYHA-klasse III. Het
aantal patiénten in deze subgroep is echter te klein om een uitspraak te kunnen
doen over de effecten in deze subgroep. Daarmee voldoet vutrisiran in deze
NYHA-klasse niet aan de stand van wetenschap en praktijk. Het advies is daarom
om ook vutrisiran niet te vergoeden voor NYHA-klasse III.

Budgetimpact

Op basis van de gelijke waarde conclusie, mag de netto prijs van vutrisiran niet
hoger zijn dan de netto prijs van tafamidis 61 mg en acoramidis. Daarbij is de
onderhandelde prijs van tafamidis leidend. Zie het tafamidis pakketadvies3.

Op basis van het huidige gebruik van tafamidis 61 mg, het verwachte aantal
starters en stoppers en de geschatte marktpenetratie komt het Zorginstituut tot
een schatting van 188 patiénten voor vutrisiran bij de genoemde indicatie in jaar
3 na opname in het verzekerde pakket.

Kosteneffectiviteit

Op basis van de conclusie dat vutrisiran en tafamidis 61 mg een gelijke waarde
hebben is een beoordeling van de kosteneffectiviteit van vutrisiran niet aan de
orde.

Passende Zorg
Met de Nederlandse Werkgroep Cardiale Amyloidose zijn gepast gebruik afspraken
gemaakt om de diagnostiek en behandeling te uniformiseren en om gezamenlijk
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wetenschappelijk onderzoek te stroomlijnen. Dit heeft geleid tot de vorming van
het Expertisenetwerk Amyloidose. Het doel van het gepast gebruik arrangement is
het stimuleren en waarborgen van gepaste inzet van tafamidis (en acoramidis),
door heldere start- en stopcriteria te formuleren en door afspraken te maken over
data verzameling en rapportage. Het Zorginstituut adviseert om deze gepast
gebruik afspraken ook te laten gelden voor vutrisiran en is hierover reeds in
gesprek met de beroepsgroep.

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutisch
rapport, toets onderlinge vervangbaarheid, schatting toekomstig aantal gebruikers
vutrisiran).

Hoogachtend,

7J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Onderzoek, Ontwikkeling en
Geneesmiddelen

Team Geneesmiddelen

Datum
8 december 2025

Onze referentie
2025028453
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Onderdeel van de beoordeling van geneesmiddelen voor plaatsing
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1.1

1.2

1.3

Toets onderlinge vervangbaarheid

In de brief van 12 augustus 2025 verzoekt de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het geneesmiddel vutrisiran
(Amvuttra®).

Vutrisiran (Amvuttra®)

Samenstelling?

Elke voorgevulde spuit bevat vutrisirannatrium overeenkomend met 25 mg vutrisiran in 0,5 ml
oplossing. Een verpakking bevat één voorgevulde spuit voor eenmalig gebruik. De
registratiehouder heeft vergoeding aangevraagd voor vutrisiran 25 mg.

Geregistreerde indicatie’
Vutrisiran is geindiceerd voor de behandeling van:
- Erfelijke transthyretine-amyloidose bij volwassen pati€énten met polyneuropathie in
stadium 1 of stadium 2 (hATTR-PN)
- Wildtype of erfelijke transthyretine-amyloidose bij volwassen patiénten met
cardiomyopathie (ATTR-CM).

Vutrisiran is momenteel opgenomen op bijlage 1B van de Regeling zorgverzekering (Rzv) met
als bijlage 2-voorwaarde: uitsluitend voor een verzekerde van achttien jaar of ouder met
genetisch bevestigde hATTR-PN in stadium 1 of 2 die hiervoor onder behandeling is in of onder
supervisie is van een expertisecentrum.

In augustus 2025 heeft het Zorginstituut de minister geadviseerd om eplontersen (Wainzua®)
voor de indicatie hATTR-PN op bijlage 1A te plaatsen in een nieuw te vormen cluster samen met
vutrisiran. Dit advies is nog niet overgenomen. Als het Zorginstituut de minister positief
adviseert over vutrisiran bij ATTR-CM en de minister dit advies overneemt, zijn de
hoofdindicaties van eplontersen en vutrisiran niet meer gelijk en is het niet meer logisch dat de
twee middelen samen geclusterd worden. De incidentie en prevalentie van erfelijk én wildtype
ATTR-CM is groter dan van erfelijk ATTR-PN.

Voorstel registratiehouder opname GVS

De registratiehouder van vutrisiran (Amvuttra®) stelt dat vutrisiran, net als voor de indicatie
hATTR-PN, niet onderling vervangbaar is met andere geneesmiddelen in het
geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), en stelt daarom voor om de bijlage-2-voorwaarde
uit te breiden met wildtype of erfelijke ATTR-CM.

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. Er is een
geneesmiddel in het GVS opgenomen voor de indicatie ATTR-CM.

Tafamidis 61 mg is het enige geregistreerde middel dat in het GVS is opgenomen voor de
behandeling van volwassen patiénten met ATTR-CM. Tafamidis is beschikbaar in 2 doseringen:
een capsule van 20 mg en een capsule van 61 mg. Alleen tafamidis 61 mg heeft dezelfde
indicatie als vutrisiran, namelijk voor de behandeling van wildtype of erfelijke ATTR-CM. Deze
behandeling is opgenomen in de Nederlandse richtlijn en kent afspraken voor gepast gebruik.
Het Zorginstituut heeft de minister van VWS in juli 2025 geadviseerd om acoramidis voor deze
indicatie op te nemen op bijlage 1A van het GVS in een nieuw te vormen cluster samen met
tafamidis met dezelfde nadere voorwaarde als tafamidis. Dit advies is nog in behandeling.

Aangezien op voorhand reeds kan worden geconcludeerd dat vutrisiran niet geclusterd kan
worden met een van de bovenstaande geneesmiddelen vanwege een verschil in toedieningsweg
zijn de andere GVS clustercriteria niet beoordeeld. Vanwege de andere toedieningsweg is
vutrisiran niet onderling vervangbaar met andere geneesmiddelen in het GVS.
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Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

Gelijksoortig indicatiegebied
Niet van toepassing

Gelijke toedieningsweg

Vutrisiran wordt eens per 3 maanden middels subcutane injectie toegediend!. Tafamidis 61 mg
wordt eenmaal daags oraal toegediend?.

Conclusie: Er is geen sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie
Niet van toepassing

Klinische relevante verschillen in eigenschappen
Niet van toepassing

Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Vutrisiran is ook voor ATTR-CM niet onderling vervangbaar met enig ander middel in het GVS.
Bekeken moet worden of vutrisiran op basis van de nieuwe indicatie in aanmerking komt voor
uitbreiding van de nadere voorwaarden op bijlage 1B.

Beoordeling therapeutische waarde

Vutrisiran voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen patiénten met
wildtype of erfelijke ATTR-CM en NYHA-klasse I of II. Het Zorginstituut concludeert op basis van
de data dat het geneesmiddel een gelijke waarde heeft ten opzichte van tafamidis 61 mg en het
recent beoordeelde (maar nog in behandeling zijnde) acoramidis.

Voor de onderbouwing van de conclusie stand van de wetenschap en praktijk en de
therapeutische waarde van vutrisiran wordt verwezen naar het farmacotherapeutisch rapport.

Als de minister het positieve advies over vutrisiran bij ATTR-CM overneemt, is ATTR-CM de
hoofdindicatie van vutrisiran. De eerder geadviseerde clustering van eplontersen en vutrisiran
voor de indicatie hATTR-PN vervalt dan.

Standaarddosis

De World Health Organisation (WHO) heeft geen defined daily dose (DDD) vastgesteld voor
vutrisiran. In de SmPC van vutrisiran (Amvuttra®) wordt bij zowel hATTR-PN als ATTR-CM een
dosering aanbevolen van 25 mg geneesmiddel toegediend via subcutane injectie eenmaal per 3
maanden. De standaarddosis van vutrisiran kan daarmee worden gesteld op 0,27 mg per dag.

De DDD voor tafamidis is door de WHO vastgesteld op 20 mg op basis van de eerste indicatie ,
namelijk hATTR-PN indicatie. De gebruikte dosering voor ATTR-CM is 61 mg.

Literatuur

1. European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics (SmPC) Amvuttra. 2025.
2. European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics (SmPC) Vyndagel. 2025.
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Afkortingen

Afkorting

ATTR
ATTR-CM
ATTR-PN
BI

BMI
CHMP
EMA
EPAR
ESC

GFR
HFpEF
HR
hATTR-PN
IQR
KCCQ-0S
LS

LTE

MCID

mRNA
6-MWT
NAC
NT-proBNP
NYHA

OLE

RCT

RR

Rzv

SD

Omschrijving

Transthyretine-amyloidose

Transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie
Transthyretine-amyloidose met polyneuropathie
Betrouwbaarheidsinterval

Body mass index

Committee for Medicinal Products for Human Use
European Medicines Agency

European public assessment report

European Society of Cardiology

Glomerulaire filtratiesnelheid (glomerular filtration rate)
Hartfalen met behouden ejectiefractie

Hazard ratio

Erfelijke transthyretine-amyloidose met polyneuropathie
Interkwartielafstand (interquartile range)

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary
Least-squares

Langetermijnstudie (long-term extension)

Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically important
difference)

Messenger-RNA

6-minutenwandeltest

National Amyloidosis Centre

N-terminal pro brain natriuretic peptide
New York Heart Association

Open-label extensie

Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek
Relatief risico (risk ratio)

Regeling zorgverzekering

Standaarddeviatie
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SsiRNA Klein interfererend ribonucleinezuur (small interfering
ribonucleic acid)

SMD Gestandaardiseerd gemiddeld verschil (standardized mean
difference)

SmPc Samenvatting van de productkenmerken (summary of product
characteristics)

TTR Transthyretine

VATTR Variant-ATTR

VWS Volksgezondheid, Welzijn en Sport

WHF World Heart Federation

WEATTR Wildtype-ATTR
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke
beoordeling van de waarde van vutrisiran (Amvuttra®) bij volwassen patiénten met wildtype of
erfelijke transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie (ATTR-CM) en New York Heart
Association (NYHA)-klasse I of II. Vutrisiran is daarbij vergeleken met tafamidis 61 mg op de
criteria gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

ATTR-CM is een aandoening waarbij verkeerd opgevouwen eiwitten klonten vormen op plekken
in het lichaam waar ze niet thuishoren. Dit gebeurt vooral in het hart, wat uiteindelijk leidt tot
hartspierziekte en hartfalen. Vutrisiran is een injectie die om de 3 maanden onder de huid
(subcutaan) wordt toegediend. Tafamidis 61 mg is een tablet dat dagelijks ingenomen moet
worden.

Er is geen onderzoek beschikbaar waarin vutrisiran direct vergeleken wordt met tafamidis. Om
deze reden is er een indirecte vergelijking gemaakt tussen twee klinische studies. De patiénten
in de studie met tafamidis hadden verder gevorderde ziekte dan de patiénten in de studie met
vutrisiran. Dit kan de resultaten beinvloeden, maar het Zorginstituut denkt dat dit evenveel
geldt voor de groep die het echte medicijn kreeg als de groep die placebo kreeg.

De vergelijking laat zien dat vutrisiran een gelijkwaardig effect heeft als tafamidis. Beide
geneesmiddelen worden goed verdragen en komen overeen wat betreft de gunstige, ongunstige
effecten en toepasbaarheid. Ook is het gebruiksgemak van vutrisiran gelijk aan dat van
tafamidis.

Vutrisiran voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen patiénten met
wildtype of erfelijke ATTR-CM NYHA-klasse I of II. Zorginstituut Nederland concludeert op basis
van de data dat vutrisiran een gelijke waarde heeft ten opzichte van tafamidis 61 mg.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het advies van
Zorginstituut Nederland aan de minister van Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport ten
aanzien van opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in de
toets onderlinge vervangbaarheid van tafamidis (Amvuttra®).
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1.1

1.2

1.2.1

Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van vutrisiran bij volwassen
patiénten met wildtype of erfelijke transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie (ATTR-CM)
en New York Heart Association (NYHA)-klasse I of II t.o.v. de standaard- of gebruikelijke
behandeling.

Vutrisiran (Amvuttra®)

Toedieningsvorm?
25 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

Geregistreerde indicatie!
Vutrisiran is geindiceerd voor de behandeling van volwassenen met wildtype of
erfelijke ATTR-CM.

Claim van de registratiehouder
Vutrisiran heeft bij behandeling van volwassenen met wildtype of erfelijke ATTR-
CM en NYHA-klasse I of II een gelijke waarde ten opzichte van tafamidis 61 mg.

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

Samenstelling?
Elke voorgevulde spuit bevat vutrisirannatrium overeenkomend met 25 mg
vutrisiran in 0,5 ml oplossing.

Werkingsmechanisme!

Vutrisiran is een chemisch gestabiliseerd dubbelstrengs klein interfererend
ribonucleinezuur (small interfering ribonucleic acid, siRNA) dat specifiek gericht is
op erfelijk en wildtype transthyretine (TTR)-messenger-RNA (mRNA). Vutrisiran is
covalent gebonden aan een ligand met drie residuen van N-acetylgalactosamine
om afgifte van het siRNA aan levercellen mogelijk te maken. Via een natuurlijk
proces dat RNA-interferentie wordt genoemd, veroorzaakt vutrisiran de
katalytische afbraak van TTR-mRNA in de lever. Dit resulteert in een vermindering
van de serumconcentraties van TTR-eiwit, zodat er minder TTR-amyloide wordt
afgezet in weefsels.

Bijzonderheden

Vutrisiran is ook geregistreerd voor de behandeling van volwassenen met erfelijke
transthyretine-amyloidose met polyneuropathie (hATTR-PN) in stadium 1 of
stadium 2. Vutrisiran is voor hATTR-PN opgenomen op Bijlage 1B van de Regeling
zorgverzekering (Rzv). Vutrisiran wordt alleen vergoed voor patiénten die
behandeld worden in of onder supervisie van een expertisecentrum.?

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 (ATTR)-amyloidose is een erfelijke vorm van
amyloidose waarbij verkeerde vouwing van het TTR-eiwit optreedt. TTR is nodig voor het
transport van het schildklierhormoon (thyroxine) en vitamine A in het lichaam.3-3
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De twee belangrijkste fenotypen van ATTR-amyloidose zijn ATTR-CM (cardiomyopathie, waarbij
voornamelijk de hartspier is aangedaan) en ATTR-PN (polyneuropathie, waarbij voornamelijk de
perifere en autonome zenuwen zijn aantast). Deze klinische manifestaties kunnen afzonderlijk of
samen voorkomen.3-3

Er bestaan twee genotypische vormen van ATTR-amyloidose3: 4:

e De erfelijke (gemuteerde) vorm (ook wel variant-ATTR [VATTR] genoemd) is een autosomaal
dominante aandoening. Er zijn meer dan 120 mutaties in het TTR-gen bekend, waarbij de
V50M-mutatie het vaakst (~50%) voorkomt. De erfelijke vorm uit zich vooral door
neuropathie en cardiomyopathie, maar ook in de ogen, nieren, en hersenvliezen kan
amyloidafzetting optreden.

e De verworven vorm (ook wel wildtype [WtATTR] genoemd) komt voor bij ouderen, vooral bij
mannen boven de 60 jaar. Deze vorm wordt gekenmerkt door progressieve cardiomypathie.
Vaak is er ook sprake van carpaletunnelsyndroom of een wervelkanaalstenose.

Symptomen en ernst

Afzetting van amyloidfibrillen in de hartspier kan leiden tot diastolische disfunctie (ook wel
hartfalen met behouden ejectiefractie [HFpEF] genoemd) die zich ontwikkelt tot restrictieve
cardiomyopathie. Patiénten met ATTR-CM (zowel de wildtype- als de erfelijke vorm) presenteren
zich met typische symptomen van hartfalen zoals kortademigheid, orthostatische hypotensie,
syncope, en ritmestoornissen waaronder atriumfibrilleren. Bij chronisch hartfalen staat een
verminderde inspanningstolerantie centraal, wat zich uit in klachten van kortademigheid en/of
vermoeidheid. Ook zijn er meestal verschijnselen van vochtretentie. In ernstige gevallen kunnen
ook tachycardie en tachypneu worden vastgesteld.3: 4

Om de ernst van het hartfalen aan te geven wordt de NYHA-classificatie gebruikt. In de
classificatie wordt er een onderverdeling gemaakt in vier klassen op basis van de ernst van de
symptomen bij inspanning. Een hogere NYHA-klasse gaat gepaard met een verminderde
kwaliteit van leven. De verschillende klassen zijn weergegeven in Tabel 1.6

Tabel 1. New York Heart Association (NYHA)-classificatie van hartfalen®

NYHA- Symptomen

klasse

I Geen beperking van het inspanningsvermogen; normale lichamelijke activiteit veroorzaakt
geen overmatige vermoeidheid, palpitaties of kortademigheid

II Enige beperking van het inspanningsvermogen; in rust geen klachten maar normale
lichamelijke inspanning veroorzaakt overmatige vermoeidheid, palpitaties of kortademigheid

III Ernstige beperking van het inspanningsvermogen; in rust geen of weinig klachten, maar lichte
lichamelijke inspanning veroorzaakt overmatige vermoeidheid, palpitaties of kortademigheid

v Geen enkele lichamelijke inspanning mogelijk zonder klachten; ook klachten in rust

ATTR-CM is een progressieve ziekte waarbij het lichaam steeds slechter functioneert. Dit leidt
uiteindelijk tot de dood. Zonder behandeling overlijdt een patiént met vVATTR-CM gemiddeld na
2-3 jaar (mediane overleving 25,6 maanden) na diagnose. Bij wtATTR is dit binnen 5 jaar
(mediane overleving 43,0 maanden).3 4

Prevalentie en incidentie

In het beoordelingsrapport van tafamidis is het Zorginstituut uitgegaan van een prevalentie
van VATTR-CM in Europa van 0,1 per 10.000 inwoners’. Uitgaande van een Nederlandse
populatie van 17,9 miljoen komt dit uit op 179 patiénten met vVATTR-CM. Het aantal patiénten
met wtATTR-CM wordt geschat op basis van de prevalentie van wtATTR-CM bij HFpEF. Door de
beroepsgroep is tijdens de consultatie aangegeven dat volgens hen, op basis van beschikbare
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literatuur en eigen data, de prevalentie in de Nederlandse situatie naar verwachting rond de
~5% zal liggen in patiénten met HFpEF. In de internationale literatuur wordt een prevalentie
gerapporteerd van tussen de 5-13%. Er wordt aangenomen dat 9% van de HFpEF patiénten
ATTR-CM heeft. Het potentieel aantal patiénten met wtATTR-CM in Nederland wordt geschat op
10.249. Op basis van beschikbare literatuur en expertopinie in het gepastgebruik-arrangement
voor tafamidis wordt de prevalentie van wtATTR-CM op 1:5000 patiénten geschat®. Dit is
aanzienlijk lager dan de bovengenoemde aantallen en komt neer op 3.589 patiénten.

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De behandeling van vATTR wordt beschreven in de Nederlandse richtlijn ‘Diagnostiek en
behandeling van erfelijke ATTR amyloidose’ uit 2020 van het expertisecentrum voor amyloidose
in Groningen, het position statement van de European Society of Cardiology (ESC) uit 2021, en
het consensus statement van de World Heart Federation (WHF) uit 20233: 9. 10, Behandeling van
ATTR-CM dient in multidisciplinair verband plaats te vinden, waar mogelijk in expertisecentra.
De behandeling bestaat enerzijds uit ondersteunende zorg voor de behandeling en preventie van
hartfalen, hartritme- en geleidingsstoornissen, trombo-embolieén, en ernstige aortaklepstenose.
Anderzijds wordt ziektemodificerende therapie ingezet voor het stoppen of vertragen van
amyloideafzetting.

Bij de behandeling met ziektemodificerende therapie wordt een onderscheid gemaakt tussen
wtATTR en vATTR, en de aanwezigheid van cardiomyopathie, polyneuropathie, of beide. In
Figuur 1 is het behandelalgoritme volgens het ESC positition statement weergegeven. Volgens
het position statement is tafamidis 61 mg het eerstekeuzemiddel voor wtATTR en VATTR met
cardiomyopathie. Ook het consensus statement van de WHF onderschrijft dit. Tafamidis is een
TTR-stabilisator die de afzetting van TTR-amyloide vertraagt.

|ﬁ|TTllwt| — | Cardiomyopathy ]—-

Cardiomyopathy Tafamidis
ONLY

Cardiomyopathy AND o
Polyneuropath
el Bl Tafamidis® | Patisirane®

* Palynewropathy Stage 1
** polyneuropathy Stage 1 & 2

Figuur 1. Behandelalgoritme voor patiénten met wildtype-ATTR en variant-ATTR volgens het
position statement van de European Society of Cardiology (2021)

Tafamidis 61 mg wordt in Nederland alleen vergoed voor ATTR-CM-patiénten met NYHA-klasse 1
of II. Er zijn afspraken over gepast gebruik, waaronder start- en stopcriteria, opgesteld voor de
behandeling met tafamidis in amyloidose-expertisecentra®. In juli 2025 heeft het Zorginstituut
de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) geadviseerd om de TTR-stabilisator
acoramidis op te nemen in het basispakket voor de behandeling van patiénten met ATTR-CM en
NYHA-klasse I of II4. Hiervoor is een gelijke waarde geconstateerd met tafamidis 61 mg en zijn
vergelijkbare afspraken over gepast gebruik voor ATTR-CM geadviseerd. Dit advies is nog onder
behandeling.

Vergelijkende behandeling
De registratiehouder claimt voor vutrisiran een gelijke waarde ten opzichte van tafamidis 61 mg.
In deze beoordeling wordt vutrisiran vergeleken met tafamidis 61 mg.

DEFINITIEF | 20 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 10 van 30
vutrisiran (Amvuttra®) bij de behandeling van volwassenen met wildtype

of erfelijke transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie (ATTR-CM)

2025012149
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2.1.1

2.1.2

2.1.3

Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Wat is de waarde van vutrisiran (Amvuttra®) bij volwassenen met wildtype of erfelijke ATTR-
CM en NYHA-klasse I of II vergeleken met tafamidis 61 mg?

PICO

Tabel 2. PICO

Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met VATTR of wtATTR en
cardiomyopathie met NYHA-klasse I of II

Interventie Vutrisiran
Controle-interventie Tafamidis 61 mg
Cruciale uitkomsten e Overleving

e Ziekenhuisopnames

e Kwaliteit van leven

e Ernstige ongunstige effecten

e Stakers wegens ernstige ongunstige effecten

Relevante follow-upduur  Volgens de Guideline on clinical investigation of
medicinal products for the treatment of chronic heart
failure van de EMA is ten minste één gecontroleerd
onderzoek met een minimale duur van 6 maanden
vereist om de werkzaamheid aan te tonen!!.

ATTR, transthyretine-amyloidose; EMA, European Medicines Agency; NYHA, New York Heart Association;
VATTR, variant-ATTR; wtATTR, wildtype-ATTR

Studieopzet en passend onderzoek

Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
een gerandomiseerde, dubbelblinde, direct vergelijkende studie (RCT) met tafamidis passend,
maar mogelijk moeilijk uitvoerbaar is. De klinische studie van tafamidis is in 2018 afgerond,
waarna tafamidis in 2020 is geregistreerd. Patiéntinclusie voor de klinische studie van vutrisiran
startte in 2019, waardoor het mogelijk niet haalbaar zou zijn geweest om tafamidis op te nemen
in de vergelijkende arm.

Uitkomstmaten

Er is een European Medicines Agency (EMA)-richtlijn gepubliceerd voor de opzet en uitvoering
van klinische onderzoeken naar geneesmiddelen bij hartfalen. In de Guideline on clinical
investigation of medicinal products for the treatment of chronic heart failure geeft de EMA onder
andere aan dat de belangrijkste therapeutische doelen bij de behandeling van chronische
hartfalen het verminderen van cardiovasculaire mortaliteit, het voorkomen van verdere
verslechtering van de klinische status, en het verminderen van ziekenhuisopnames zijn.
Verbetering van de functionele capaciteit kan bij specifieke patiénten ook een relevant
behandeldoel zijn.!! De cruciale uitkomstmaten zijn vergelijkbaar met de uitkomstmaten in de
recente beoordeling van acoramidis voor deze aandoening®.

Overleving
Overleving is een cruciale uitkomst die gemeten kan worden met de uitkomstmaten sterfte

ongeacht oorzaak of cardiovasculaire sterfte. Cardiovasculaire sterfte wordt in de EMA-richtlijn
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2.3

beschreven als een cruciale uitkomstmaat!!. Om uit te sluiten dat behandeling met een
geneesmiddel niet leidt tot het overlijden van meer patiénten door andere oorzaken, wordt de
sterfte ongeacht oorzaak ook beschouwd als een cruciale uitkomstmaat. Een effect op
cardiovasculaire sterfte hoeft dus niet bevestigd te worden door een vergelijkbaar effect op de
sterfte ongeacht oorzaak. Een negatief effect op sterfte ongeacht oorzaak moet echter wel altijd
worden uitgesloten. Het Zorginstituut beschouwt zowel cardiovasculaire sterfte als sterfte
ongeacht oorzaak als cruciale uitkomstmaten.

Klinische relevantiegrens: In de literatuur is geen informatie beschikbaar over een klinische
relevantiegrens voor overleving bij deze aandoening.

Ziekenhuisopnames vanwege een cardiovasculaire oorzaak

Het aantal ziekenhuisopnames per jaar is een cruciale uitkomstmaat. Bij deze uitkomstmaat
wordt gekeken naar het totale aantal ziekenhuisopnames ongeacht de reden (belangrijke
uitkomstmaat) en naar ziekenhuisopnames door cardiovasculaire gebeurtenissen (cruciale
uitkomstmaat).

Klinische relevantiegrens: In de literatuur is geen informatie beschikbaar over een klinische
relevantiegrens voor ziekenhuisopnames bij deze aandoening.

Kwaliteit van leven

De kwaliteit van leven is een cruciale uitkomstmaat. Bij hartfalen wordt de Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary (KCCQ-0S) als ziektespecifieke door de EMA-
geaccepteerde vragenlijst gebruikt om de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven te
metenil,

Klinische relevantiegrens: Een verandering van 5 punten op de KCCQ-0S wordt als klinisch
relevant beschouwd bij een individuele patiént. Er is geen klinische relevantiegrens vastgesteld
voor de KCCQ-0OS op groepsniveau.12 13

Ongunstige effecten

Voor de weging van de ongunstige effecten neemt het Zorginstituut de incidentie van ernstige
ongunstige effecten en het percentage stakers vanwege ongunstige effecten mee als cruciale
uitkomstmaten in de beoordeling.

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimaal klinisch relevante verschillen (minimal clinically important differences,
MCID’s) 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 gestandaardiseerd gemiddeld verschil (standardized mean
difference, SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot redelijk effect.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het
Zorginstituut in augustus 2025 een literatuursearch gedaan naar publicaties over vutrisiran en
tafamidis bij ATTR-CM. De exacte zoekstrategie is weergegeven in Bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken
(Summary of product characteristics, SmPC) van het registratiedossier en het European public
assessment report (EPAR) van de EMA.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet
op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.
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De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
e Gerandomiseerde, geblindeerde, en gecontroleerde onderzoeken
e Systematische reviews
e Meta-analyses

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
e Congresbijdragen
e Beschouwende artikelen (state of the art, niet-systematische reviews)
e Case studies
e Enkelarmige studies
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3.1

3.2
3.2.1

Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 30 referenties, waarvan 1 publicatie over HELIOS-B!4, de
registratiestudie van vutrisiran, en 2 publicaties over ATTR-ACT!> 16, de registratiestudie van
tafamidis, voldeden aan de inclusiecriteria.

Er zijn geen publicaties gevonden waarin vutrisiran direct vergeleken wordt met tafamidis in een
gerandomiseerd onderzoek. Ook is er geen indirecte vergelijking gepubliceerd. Om die reden
wordt er in dit rapport een naieve indirecte vergelijking gemaakt tussen HELIOS-B en ATTR-ACT.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in Bijlage 2. De geincludeerde
richtlijnen en overige bronnen zijn weergegeven in Bijlage 3.

Kenmerken geincludeerde studies

HELIOS-B'”

De effectiviteit en veiligheid van vutrisiran zijn onderzocht in HELIOS-B, een internationale,
multicenter, gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde fase-III-studie. Volwassen
patiénten met variant- of wildtype-ATTR-CM en NYHA-klasse I-III werden 1:1 gerandomiseerd
naar 25 mg vutrisiran (n=326) of placebo (n=329), elke 3 maanden subcutaan toegediend.

Patiénten mochten tijdens de studie tafamidis gebruiken in de dosering die goedgekeurd was in
hun land. Om deze reden werden alle eindpunten afzonderlijk beoordeeld in de totale populatie
en in de populatie die geen tafamidis kreeg (monotherapiepopulatie [n=395; vutrisiran: n=196;
placebo: n=199]). Het primaire eindpunt was een composiet van sterfte ongeacht oorzaak en
recidiverende cardiovasculaire events tot 36 maanden. Een harttransplantatie, het plaatsen van
een kunsthart, of beide vielen ook onder sterfte ongeacht oorzaak. Cardiovasculaire events
werden gedefinieerd als ziekenhuisopnames vanwege cardiovasculaire oorzaken of
spoedbezoeken vanwege hartfalen.

Belangrijke secundaire eindpunten waren:
e Sterfte ongeacht oorzaak tot 42 maanden
e Verandering van baseline tot 30 maanden in:
- Functionele capaciteit (6-minutenwandeltest, 6-MWT)
- Kwaliteit van leven (KCCQ-0S)
- Ernst van symptomen van hartfalen (NYHA-classificatie)

De dubbelblinde periode van HELIOS-B duurde maximaal 36 maanden, hierna konden patiénten
overgaan in een open-label extensieperiode (OLE). In de OLE werden alle patiénten gedurende
maximaal 2 jaar elke 3 maanden behandeld met vutrisiran. De primaire datacut met een follow-
upduur tot 36 maanden vond plaats op 8 mei 2024 en is beschreven in de publicatie van
Fontana et al.1” Een latere datacut (22 november 2024) met een follow-upduur tot 42 maanden
in gepubliceerd door Witteles et al.18

Bijlage 4 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geincludeerde studies. Het
grootste gedeelte van de patiénten in HELIOS-B was man (ongeveer 90%) en wit (86%). De
baselinekarakterstieken in HELIOS-B waren over het algemeen vergelijkbaar tussen de
vutrisiran- en de placebogroep in zowel de totale populatie als de monotherapiepopulatie.
Karakteristieken met betrekking tot de ernst van de ziekte (National Amyloidosis Centre [NAC]-
stadium en N-terminal pro brain natriuretic peptide [NT-proBNP]) wezen op een iets ernstigere
ziekte bij patiénten in de monotherapiepopulatie vergeleken met patiénten die bij aanvang wel
tafamidis gebruikten.
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ATTR-ACT?> 16

De effectiviteit en veiligheid van tafamidismeglumine 80 mg (gelijk aan 61 mg tafamidis vrij
zuur) zijn onderzocht in ATTR-ACT, een internationale, multicenter, gerandomiseerde,
dubbelblinde, placebogecontroleerde fase-III-studie. Volwassen patiénten met variant- of
wildtype-ATTR-CM en NYHA-klasse I-III werden 2:1:2 gerandomiseerd naar dagelijks 80 mg
tafamidis (n=176), 20 mg tafamidis (n=88), of placebo (n=177) gedurende 30 maanden. Het
primaire eindpunt was een composiet van sterfte ongeacht oorzaak en ziekenhuisopnames
vanwege cardiovasculaire oorzaken tot 30 maanden. Een harttransplantatie, het plaatsen van
een kunsthart, of beide vielen ook onder sterfte ongeacht oorzaak. Belangrijke secundaire
eindpunten waren de verandering van baseline tot 30 maanden in functionele capaciteit (6-
MWT) en kwaliteit van leven (KCCQ-0S).

De dubbelblinde periode van ATTR-ACT duurde maximaal 30 maanden, hierna konden patiénten
overgaan in een langetermijnstudie (long-term extension, LTE). In de LTE werden alle patiénten
gedurende maximaal een additionele 5 jaar behandeld met tafamidis 20 of 80 mg. Op 20 juli
2018 werd het protocol van de LTE aangepast zodat alle patiénten overgingen op de nieuwe
formulering met een enkele capsule tafamidis vrij zuur 61 mg (bio-equivalent aan tafamidis 80
mg). Dit gebeurde na een mediane blootstelling aan tafamidis van 39 maanden (in ATTR-ACT en
de LTE).

In de primaire analyse, gepubliceerd door Maurer et al., worden de gepoolde resultaten van
tafamidis 20 mg en 80 mg getoond!>. Om deze reden is in deze beoordeling ook de publicatie
van Damy et al. meegenomen, waarin de analyse afzonderlijk werd uitgevoerd door elke
tafamidisdosis te vergelijken met placebo®, ATTR-ACT was niet gepowerd om het effect in deze
subgroepen te evalueren.

De baselinekarakteristieken in ATTR-ACT waren over het algemeen vergelijkbaar tussen de
groep patiénten die met tafamidis 80 mg werd behandeld en de placeboarm (Bijlage 4). Ook in
ATTR-ACT was ongeveer 90% van de patiénten man.

Vergelijkbaarheid studiepopulaties

HELIOS-B en ATTR-ACT verschillen van elkaar in studie-opzet en studiepopulatie. Zo was het in
HELIOS-B toegestaan om tafamidis als achtergrondtherapie te gebruiken. In deze beoordeling
worden daarom alleen de resultaten van de vutrisiran monotherapiearm gebruikt. De follow-
upduur van de dubbelblinde periode van HELIOS-B was langer (36 maanden) dan die van ATTR-
ACT (30 maanden). De ATTR-ACT-studie startte in 2013, terwijl inclusie voor HELIOS-B begon in
2019. Dit heeft er, gezien de ontwikkelingen in het diagnose- en behandellandschap,
waarschijnlijk toe geleid dat patiénten in ATTR-ACT bij baseline in een verder gevorderd
ziektestadium zaten dan in HELIOS-B. Dit is terug te zien in de verschillen tussen de in- en
exclusiecriteria in de studies (Tabel 3) en de baselinekarakteristieken (Bijlage 4). Zo hadden
patiénten in ATTR-ACT vaker NYHA-klasse III en een hoger mediaan N-terminal pro brain
natriuretic peptide (NT-proBNP)-niveau dan patiénten in HELIOS-B. Daarnaast waren er in
ATTR-ACT percentueel meer zwarte patiénten en meer patiénten met vATTR geincludeerd dan in
HELIOS-B.

Aangezien beide studies placebogecontroleerd zijn, gaat het Zorginstituut ervan uit dat de
verschillen in studiepopulaties in gelijke mate invloed hebben op de interventie- en placebo-arm.
In de gezondere populatie van HELIOS-B kan er mogelijk een minder groot behandeleffect
gevonden worden dan in de populatie in ATTR-ACT.

Tabel 3. Verschillen in in- en exclusiecriteria tussen HELIOS-B en ATTR-ACT

HELIOS-B4 ATTR-ACT*®
Inclusiecriterium
6MWT (m) >150 >100
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3.3.1

3.3.2

NT-proBNP (pg/ml) >300 - <8500 =600

Exclusiecriterium

NYHA-klasse IV of III met NAC-stadium 3! v
GFR (ml/min/1,73m?) <30 <25
Aangepaste BMI - <600

BMI, body mass index; GFR, glomerulaire filtratiesnelheid; NAC, National Amyloidosis Centre; NT-proBNP, N-
terminal pro brain natriuretic peptide
!Gedefinieerd als een NT-proBNP-niveau van >3000 pg/ml en een eGFR<45 ml/min/1,73 m?

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de
onderzoeksopzet. In dit rapport is de Cochrane risk of bias tool gebruikt. De beoordeling van het
risico op bias staat in Bijlage 5Fout! Verwijzingsbron niet gevonden.. In Tabel 4 staat een
overzicht van de gunstige effecten van vutrisiran monotherapie vergeleken met tafamidis 80
mg.

Overleving

Sterfte ongeacht oorzaak

HELIOS-B'#

Na 36 maanden waren 36/196 (18%) van de patiénten in de vutrisiran-monotherapiepopulatie
gestorven ongeacht oorzaak, ten opzichte van 46/199 (23%) van de patiénten in de
placeboarm. Dit correspondeert met een reductie van 5% en geeft een hazard ratio (HR) van
0,71 (95% betrouwbaarheidsinterval [BI]; 0,47-1,06) (p=0,12). Dit effect is niet statistisch
significant. De HR in de subgroep monotherapiepatiénten met NYHA-klasse I-II was
vergelijkbaar: 0,70 (95% BI; 0,47-1,06).

ATTR-ACT!6 15

Na 30 maanden waren 54/176 (30,7%) van de patiénten die met tafamidis 80 mg waren
behandeld gestorven ongeacht oorzaak, ten opzichte van 76/177 (42,9%) van de patiénten in
de placeboarm. Deze reductie van 12% was statistisch significant met een HR van 0,69 (95%
BI; 0,49-0,98) (p=0,0378). In de gepoolde subgroep patiénten met NYHA-klasse I-II was dit
effect ook significant (p<0,001).

Cardiovasculaire sterfte

HELIOS-B# 19

De incidentie van cardiovasculaire sterfte is niet gerapporteerd in HELIOS-B. In de EPAR van
vutrisiran staat beschreven dat aanvullende analyses van de cardiovasculaire sterfte een
vergelijkbaar behandeleffect laten zien als de analyses van sterfte ongeacht oorzaak in zowel de
totale populatie als de subgroep monotherapiepatiénten.

ATTR-ACT’

Na 30 maanden waren 37/176 (21,0%) van de patiénten die met tafamidis 80 mg waren
behandeld gestorven wegens een cardiovasculaire oorzaak, ten opzichte van 59/177 (33,3%)
van de patiénten in de placeboarm. Dit geeft een door het Zorginstituut berekend relatief risico
(RR) van 0,62 (95% BI; 0,43-0,88) (p=0,0082). De resultaten in de subgroep patiénten met
NYHA-klasse I-II zijn niet gerapporteerd.6

Ziekenhuisopnames vanwege een cardiovasculaire oorzaak

HELIOS-B4

Na 36 maanden hadden 66/196 (34%) van de patiénten in de vutrisiran-monotherapiepopulatie
een ziekenhuisopname vanwege een cardiovasculaire oorzaak of een spoedbezoek vanwege
hartfalen, ten opzichte van 87/199 (44%) van de patiénten in de placeboarm. Deze reductie van
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10% was statistisch significant, met een RR van 0,68 (95% BI; 0,53-0,86) (p=0,001). De
resultaten in de subgroep patiénten met NYHA-klasse I-II zijn niet gerapporteerd.

ATTR-ACT!6: 15

Na 30 maanden hadden 96/176 (54,5%) van de patiénten die met tafamidis 80 mg waren
behandeld een ziekenhuisopname vanwege een cardiovasculaire oorzaak, ten opzichte van
107/177 (60,5%) van de patiénten in de placeboarm. Dit geeft een reductie van 6% en een door
het Zorginstituut berekende RR van 0,90 (95% BI; 0,75-1,08) (p=0,2628). De resultaten in de
subgroep patiénten met NYHA-klasse I-II zijn niet gerapporteerd.

Kwaliteit van leven

HELIOS-B*?

Na 30 maanden was het verschil in de least-squares (LS) gemiddelde verandering vanaf baseline
in KCCQ-0S-score 8,69 punten (95% BI; 3,98-13,40) tussen de vutrisiran-
monotherapiepopulatie en de placeboarm (p=0,0003). In de monotherapiepopulatie bleef bij
64,7% van de patiénten de KCCQ-0OS-score gelijk (een verslechtering van <5 punten) t.o.v.
38,2% van de patiénten in de placebo-arm (p<0,0001). Bij 36,0% van de patiénten in de
monotherapiepopulatie werd een klinisch relevante verbetering van >5 punten gezien, t.o.v.
16,0% van de placebo-arm?2°. De resultaten in de subgroep patiénten met NYHA-klasse I-1I zijn
niet gerapporteerd.

ATTR-ACT!6

Na 30 maanden was het verschil in de LS gemiddelde verandering vanaf baseline in KCCQ-0S-
score 13,48 punten (95% BI; 9,16-17,8) tussen de patiénten die met tafamidis 80 mg waren
behandeld en de placeboarm (p<0,0001). Ook hier kan niet bepaald worden of dit verschil
klinisch relevant is en zijn de resultaten in de subgroep patiénten met NYHA-klasse I-II niet
gerapporteerd.

Tabel 4. Gunstige effecten van vutrisiran vergeleken met tafamidis 80 mg bij patiénten met
ATTR-CM

HELIOS-B ATTR-ACT

vutrisiran (95% tafamidi placeb (95%
monotherapi o BI) s 80 mg o BI)
e
n 196 199 - - 176 177 - -
Sterfte ongeacht 36 (18) 46 (23) HR: 0,71 0,12 54/176 76/177 HR: 0,69 0,0378
oorzaak, n (%) (0,47- (30,7) (42,9) (0,49-
1,06) 0,98)
Cardiovasculaire 36 (20,5) 50 RR*: 0,0123
sterfte, n (%) . (28,2) 0,69
Niet gerapporteerd
(0,51-
0,92)
Ziekenhuisopname 66 (34) 87 (44) RR: 0,68 0,001 96 (54,5) 107 RR*: 0,2628
s vanwege een (0,53- (60,5) 0,90
cardiovasculaire 0,86) (0,75-
oorzaak, n (%) 1,08)
Kwaliteit van leven -0,26 (-13,80, -8,65 LS 0,000 -3,91 -14,64 LS <0,000
(KCCQ-0S), 11,77) (-20,05, gemiddel 3 gemiddel 1
mediaan (Q1, Q3) 1,56) d d
verschil: verschil:
8,69 13,48
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3.4

(3,98- (9,16-
13,40) 17,8)

BI, betrouwbaarheidsinterval; RR, relatief risico; KCCQ-0S, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
Overall Summary; LS, least-squares
*Door het Zorginstituut berekend

Overige overwegingen

Man-vrouwverhouding en etniciteit

Zowel in HELIOS-B als in ATTR-ACT was ongeveer 90% van de patiénten man, hoewel ATTR-CM
ook bij vrouwen voorkomt. Studies rapporteren dat over het algemeen meer dan 85% van de
patiénten met wtATTR-CM en het merendeel van de patiénten met vVATTR-CM man zijn?t. De
man-vrouw verhouding in de studies kan worden gezien als representatief voor de klinische
situatie. In HELIOS-B was ongeveer 85% van de patiénten wit, in ATTR-ACT was dit ongeveer
80%. Omdat er geen gegevens bestaan over het percentage ‘witte’ Nederlanders in de algehele
populatie kan er geen conclusie getrokken worden over de etnische representativiteit van de
studies. Wel kan geconcludeerd worden dat de studiepopulatie in ATTR-ACT diverser is op het
gebied van etniciteit dan die in HELIOS-B.

Langetermijneffecten

Er was een vertraging van ongeveer 18-24 maanden voordat een effect op de mortaliteit werd
waargenomen in HELIOS-B. Dit is vergelijkbaar met de vertraging die gezien werd in ATTR-
ACT.??

Het effect van vutrisiran op het risico op sterfte ongeacht oorzaak is niet significant na 36
maanden. De langetermijnstudie laat echter zien dat vutrisiran op 42 maanden een lager risico
op sterfte ongeacht oorzaak geeft dan placebo, met een HR van 0,66 (95% BI; 0,44-0,97)4. Dit
effect is ook te zien in de subgroep met NYHA-klasse I-1I'4. In de LTE van ATTR-ACT was er ook
een significante vermindering in het risico op sterfte te zien bij tafamidis 80 mg!®.

Combinatietherapie vutrisiran en tafamidis

Ongeveer 40% van de patiénten in HELIOS-B werd bij baseline behandeld met tafamidis. De
resultaten van de algehele populatie komen over het algemeen overeen met de resultaten in de
monotherapiepopulatie. Er is dus geen reden om in de praktijk patiénten te behandelen met
combinatietherapie vutrisiran en tafamidis.

NYHA-klasse III

In de beoordeling van tafamidis concludeerde het Zorginstituut dat behandeling met tafamidis
61 mg de kans op een cardiovasculaire ziekenhuisopname lijkt te verhogen in de populatie met
NYHA-klasse II17. Deze subgroep is daarom uitgesloten van de vergoedingsstatus van tafamidis.
Ook heeft het Zorginstituut geadviseerd om acoramidis alleen te vergoeden bij patiénten met
NYHA-klasse I-1I4. Het was in deze beoordeling onduidelijk of de NYHA-klasse-III-subgroep een
behandelvoordeel zou kunnen ervaren met acoramidis. Op dit moment is er dus geen
standaardbehandeling beschikbaar voor deze subgroep en blijft er een unmet medical need. In
de monotherapiepopulatie van HELIOS-B zijn 27 patiénten (6,8%) geincludeerd met NYHA-
klasse III, waarvan er 9 werden behandeld met vutrisiran en 18 met placebo. Dit is een te klein
aantal om iets te kunnen concluderen over de effectiviteit van vutrisiran in deze subgroep. De
HR van sterfte ongeacht oorzaak in de monotherapiepopulatie met klasse III was dan ook niet
significant met een breed BI (HR 0,19; 95% BI; 0,02-1,63). Het aantal ziekenhuisopnames
vanwege een cardiovasculaire oorzaak en de kwaliteit van leven zijn niet gerapporteerd in de
klasse-III-subgroep. De Hartstichting benadrukt het belang van vervolgonderzoek in deze
patiéntengroep vanwege de hoge unmet medical need. Tevens pleit zij voor onderzoek naar
man-vrouwverschillen, de behandeling van kinderen en adolescenten met een erfelijke variant,
en verbeterde diagnostiek en vroege opsporing bij patiénten met HFpEF.

Ongunstige effecten

De bijwerkingenprofielen van beide geneesmiddelen verschillen van elkaar, maar beide worden
over het algemeen goed verdragen. De meest gerapporteerde (220% van de patiénten)
bijwerkingen in HELIOS-B waren hartfalen, COVID-19, en atriumfibrilleren!®. In de SmPC van
DEFINITIEF | 20 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 18 van 30
vutrisiran (Amvuttra®) bij de behandeling van volwassenen met wildtype

of erfelijke transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie (ATTR-CM)
2025012149



3.5

3.6

vutrisiran werden als voornaamste bijwerkingen injectieplaatsreacties en verhoogde
leverwaarden genoemd!. De voornaamste bijwerkingen van tafamidis zijn volgens de SmPC
urineweginfecties, diarree, en pijn in de bovenbuik?2.

Er zijn tussen vutrisiran en tafamidis geen relevante verschillen in het optreden van ernstige
ongunstige effecten en het aantal stakers wegens ongunstige effecten. In HELIOS-B hebben
201/326 (61,7%) van de patiénten in de totale vutrisiranpopulatie een ernstig ongunstig effect
ervaren, ten opzichte van 220/328 (67,1%) van de patiénten in de placeboarm?®. Dit geeft een
door het Zorginstituut berekend RR van 0,92 (95% BI; 0,82-1,03). In ATTR-ACT hebben
133/176 (75,6%) van de patiénten die met tafamidis 80 mg waren behandeld een ernstig
ongunstig effect ervaren t.o.v. 140/177 (79,1%) van de patiénten in de placeboarm?!>. Dit geeft
een door het Zorginstituut berekend RR van 0,96 (95% BI; 0,85-1,07). Hiermee zijn de
incidenties ernstige ongunstige effecten tussen de twee geneesmiddelen vergelijkbaar. Het
percentage stakers wegens ongunstige effecten was in HELIOS-B in zowel de vutrisiran-arm als
de placeboarm (respectievelijk 3,1% en 4,0%) lager dan in ATTR-ACT studie (respectievelijk
22,7% en 28,8%)1% 15, Dit komt mogelijk doordat de patiénten in ATTR-ACT in een verder
gevorderd ziektestadium zaten dan in HELIOS-B.

Ervaring

De ervaring met vutrisiran en tafamidis is weergegeven in Tabel 5. Vutrisiran is sinds 2022 op
de Europese markt voor de behandeling van hATTR-PN, en op 5 juni 2025 voor de behandeling
van ATTR-CM!, Tafamidis 61 mg is sinds 2020 op de Europese markt voor deze indicatie en
wordt sinds maart 2022 vergoed in Nederland?? 23, De ervaring met beide geneesmiddelen is
beperkt.

Tabel 5. Ervaring met vutrisiran vergeleken met tafamidis

vutrisiran tafamidis

beperkt: < 3 jaar op de markt of <
100.000 voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren
(chronische medicatie)

2025 2020; vergoed sinds 2022

voldoende: 2 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC’s van vutrisiran en
tafamidis!- 22, Beide geneesmiddelen zijn even breed toepasbaar. Er zijn geen relevante
verschillen in contra-indicaties, waarschuwingen, en voorzorgen bij gebruik bij specifieke
patiéntpopulaties. Vutrisiran bevat geen gelatine, tafamidis wel. Dit kan relevant zijn voor
mensen met dieetrestricties. Er is een verschil in interacties tussen de middelen. Vutrisiran heeft
geen klinisch relevante significante interacties met andere geneesmiddelen. Tafamidis remt
echter de efflux-transporter BCRP, waardoor het interacties kan veroorzaken met substraten van
deze transporter, zoals methotrexaat, rosuvastatine, en imatinib. In een klinisch onderzoek bij
gezonde deelnemers steeg de blootstelling van rosuvastatine met ongeveer een factor 2 na
meerdere doses tafamidis van 61 mg dagelijkse dosering. Ook remt tafamidis de
opnametransporters OAT1 en OAT3, met als substraten NSAID’s, bumetanide, furosemide,
lamivudine, en oseltamivir. Remming van OAT1 of OAT3 leidt naar verwachting niet tot klinisch
significante interacties. Het Zorginstituut acht het niet aannemelijk dat dit verschil in interactie
zal leiden tot relevante verschillen in toepasbaarheid van beide middelen.

DEFINITIEF | 20 NOVEMBER 2025 | Farmacotherapeutisch rapport Pagina 19 van 30
vutrisiran (Amvuttra®) bij de behandeling van volwassenen met wildtype

of erfelijke transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie (ATTR-CM)

2025012149



3.7

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van vutrisiran en tafamidis is weergegeven in Tabel 6. Vutrisiran wordt
eenmaal per 3 maanden toegediend via subcutane injectie in de buik, dijen, of bovenarmen. Dit
kan de patiént zelf doen, of kan worden gedaan door een verzorger of beroepsbeoefenaar in de
gezondheidszorg. Orale vitamine A-suppletie van ongeveer, maar niet meer dan 2500 IE tot
3000 IE per dag wordt geadviseerd voor patiénten die met vutrisiran worden behandeld.
Tafamidis is een zachte capsule die eenmaal daags oraal ingenomen moet worden. ! 22

Gezien de aanzienlijk lagere toedieningsfrequentie kent vutrisiran zelf een groter gebruiksgemak
van tafamidis. Bij behandeling met vutrisiran moet echter dagelijks vitamine A-suppletie
gegeven worden. Daardoor is het gebruiksgemak van de gehele behandeling gelijk aan dat van
tafamidis. Voor patiénten met prikangst of klachten op de injectielocatie kan er een voorkeur
zijn voor de orale toediening van tafamidis.

Tabel 6. Gebruiksgemak van vutrisiran vergeleken met tafamidis

vutrisiran tafamidis
Toedieningswijze Subcutane injectie Oraal, capsule
Toedieningsfrequentie Eenmaal per 3 maanden Eenmaal daags
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4.2

Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

ATTR-CM is een aandoening die wordt gekenmerkt door afzetting van amyloidfibrillen in de
hartspier, wat uiteindelijk leidt tot cardiomyopathie. Tafamidis 61 mg vrij zuur (overeenkomstig
met 80 mg tafamidismeglumine) is de vergoede standaardbehandeling voor ATTR-CM in
Nederland. Tafamidis wordt voorgeschreven in verschillende expertisecentra onder afspraken
over gepast gebruik. Het Zorginstituut heeft de minister van VWS in juli 2025 geadviseerd om
acoramidis ook voor deze indicatie te vergoeden uit het basispakket. Dit advies is nog onder
behandeling. Vutrisiran kan voor dezelfde patiéntpopulatie worden toegepast. De
registratiehouder claimt een gelijke waarde voor vutrisiran ten opzichte van tafamidis 61 mg.

De effectiviteit en veiligheid van vutrisiran is onderzocht in HELIOS-B, een internationale,
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde fase-I1I-studie. Er is geen
gerandomiseerd onderzoek beschikbaar waarin vutrisiran direct vergeleken wordt met tafamidis.
Om deze reden is in deze beoordeling een indirecte vergelijking gemaakt tussen HELIOS-B en
ATTR-ACT. ATTR-ACT is een internationale, gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde fase-III-studie waarin de effectiviteit en veiligheid van
tafamidismeglumine 80 mg zijn onderzocht. HELIOS-B en ATTR-ACT verschillen van elkaar in
studie-opzet en studiepopulatie, waardoor patiénten in ATTR-ACT bij baseline in een verder
gevorderd ziektestadium zaten dan in HELIOS-B. Hoewel dit invlioed kan hebben op de
uitkomsten denkt het Zorginstituut dat dit in gelijke mate het geval zal zijn voor de placebo- en
interventie-arm.

Behandeling met zowel vutrisiran (HR 0,71, 95% BI; 0,47-1,06) als tafamidis 80 mg (HR 0,69,
95% BI; 0,49-0,98) leidde tot een lagere sterfte ongeacht oorzaak vergeleken met placebo. Bij
tafamidis was dit effect statistisch significant, hoewel dit een exploratieve subgroepanalyse
betreft die hier niet voor gepowerd was. Ondanks dat het effect van vutrisiran op sterfte
ongeacht oorzaak na 36 maanden niet significant was, laat de langetermijnstudie op 42
maanden wel een statistisch significant effect zien met een HR van 0,66 (95% BI; 0,44-0,97),
Beide behandelingen leiden ook tot minder ziekenhuisopnames vanwege een cardiovasculaire
oorzaak en een verbeterde kwaliteit van leven ten opzichte van placebo. Deze effecten waren
consistent in de subgroep patiénten met NYHA-klasse I-II.

Beide geneesmiddelen worden goed verdragen en komen overeen wat betreft ongunstige
effecten en toepasbaarheid. Gezien de dagelijkse vitamine A-suppletie bij vutrisiran is het
gebruiksgemak gelijk aan dat van tafamidis. Voor patiénten met prikangst kan er echter een
voorkeur zijn voor de orale toediening van tafamidis.

Vanwege de hoge unmet medical need is vervolgonderzoek bij pati€nten met NYHA-klasse III
van belang. Ook is meer onderzoek gewenst naar man-vrouwverschillen, de behandeling van
kinderen en adolescenten met een erfelijke variant, en verbeterde diagnostiek en vroege
opsporing bij patiénten met HFpEF.

Het Zorginstituut acht het aannemelijk genoeg dat vutrisiran in de praktijk een gelijkwaardig
effect heeft als tafamidis 61 mg. Wanneer acoramidis voor de behandeling van ATTR-CM ook is
opgenomen in het GVS betekent dit dat vutrisiran ook een gelijke waarde heeft aan acoramidis.

Eindconclusie

Vutrisiran voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk bij volwassen patiénten met
wildtype of erfelijke ATTR-CM en NYHA-klasse I of II. Het Zorginstituut concludeert op basis van
de data dat het geneesmiddel een gelijke waarde heeft ten opzichte van tafamidis 61 mg
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5.1

5.2

Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Voor dit geneesmiddel is geen advies vastgesteld over de plaats bij wildtype of erfelijke
transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie (ATTR-CM).

Nieuw advies

Vutrisiran, acoramidis, en tafamidis 61 mg kunnen worden toegepast bij volwassenen met
erfelijke en wildtype transthyretine-amyloidose en cardiomyopathie (ATTR-CM). Bij volwassenen
met ATTR-CM zorgen zowel vutrisiran, acoramidis, als tafamidis 61 mg vergeleken met placebo
voor klinisch relevante vermindering van het aantal ziekenhuisopnames door cardiovasculaire
gebeurtenissen en sterfte. Er zijn geen klinisch relevante verschillen tussen de geneesmiddelen.
Zij hebben een gelijke waarde.
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur
De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in augustus 2025 met de

volgende zoektermen:

transthyretin AND cardiomyopathy AND (vutrisiran OR tafamidis)
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste Type onderzoek, Aantal Patiéntkenmerken Interventie en Relevante uitkomstmaten Commentaar, risico
auteur, bewijsklasse, patiénten vergelijkende op bias
jaar van follow-upduur behandeling
publicatie
Fontana Multicenter, 655 Volwassen patiénten met Interventie: SC Primaire uitkomstmaat: Patiénten mochten tijdens
20257 internationale, wildtype of variant ATTR-CM vutrisiran 25 mg eens in  Composiet van sterfte ongeacht oorzaak de studie tafamidis
(HELIOS-B) dubbelblinde, placebo- en: de 3 maanden (n=326, (waaronder ook een harttransplantatie en/of gebruiken in de dosering
gecontroleerde e NYHA-klasse I-III monotherapie n=196) het plaatsen van een kunsthart) en die goedgekeurd was in
gerandomiseerde fase- e Voorgeschiedenis van terugkerende cardiovasculaire events hun land.
III-studie hartfalen Controle: SC placebo (gedefinieerd als ziekenhuisopnames vanwege
e NT-proBNP 300-8500 eens in de 3 maanden cardiovasculaire oorzaken of spoedbezoeken
Follow-upduur pg/ml (of 600-8500 pg/ml (n=329, monotherapie vanwege hartfalen)
dubbelblinde periode: 33- voor patiénten met n=199)
36 maanden atriumfibrilleren Secundaire uitkomstmaten:
Follow-upduur OLE: tot e >150 meter op de 6-MWT - Sterfte ongeacht oorzaak
24 maanden - Verandering in functionele capaciteit (6-MWT)

vanaf baseline
- Kwaliteit van leven (KCCQ-0S)

Maurer 441 Volwassen patiénten met Interventie: dagelijks Primaire uitkomstmaat: Hoog percentage
20181 wildtype of variant ATTR-CM oraal tafamidis 20 mg Composiet van sterfte ongeacht oorzaak patiéntuitval
(ATTR-ACT) en: (n=88) of 80 mg (waaronder ook een harttransplantatie en/of
Multicenter, e NYHA-klasse I-III (n=176) het plaatsen van een kunsthart) en
internationale, e Voorgeschiedenis van ziekenhuisopnames vanwege cardiovasculaire
dubbelblinde, placebo- hartfalen Controle: dagelijks oraal  oorzaken
gecontroleerde e NT-proBNP =600 pg/ml placebo (n=177)
gerandomiseerde fase- e >100 meter op de 6-MWT Secundaire uitkomstmaten:
III-studie - Verandering in functionele capaciteit (6-MWT)

vanaf baseline
- Kwaliteit van leven (KCCQ-0S)
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ATTR-CM, Transthyretine-amyloidose met cardiomyopathie; KCCQ-O, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary; NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic peptide; 6-MWT, 6-

minutenwandeltest; NYHA, New York Heart Association; OLE, open-label extensie; SC, subcutaan
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Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA! 2025 Samenvatting van de productkenmerken vutrisiran

EMA?® 2025 European Public Assessment Report (EPAR) vutrisiran

EMA?2 2025 Samenvatting van de productkenmerken tafamidis

EMA24 2020 European Public Assessment Report (EPAR) tafamidis

Expertisecentrum 2020 Richtlijn diagnostiek en behandeling van erfelijke ATTR amyloidose (versie 4)3
amyloidose

ESC 2021 Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC

Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases®

WHF 2023 World Heart Federation Consensus on Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy
(ATTR-CM)*®
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Bijlage 4: Baselinetabel

N
Leeftijd, jaren
Gemiddelde (SD)
Mediaan (range)
Mannelijk geslacht, n (%)
Etniciteit, n (%)
Wit
Zwart
Aziatisch
Anders
Genotype, n (%)
VATTR
WEATTR
NYHA-klasse, n (%)
I

I

Vutrisiran

monotherapie

196

niet gerapporteerd

77,5 (46-85)

178 (91)

169 (86)
12 (6)
10 (5)

5(3)

23 (12)

173 (88)

15 (8)

172 (88)

Placebo

199

niet gerapporteerd

76,0 (53-85)

183 (92)

169 (85)
15 (8)
11 (6)

4 (2)

25 (13)

174 (87)

12 (6)

169 (85)

Tafamidis
gepoold

264

74,5 (7,2)
75 (46-88)

241 (91,3)

211 (79,9)
37 (14,0)
13 (4,9)

3(1,1)

63 (23,9)

201 (76,1)

24 (9,1)

162 (61,4)

Tafamidis
80 mg

176

75,2 (7,2)
76,0 (46-88)

158 (89,8)

136 (77,3)
26 (14,8)
11 (6,3)

3(1,7)

42 (23,9)

134 (76,1)

16 (9.1)

105 (59.7)

Placebo

177

74,1 (6,7)
74,0 (51-89)

157 (88,7)

146 (82,5)
26 (14,7)
5(2,8)

0

43 (24,3)

134 (75,7)

13 (7.3)

101 (57.1)
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111 9 (5) 18 (9) 78 (29,5) 55 (31.3) 63 (35.6)

NT-proBNP, pg/ml

Mediaan 2402 1865 2995,9 niet gerapporteerd 3161,0
IQR (1322-3868) 1067-3099) 1751,5-4861,5 niet gerapporteerd 1864,4-4825,0
KCCQ-0S-score, gemiddelde (SD) 70,3 (20,2) 69,9 (20,8) 67,3 (21,4) niet gerapporteerd 65,9 (21,7)

ATTR, Transthyretine-amyloidose; BMI, body mass index; IQR, interkwartielafstand; NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association;
SD, standaarddeviatie; VATTR, Variant-ATTR; wtATTR, wildtype-ATTR
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‘ Bijlage 5: Risico op bias

Fontana 2024

Maurer 2018

® | @ | Blinding of participants and personnel (performance bias)
@ | @ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

® | @ | Selective reporting (reporting hias)

® | @ | Other hias

® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

® | ® | Random sequence generation (selection bias)
® | @ | Allocation concealment (selection bias)
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1 Schatting van het aantal toekomstige gebruikers van vutrisiran

1.1 Aantal patiénten met transthyretinegemedieerde amyloidose en polyneuropathie
(ATTR-PN)

Het Zorginstituut heeft in augustus 2024 een BIA gepubliceerd waarin een schatting is
gemaakt van het aantal patiénten met ATTR-PN dat gebruik zal gaan maken van vutrisiran.!]
Zie hieronder een tabel met de aantallen die destijds berekend zijn. Er is in die BIA
aangenomen dat patiénten overgezet zullen worden van patisiran (intraveneuze behandeling,
eens per 3 weken) op vutrisiran (subcutane injectie, eens per 3 maanden).

Tabel 1: aantal geschatte patiénten met transthyretinegemedieerde amyloidose en
olyneuropathie (ATTR-PN) die gebruik zullen maken van vutrisiran

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Minimaal scenario 44 60 62
Maximaal scenario 47 68 74

Bron: GVS-advies vutrisiran (Amvuttra®)*!

Aangezien vutrisiran pas net is opgenomen in het basispakket (sinds juli 2025)!!! zijn er nog
geen declaratiegegevens beschikbaar waaruit het aantal gebruikers met ATTR-PN afgeleid kan
worden.

1.2 Aantal patiénten met transthyretinegemedieerde amyloidose en cardiomyopathie
(ATTR-CM)

Op dit moment is tafamidis 61 mg de enige beschikbare behandeling die kan worden
voorgeschreven voor patiénten met ATTR-CM. Op korte termijn zal acoramidis, indien advies
wordt overgenomen, ook voorgeschreven kunnen worden. Wanneer ook vutrisiran beschikbaar
komt voor deze indicatie, is er dus keuze uit drie verschillende behandelingen die het
Zorginstituut qua effectiviteit als gelijkwaardig ten opzichte van elkaar beschouwt.

Om een inschatting te maken van het aantal patiénten met ATTR-CM wat gebruik zal gaan
maken van vutrisiran, wordt er eerst gekeken naar het aantal gebruikers van tafamidis met
deze indicatie. In tabel 2 is het aantal gebruikers van tafamidis weergegeven. Hierbij geldt
dat de tabletten van 20 mg worden gebruikt door patiénten met ATTR-PN stadium 1. De
tabletten van 61 mg worden gebruikt door patiénten met ATTR-CM.

Tabel 2: aantal gebruikers tafamidis

2020 2021 2022 2023 2024
20 mg 36 42 44 39 38
61 mg 0 0 249 370 518

Bron: Gipdatabank.nl (niet-openbare gegevens)

De registratiehouder van vutrisiran heeft aan verscheidene artsen gevraagd bij wie zij
vutrisiran in zullen zetten. Zij hebben aangegeven dat patiénten die momenteel tafamidis
gebruiken niet overgezet zullen worden op vutrisiran. Er zullen dus voornamelijk nieuw-
gediagnosticeerde patiénten met ATTR-CM gebruik gaan maken van vutrisiran. De
registratiehouder heeft echter aangegeven dat uit gegevens van de VS blijkt dat daar in
sommige gevallen wel patiénten worden overgezet van tafamidis op vutrisiran of acoramidis.
Het Zorginstituut sluit niet uit dat dit ook het geval zal zijn bij patiénten in Nederland die
bijvoorbeeld ondanks inzet van tafamidis alsnog snelle progressie vertonen. Dit zal om kleine
patiéntaantallen gaan.



1.2.1 Aantal starters van een behandeling

In niet-openbare declaratiegegevens is te zien dat het aantal starters van tafamidis 61 mg in
de meest recente kwartalen waarvan de data compleet zijn (2024_Q2 t/m 2025_Q1) redelijk
stabiel is en geen duidelijke stijgende of dalende trend laat zien. In die vier kwartalen startten
er gemiddeld 43,5 patiénten met ATTR-CM per kwartaal met 61 mg tafamidis. Wanneer dit de
komende jaren gelijk blijft, zullen er ieder jaar 174 nieuwe patiénten een behandeling starten
voor ATTR-CM. De registratiehouder van vutrisiran geeft aan dat zij in andere landen hebben
gezien dat er geen afname of plateau in het aantal nieuw-behandelde patiénten is. Het
Zorginstituut vindt dit echter geen reden om af te wijken van wat er in de meest recente
Nederlandse declaratiedata is te zien. De NLHI-werkgroep Cardiale Amyloidose (van de
beroepsgroep) heeft tevens aangegeven dat de awareness de afgelopen jaren al sterk is
toegenomen. Zij verwachten dat het aantal jaarlijkse diagnoses mogelijk niet meer zal
toenemen. Het is mogelijk dat door nieuwe awareness campagnes het aantal diagnoses en
verwijzingen (door diagnose in een vroeger stadium) nog iets kan toenemen in de toekomst
maar dit is lastig in te schatten. In de berekeningen wordt daarom vooralsnog uitgegaan van
een stabiel aantal starters van 174 patiénten per jaar.

1.2.2 Aantal switchers van tafamidis naar vutrisiran

In 2024 hebben 32 patiénten die de behandeling met tafamidis 61 mg gebruikten gestaakt (dit
blijkt uit een niet-openbare rapportage over de inzet van tafamidis in Nederland). De meest
voorkomende redenen hiervoor waren progressie van ziekte en bijkomende beperkte
levensverwachting (primair door ATTR-CM of een nieuwe/progressieve comorbiditeit).
Patiénten die progressie van ziekte ervaren en daarom met tafamidis stoppen, zouden
mogelijk in de toekomstige praktijk gebruik willen maken van vutrisiran (of acoramidis). Het is
onduidelijk bij hoeveel procent van de stakers progressie van ziekte de reden van staken was.
In deze notitie wordt aangenomen dat dit bij alle stakende patiénten het geval is. Dit is een
overschatting. Echter, door de toelating van een nieuwe behandeling, is niet uit te sluiten dat
meer mensen willen switchen. Een andere onzekerheid die hog meespeelt is dat patiénten ook
naar acoramidis kunnen switchen. Hier is geen rekening mee gehouden in de berekeningen.
Het aantal switchers van vutrisiran naar tafamidis is dus een grove schatting die onzeker is.

In de berekeningen wordt aangenomen dat in jaar 1 in totaal 6,2% van de tafamidis-
gebruikers (61 mg) zal switchen naar vutrisiran. In jaar 2 en 3 wordt aangenomen dat 6,2%
van alleen de nieuwe starters van tafamidis 61 mg zullen switchen naar vutrisiran.

Om te kunnen berekenen hoeveel switchers er in jaar 1 zijn, is er een inschatting van het
aantal gebruikers van tafamidis 61 mg nodig. Dit is berekend door het aantal gebruikers uit de
GIP-databank (518 patiénten, zie Tabel 2) en 174 nieuwe gebruikers bij elkaar op te tellen
(zie paragraaf 1.2.1) en daar de stakers van af te halen (8,9% van het aantal patiénten uit
het jaar ervoor, zie paragraaf 1.2.3). Dit komt uit op een schatting van 646 gebruikers van
tafamidis 61 mg in 2025. Met de aanname dat 6,2% hiervan switcht naar vutrisiran, komt dat
neer op 40 switchers in jaar 1.

1.2.3 Aantal stakers

Er zullen ook patiénten zijn die de behandeling met vutrisiran staken. In 2024 hebben 32 van
de 518 patiénten (6,2%) in Nederland de behandeling met tafamidis 61 mg gestaakt, en 14
van de 518 (2,7%) patiénten zijn overleden. De registratichouder neemt in de eigen schatting
van het patiéntenaantal aan dat ieder jaar 10,9% van de behandelde patiénten overlijdt, wat
berekend is op basis van gegevens van de studie van Masri et al.[?] Het Zorginstituut heeft
geen inzicht in deze berekening en neemt daarom aan dat de percentages stakers en
overlijdens bij vutrisiran gelijk zal zijn aan wat in de Nederlandse praktijk bij inzet van
tafamidis 61 mg is geregistreerd.

1.2.4 Marktpenetratie en aantal gebruikers vutrisiran

Op dit moment is het lastig hoe de drie middelen voor ATTR-CM zich ten opzichte van elkaar
gaan verhouden. Tafamidis en acoramidis hebben een vergelijkbaar werkingsmechanisme;
vutrisiran heeft daarentegen een ander werkingsmechanisme. De beroepsgroep heeft



aangegeven nog lastig in te kunnen schatten wat de marktverdeling gaat worden aangezien er
nog geen onderzoek is gedaan naar bijvoorbeeld het trapsgewijs inzetten van de middelen.
Het is mogelijk dat patiéntvoorkeuren en de prijzen effect zullen hebben op de marktverdeling.
In deze berekeningen wordt op basis van input van de beroepsgroep aangenomen dat van het
aantal nieuw-gediagnosticeerde patiénten 10%, 20% en 33% in respectievelijk jaar 1, 2 en 3
gebruik zal gaan maken van vutrisiran. Gezien de verschillende inzichten van de
geconsulteerde partijen kan worden geconcludeerd dat deze aanname erg onzeker is en het in
de praktijk anders kan uitpakken.

In tabel 3 zijn de berekende aantallen weergegeven. In jaar 3 zullen 188 patiénten met
ATTR-CM gebruik maken van vutrisiran.

Tabel 3: Geschatte aantal gebruikers van vutrisiran met de indicatie ATTR-CM

| Jaar 1 | Jaar 2 | Jaar 3
Scenario 1
Aantal starters behandeling 174 174 174
ATTR-CM
Marktpenetratie vutrisiran 10% 20% 33%
Aantal starters vutrisiran 17 35 57
Aantal switchers van 40 10 9
tafamidis 61 mg naar
vutrisiran*
Aantal gebruikers wat in n.v.t. 52 140
eerdere jaren met vutrisiran
is gestart
Aantal stakers 5 9 10
Totaal aantal gebruikers 52 88 188
vutrisiran aan het einde van
het jaar

Er wordt aangenomen dat in jaar 1 in totaal 6,2% van de tafamidisgebruikers (61 mg) zal switchen naar
vutrisiran. Om dit te kunnen berekenen, is er een inschatting van het aantal gebruikers van tafamidis 61
mg nodig. Dit is berekend door het aantal gebruikers uit de GIP-databank (518 patiénten, zie Tabel 2) en
174 nieuwe gebruikers bij elkaar op te tellen (zie paragraaf 1.2.1) en daar de stakers van af te halen
(8,9% van het aantal patiénten uit het jaar ervoor, zie paragraaf 1.2.3). Dit komt uit op een schatting
van 646 gebruikers van tafamidis 61 mg in 2025.

In jaar 2 en 3 wordt aangenomen dat 6,2% van alleen de nieuwe starters van tafamidis 61 mg switchen
naar vutrisiran.
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