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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 28.11.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A25-93 (Vutrisiran — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In der Dossierbewertung A25-93 wurde beschrieben, dass in der randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) HELIOS-B [2-6] potenziell geeignete Daten einer Teilpopulation fir
die Nutzenbewertung von Vutrisiran in Kombination mit Tafamidis (im Folgenden Vutrisiran +
Tafamidis) im Vergleich zu Tafamidis vorliegen. Nachdem der pharmazeutische Unternehmer
(pU) diese Daten auch mit seiner Stellungnahme [7] nicht vorgelegt hatte, wurde er nach der
miindlichen Anhoérung am 25.11.2025 vom G-BA erneut zur Vorlage dieser Daten
aufgefordert. Im vorliegenden Addendum wird die Nachreichung des pU vom 28.11.2025 [7]
nach der Aufforderung zur Vorlage der Daten durch den G-BA bewertet.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Addendum (Dossierbewertung) A25-149 Version 1.0

Vutrisiran — Addendum zum Projekt A25-93 05.01.2026

2 Bewertung

Der pU legt die vom G-BA geforderten Daten zur Teilpopulation der Studie HELIOS-B, die
Tafamidis als Hintergrundtherapie erhalten haben, auch im Rahmen seiner Nachreichung vom
28.11.2025 nicht gemal den Anforderungen der Modulvorlagen vor. Er wiederholt in seiner
Nachreichung im Wesentlichen seine Argumente aus Modul 4 B, seiner Stellungnahme und
der mindlichen Anhoérung (Selektionsverzerrung, HELIOS-B wurde nicht fiir einen direkten
Vergleich mit Tafamidis konzipiert) [7] und verweist auf Offentlich verfliigbare
Subgruppenanalysen zur Population mit Tafamidis-Hintergrundtherapie [4,6,8-10]. Insgesamt
liefere die Teilpopulation der Studie HELIOS-B keine belastbare Evidenz fiir die friihe
Nutzenbewertung.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. 130 Patientinnen und Patienten im Vutrisiran-Arm
und 129 Patientinnen und Patienten im Placeboarm in der Studie HELIOS-B (40 % der
Gesamtpopulation) erhielten Tafamidis zur Baseline als Hintergrundtherapie. Die Daten dieser
Teilpopulation sind fiir die Bewertung der Fragestellung des Zusatznutzens von Vutrisiran +
Tafamidis im Vergleich zu Tafamidis relevant (flir Details siehe Dossierbewertung A25-93) und
sind daher gemald der Modulvorlagen aufzubereiten. Trotz entsprechendem Hinweis in der
Dossierbewertung A25-93, der miindlichen Anhérung und der schriftlichen Aufforderung zur
Vorlage von Auswertungen zu dieser Teilpopulation durch den G-BA nach dem
Stellungnahmeverfahren hat der pU die Daten fiir diese Teilpopulation nicht vorgelegt. Die
vom pU vorgelegten Auswertungen flr die Fragestellung Vutrisiran + Tafamidis im Vergleich
zu Tafamidis sind somit inhaltlich unvollstandig. Fur die Fragestellung Vutrisiran im Vergleich
zu Tafamidis jeweils als Monotherapie liegt keine relevante Studie vor.

2.1 Zusammenfassung
Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichte Argumentation andert die Aussage

zum Zusatznutzen von Vutrisiran aus der Dossierbewertung A25-93 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Vutrisiran unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A25-93 und des vorliegenden Addendums.
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Tabelle 1: Vutrisiran — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? | AusmaR des Zusatznutzens
Wildtyp- oder hereditdre Transthyretin-Amyloidose bei Tafamidis™ ¢ = Vutrisiran als Add-on zu
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit bestehender Tafamidis-
Kardiomyopathie (ATTR-CM) Therapie: Zusatznutzen

nicht belegt (Daten der
Studie HELIOS-B wurden
nicht vorgelegt)

= Monotherapie Vutrisiran:
Zusatznutzen nicht belegt
(keine relevante Studie)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen eine dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen
Organmanifestation (wie Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung der
Besonderheiten der Erkrankung ATTR-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert
wird.

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Leber- bzw. eine Herztransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Vutrisiran nicht in Betracht kommt.

ATTR-CM: Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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