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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 07.10.2021 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung eines Konzepts fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) und Auswertung zum Zwecke der Vorbereitung
eines Beschlusses nach § 35a Abs. 3b SGB V zu Risdiplam beauftragt.

Fragestellung der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Aus dem Informationsbedarf fiir eine Nutzenbewertung von Risdiplam ergibt sich folgende
Fragestellung, die mit der anwendungsbegleitenden Datenerhebung adressiert werden soll:

» Erzielung aussagekriftiger Ergebnisse u. a. zu folgendem fiir die Nutzenbewertung
relevanten Gesichtspunkt: Vergleichende Daten einer Behandlung mit Risdiplam
gegeniiber bestehenden zweckméfBigen Therapiealternativen fiir die Patientinnen und
Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet, inklusive Daten fiir prasymptomatische
Patientinnen und Patienten

Der G-BA hat hierfiir folgende zweckméBige Vergleichstherapie bestimmt:

* fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2
Monaten mit einer 5q-assoziierten SMA und mit 1 bis 3 Kopien des SMN2-Gens sowie
symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I oder Typ II: Nusinersen

» fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2
Monaten mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens sowie
symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ
III: Therapie nach drztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder Best
Supportive Care (BSC)

Methoden

Die Erarbeitung des Konzepts fiir eine anwendungsbegleitende Datenerhebung und
Auswertung fiir den Wirkstoff Risdiplam zum Zwecke der Nutzenbewertung wurde durch
folgende Bausteine unterstiitzt:

» Recherche nach laufenden und geplanten Datenerhebungen

o Suche auf den Webseiten der Zulassungsbehoérden EMA (European Medicines
Agency) und FDA (Food and Drug Administration) nach Datenforderungen zu
Risdiplam

o fokussierte Informationsbeschaffung nach Studien zu Nusinersen

- in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU CTR),
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal)

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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- in veroffentlichten Dossiers (Modul 4) und Dossierbewertungen des IQWiG zu
den Wirkstoffen Risdiplam (Beschluss des G-BA vom 21.10.2021), Nusinersen
(Beschluss des G-BA vom 20.05.2021) und Onasemnogen-Abeparvovec
(Beschluss des G-BA vom 04.11.2021)

= Recherche nach Indikationsregistern

o Aktualisierung der Suche, die fiir das Konzept zur AbD von Onasemnogen-
Abeparvovec durchgefiihrt wurde (Rapid Report A20-61)

» Einschitzung der Qualitit der Datenerfassung und -auswertung in den so ermittelten
Datenerhebungen

o Beurteilung der Indikationsregister auf Basis der Kriterien des Rapid Reports
,Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten zum Zwecke der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V* (A19-43)

Ergebnisse
Laufende und geplante Datenerhebungen

In den Unterlagen der EMA und der FDA werden als laufende und geplante Datenerhebungen
zu Risdiplam 3 nicht interventionelle Beobachtungsstudien benannt. Die EMA hat insbesondere
die Durchfiihrung einer PAES zu Risdiplam beauflagt, in die 300 Patientinnen und Patienten
mit einer genetisch bestdtigten SMA und mit bis 4 Kopien des SMN2-Gens eingeschlossen
werden sollen. Die Daten sollen primdr aus bereits bestehenden europédischen
Indikationsregistern bezogen und durch ein studienspezifisches Register ergidnzt werden. Durch
die Studie sollen nicht vergleichende Daten zu Risdiplam, insbesondere auch zu
prasymptomatischen Patientinnen und Patienten sowie zu Patientinnen und Patienten mit 4
Kopien des SMN2-Gens, erhoben werden. Die beiden weiteren von den Zulassungsbehorden
genannten Studien sind eine Beobachtungsstudie mit schwangeren Patientinnen sowie eine
Open-Label-Extensionsstudie, im Rahmen derer die Patientinnen und Patienten bis zu 5 Jahre
nach Teilnahme an einer der Interventionsstudien nachbeobachtet werden.

Da die geplanten Studien nicht vergleichend angelegt sind, sondern lediglich Daten zu
Risdiplam erheben und auswerten sollen, sind sie fiir die AbD zu Risdiplam zum Zwecke der
Nutzenbewertung nicht geeignet.

Interventionsstudien zu Risdiplam, die zum Teil Gegenstand der Nutzenbewertung von
Risdiplam waren

Neben den Datenerhebungen, die aus den Auflagen der EMA und der FDA resultieren, liegen
Daten aus Interventionsstudien mit symptomatischen Patientinnen und Patienten zu Risdiplam
vor, deren Bewertung Gegenstand der friithen Nutzenbewertung von Risdiplam waren. Die
durchgefiihrten, laufenden und geplanten Studien zu Risdiplam decken nur einen Teil der fiir
die anwendungsbegleitende Datenerhebung relevanten Population ab. Die Populationen der
Studien FIREFISH, SUNFISH und JEWELFISH umfassen symptomatische Patientinnen und
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Patienten. Fiir die SMA Typ I wurden dabei nur Patientinnen und Patienten mit 2 Kopien des
SMN2-Gens eingeschlossen.

Die geplante Studie RAINBOWFISH soll als einzige Studie prasymptomatische Patientinnen
und Patienten einschlielen, jedoch nur Kinder mit einem Alter von bis zu 6 Wochen. Somit ist
die Population der RAINBOWFISH-Studie fiir die vorliegende Fragestellung der AbD nicht
relevant.

In keiner der Studien wird ein Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie
durchgefiihrt, sodass diese Studien fiir sich allein per se keine geeignete Datenquelle fiir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung darstellen.

Die zugehdrigen Extensionsstudien haben primér das Ziel, Daten zu langfristig auftretenden
Nebenwirkungen zu untersuchen. Teilweise werden auch Daten zur motorischen bzw.
allgemeinen korperlichen Entwicklung untersucht. Da in den Extensionsstudien keine weiteren
fiir die vorliegende Fragestellung relevanten Patientinnen bzw. Patienten eingeschlossen
werden, konnen diese das oben beschriebene Defizit der nicht untersuchten Populationen und
des fehlenden Vergleichs mit der zweckméBigen Vergleichstherapie nicht beheben.

Insgesamt sind die zu Risdiplam vorliegenden abgeschlossenen und laufenden Studien
einschlieBlich der zugehorigen Extensionsstudien nicht geeignet, die bestehenden
Evidenzliicken fiir die Nutzenbewertung von Risdiplam zu beheben.

Indikationsregister

Durch die aktualisierte Recherche nach Indikationsregistern wurden neben den bereits aus dem
Konzept fiir eine anwendungsbegleitende Datenerhebung zu Onasemnogen-Abeparvovec
bekannten Registern RESTORE, dem Metaregister Treat-NMD SMA Global Registry und dem
SMATrtCARE-Register keine weiteren, potenziell relevanten Register identifiziert.

Fir das RESTORE-Register ergab sich aus der Beratung zur AbD von Onasemnogen-
Abeparvovec, dass dieses Register primidr auf eine Datenerhebung zu Onasemnogen-
Abeparvovec ausgerichtet ist. Zudem sind in die Datenerhebung fiir dieses Register keine
deutschen Zentren als ,,de novo* Zentren eingebunden. Das RESTORE-Register ist daher als
Primédr-Register fiir die AbD zu Risdiplam ungeeignet.

Fiir das Register TREAT-NMD SMA Global Registry ergab sich bereits aus der Bewertung im
Rapid Report A20-61, dass dieses ohne weitreichende Anpassungen als Primir-Register
ungeeignet ist. Als Metaregister ist es von der individuellen Qualitét der einzelnen nationalen
Register abhdngig, wobei nach Aussage der Registerbetreiber des Metaregisters von einer
heterogenen Qualitét der nationalen Register auszugehen ist.

Dem gegeniiber wurde fiir das SMArtCARE-Register in A20-61 festgestellt, dass dieses
potenziell als Primér-Register fiir eine AbD in der Indikation SMA geeignet ist.
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Studiendesign und Datenquellen fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung

Unter der Einschrankung von § 35a SGB V Abs. 3b auf indikationsbezogene Datenerhebungen
ohne Randomisierung kommen nicht randomisierte Vergleiche innerhalb einer Studie (parallele
Kontrolle) oder der Vergleich einzelner Arme verschiedener (ein- oder mehrarmiger) Studien
(parallele oder historische Kontrolle) infrage.

Der Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist grundsétzlich mit dem Problem
der potenziellen Verzerrung durch die Nutzung unterschiedlicher Datenquellen verbunden. Das
Problem entsteht z. B. durch eine ggf. unterschiedliche Qualitéit der Datenerhebung oder eine
unterschiedliche Definition von Datenpunkten. In der vorliegenden Indikation gibt es z. B.
verschiedene Definitionen einer dauerhaften Beatmung.

Die verfligbaren Nusinersen-Arme abgeschlossener Studien stammen primdr aus
interventionellen Studien, in denen der Behandlungsablauf durch dezidierte Protokolle
vorgegeben war. Eine potenzielle anwendungsbegleitende Datenerhebung allein fiir Risdiplam
wiirde voraussichtlich weniger Vorgaben machen und daher zu heterogeneren
Behandlungsabldufen fiihren. Diese Unterschiede lassen sich kaum durch eine Adjustierung in
der Auswertung kontrollieren.

Eine weitere Herausforderung dieses Studiendesigns liegt in der Verfiigbarkeit der
individuellen Patientendaten der Nusinersen-Arme bereits abgeschlossener Studien. Fiir
Auswertungen nicht randomisierter Studien fiir die Nutzenbewertung sind regelhaft nur
Verfahren zur Confounderadjustierung sinnvoll, die unter Verwendung individueller
Patientendaten durchgefiihrt werden. Dies zeigen auch die bisherigen Verfahren zur
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet SMA zu Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam.
Individuelle Patientendaten standen aus den Interventionsstudien zu Nusinersen in diesen
Verfahren nicht systematisch zur Verfligung. Unabhingig von diesen methodischen
Uberlegungen decken die bereits verfiigbaren Nusinersen-Studienarme lediglich einen Teil der
relevanten Patientengruppen ab und dariiber hinaus ist die Zahl der jeweils eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten gering. Aufgrund der oben beschriebenen methodischen
Erwidgungen und wegen der begrenzten Daten zu Nusinersen ist der nicht randomisierte
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien kein sinnvoller Ansatz fiir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Risdiplam im
Vergleich zu Nusinersen. Vielmehr ist es notwendig, auch fiir Nusinersen Daten fiir diesen
Vergleich zu erheben bzw. aus der Datenquelle fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung
zu verwenden.

Der nicht randomisierte Vergleich von Risdiplam mit Nusinersen bzw. mit einer Therapie nach
Mallgabe des Arztes innerhalb einer Studie (parallele Kontrolle) vermeidet die methodischen
Schwierigkeiten, die fiir den Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien genannt
wurden.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -
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Da der nicht randomisierte Vergleich zweier Arzneimittel ohnehin potenziell hoch verzerrt ist,
sollten die oben genannten zusétzlichen potenziell verzerrenden Faktoren vermieden werden.
Fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung zu Risdiplam wird deshalb unter den Vorgaben
von § 35a, Abs. 3 SGB V eine Studie mit einem nicht randomisierten Vergleich mit paralleler
Kontrolle empfohlen.

Fiir eine zeitnahe anwendungsbegleitende Datenerhebung erscheint derzeit das SMArtCARE-
Register die am besten geeignete primdre Datenquelle zu sein. Die anwendungsbegleitende
Datenerhebung kann durch die Einbindung weiterer (internationaler) Register unterstiitzt
werden. Voraussetzung hierfiir ist, dass die im jeweiligen Register erhobenen Daten von
Umfang und Qualitit den Anforderungen an die anwendungsbegleitende Datenerhebung
entsprechen und eine Auswertung gemaf3 den Anforderungen an die anwendungsbegleitende
Datenerhebung durchgefiihrt und fiir die Nutzenbewertung bereitgestellt werden kann. Eine
weitere Voraussetzung ist, dass die Versorgung in dem Land, in dem die Daten erhoben werden,
der Versorgung in Deutschland ausreichend dhnlich ist bzw. die aus diesem Register
gewonnenen FErkenntnisse auf die Situation in Deutschland iibertragbar sind. Ob die
Datenquelle fiir die von der EMA geforderte PAES erweitert werden kann und eine iiber die
PAES hinausgehende vergleichende Registerstudie in dieser Datenquelle durchgefiihrt werden
kann, ist unklar, da zu der PAES noch kein 6ffentlich verfiigbares Studienprotokoll vorliegt.

Dauer und Umfang der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Der Umfang der anwendungsbegleitenden Datenerhebung ergibt sich aus den zu
dokumentierenden Endpunkten (siche PICO unten), der erwarteten Effektstirke und der
empfohlenen Beobachtungsdauer.

Da es sich sowohl bei Risdiplam als auch bei Nusinersen um eine dauerhaft anzuwendende
Therapie handelt, wird fiir die AbD zu Risdiplam empfohlen Patientinnen und Patienten zur
Beurteilung der motorischen Entwicklung bzw. des Erhalts der motorischen Funktion
mindestens 36 Monate unter Therapie zu beobachten. Fiir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten ist zudem eine Zwischenanalyse nach 18 Monaten sinnvoll, da in diesen
Patientenpopulationen gegebenenfalls bereits zu einem fritheren Zeitpunkt ausreichend grof3e
Effekte beobachtet werden konnen. Ob eine dariiber hinausgehende Beobachtung sinnvoll und
erforderlich ist, kann unter Beriicksichtigung der dann vorliegenden Ergebnisse und der
eingeschlossenen Fallzahl iiberpriift werden.

Eine orientierende Fallzahlschdtzung auf Basis des kombinierten Endpunkts Mortalitdt oder
dauerhafte Beatmung unter Nutzung der Ergebnisse der Studien FIREFISH (zu Risdiplam) und
ENDEAR (zu Nusinersen) bei SMA Typ I ergibt, dass etwa 125 Patientinnen und Patienten pro
Behandlungsarm (entspricht 65 Ereignissen) flir diese Fragestellung benotigt werden.

Fiir Patientinnen und Patienten mit geringerem Schweregrad der Erkrankung ist primér die
motorische Entwicklung relevant. Fiir eine orientierende Fallzahlschitzung auf Basis von
Endpunkten der motorischen Entwicklung liegen keine ausreichenden Daten vor. Zudem
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handelt es sich bei der SMA um ein dynamisches Therapiegebiet. Insbesondere ist durch ein
Neugeborenenscreening zukiinftig eine Verschiebung des Diagnosezeitpunkts hin zu
prasymptomatischer SMA zu erwarten. Es wird daher empfohlen, regelméBige, vorab geplante
Zwischenanalysen  durchzufilhren und deren Konsequenz fiir die laufende
anwendungsbegleitende Datenerhebung, z. B. hinsichtlich Fallzahl und Beobachtungsdauer, zu
diskutieren. Die dafiir notwendigen Verfahren sind im Studienprotokoll zu beschreiben.

Auswertung der Daten

Die allgemeinen Anforderungen an die Auswertung vergleichender Studien ohne
Randomisierung sind im Rapid Report A19-43 beschrieben. Zur Planung der Auswertung fiir
solche Studien und damit auch fiir die Registerstudie fiir die anwendungsbegleitende
Datenerhebung zu Risdiplam gehort ein detaillierter statistischer Analyseplan (SAP), in dem
unter anderem die statistische Methodik, der Umgang mit fehlenden Daten und die
Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen beschrieben werden.

Einen zentralen Aspekt bei vergleichenden Studien ohne Randomisierung stellt die addquate
Adjustierung fiir Confounder dar. Fiir eine addquate Kontrolle fiir Confounder ist es
insbesondere notwendig, alle relevanten Confounder vorab zu identifizieren, zu erheben und
im Modell zu beriicksichtigen. Dies gilt auch fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung
zu Risdiplam.

Von den im Rapid Report A19-43 beschriebenen methodischen Ansdtzen erscheint die
Propensity-Score-Methode im vorliegenden Fall die am besten geeignete Methode fiir die
Adjustierung fiir Confounder zu sein. Da unterschiedliche Methoden z. B. zu unterschiedlich
starker Uberlappung oder Balanciertheit fiihren konnen, kann und sollte im SAP die
Entscheidungsstruktur fiir die Auswahl des konkreten Verfahrens beschrieben werden.

Nusinersen wurde einige Jahre vor Risdiplam zugelassen. Es ist offen, ob und wenn ja, welche
Patientinnen und Patienten, die vor der Zulassung von Risdiplam mit Nusinersen behandelt
wurden, im Falle einer fritheren Verfligbarkeit von Risdiplam eher mit Risdiplam behandelt
worden wéren. Es ist daher sinnvoll, Auswertungen mit und ohne Berticksichtigung von Daten
zu Nusinersen, die vor der Zulassung von Risdiplam erhoben wurden, zu planen.

Fiir die Einbindung weiterer Register sollten das Protokoll und der SAP fiir die Registerstudie
zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung den Ausgangspunkt darstellen. Die Auswertung
kann fiir jedes Register separat erfolgen, die gemeinsame Auswertung ist als Metaanalyse der
einzelnen Register-Ergebnisse moglich. Fiir die Auswertung innerhalb des jeweiligen Registers
gelten die zuvor beschriebenen Grundséitze gleichermalen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der AbD ist die mdgliche Verzerrung aufgrund des nicht
randomisierten Vergleichs zu beachten. Insbesondere ist die Verwendung von Schwellenwerten
fiir Konfidenzintervalle (Test auf verschobene Nullhypothese) unter Beriicksichtigung der
konkreten Datenqualitét erforderlich.
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Fazit
Das Konzept zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung fiir Risdiplam hat folgende
Komponenten:

PICO
Tabelle 1: PICO Patientengruppe al der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) | Symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit
einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I oder Typ I

I(ntervention) |Risdiplam

C(omparator) |Nusinersen

O(outcome) | Mortalitét
Todesfille

Morbiditét
motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhéngig von der Krank-
heitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)
respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)
bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfahigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)
weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)

Nebenwirkungen
unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

SMA: spinale Muskelatrophie; WHO: World Health Organization

Tabelle 2: PICO Patientengruppe a2 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) | Symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ III

I(ntervention) |Risdiplam

C(omparator) |Therapie nach érztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC

O(outcome) | Mortalitét
Todesfille
Morbiditat

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhingig von der Krank-
heitsschwere, insbesondere Erhalt der motorischen Funktion )

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbire Funktion (Schluck- und Sprachféhigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

BSC: Best supportive Care; SMA: spinale Muskelatrophie
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Tabelle 3: PICO Patientengruppe bl der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) | Prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit
einer 5q-assoziierten SMA mit bis 3 Kopien des SMN2-Gens
I(ntervention) |Risdiplam
C(omparator) |Nusinersen
O(outcome) | Mortalitét
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhingig von der Krank-
heitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; WHO: World Health Organization

Tabelle 4: PICO Patientengruppe b2 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) | Prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit
einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens
I(ntervention) |Risdiplam
C(omparator) |Therapie nach érztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
O(outcome) | Mortalitét
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhéngig von der Krank-
heitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

Organization

BSC: Best supportive; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; WHO: World Health
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Art und Methodik der Datenerhebung

* nicht randomisierter Vergleich von Onasemnogen-Abeparvovec mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie in einer Studie (parallele Kontrolle); Studienprotokoll und SAP mit
Emulation der Zielstudie

*  Durchfiihrung der Studien in einem Indikationsregister, aktuell geeignet: SMArtCARE
(Einbindung weiterer Register unter bestimmten Umstidnden mdglich; dies sollte vom pU
insbesondere fiir die Register gepriift werden, in denen die von der EMA beauflagte
PAES zu Risdiplam durchgefiihrt werden soll)

Dauer und Umfang der Datenerhebung

* Dauer bestimmt von der notwendigen Beobachtungszeit pro Patientin bzw. Patient und
dem Rekrutierungsverlauf

o Beobachtung mindestens 36 Monate fiir alle Patientinnen und Patienten

o fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten: zusétzlich Zwischenanalyse nach
18 Monaten

o Uberpriifung des Rekrutierungsverlaufs der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
im Rahmen von Zwischenanalysen

* Umfang bestimmt von den zu erhebenden Endpunkten und den erwarteten Effekten;

Uberpriifung der Annahmen zur Effektstirke im Rahmen von Zwischenanalysen

Auswertung der Datenerhebung

=  Uberpriifung der Annahmen fiir Dauer und Umfang der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung im Verlauf der Erhebung im Rahmen von Zwischenanalysen

o gef. fragestellungsbezogen Anpassung der Planung
o Definition von Abbruchkriterien im statistischen Analyseplan (fragestellungsbezogen)
* Auswertung mit addquater, ausreichend pré-spezifizierter Adjustierung fiir Confounder

» Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der moglichen Verzerrung aufgrund
des nicht randomisierten Vergleichs; insbesondere Verwendung von Schwellenwerten fiir
Konfidenzintervalle (Test auf verschobene Nullhypothese) unter Beriicksichtigung der
konkreten Datenqualitit
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1 Hintergrund

Auftrag zur Konzeptentwicklung fiir eine anwendungsbegleitende Datenerhebung zu
Risdiplam

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde 2019 die
anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) im Kontext der friithen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln § 35a SGB V) erginzt [1]. AbD koénnen demnach vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drugs) sowie fiir
Arzneimittel mit bedingter Zulassung oder Zulassung unter auflergewohnlichen Umstédnden
beauflagt werden. Ziel einer AbD ist es, eine valide Quantifizierung des Zusatznutzens zu
erreichen [2]. Hierfiir sind vergleichende Untersuchungen erforderlich [3]. Dem entsprechend
kann der G-BA zum einen indikationsbezogene Datenerhebungen ohne Randomisierung
fordern (§ 35a Abs. 3b Satz 6 SGB V). Zum anderen ist im Falle der Forderung einer AbD auch
flir Orphan Drugs ein Dossier zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber einer
zweckmaiBigen Vergleichstherapie vorzulegen (§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V).

Mit Beschluss vom 07.10.2021 hat der G-BA ein Verfahren zur Forderung einer AbD und von
Auswertungen nach § 35a Abs. 3b Satz 6 SGB V fiir den Wirkstoff Risdiplam zur Behandlung
der spinalen Muskelatrophie (SMA) eingeleitet [4]. Das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde in diesem Zusammenhang mit der
Erstellung eines Konzepts fiir eine AbD und Auswertungen beauftragt.

Zu Risdiplam liegt ein Beschluss des G-BA zur frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
vom 21.10.2021 vor [5].

Fiir das Anwendungsgebiet SMA hat der G-BA mit Beschluss vom 04.02.2021 bereits eine
AbD und Auswertungen gefordert, und zwar zum Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec [6].
Zur Vorbereitung der AbD und Auswertung von Onasemnogen-Abeparvovec wurde vom
IQWiG ein Konzept erstellt (Rapid Report A20-61 [7]). Fiir die AbD zu Onasemnogen-
Abeparvovec wird das SMArtCARE-Register [8] als Primér-Register verwendet [9]. Die
Einbindung weiterer Register ist moglich, sofern diese ebenfalls die Anforderungen des G-BA
an die AbD erfiillen [6,9].
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2 Fragestellung des Berichts

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Erstellung eines Konzepts fiir eine AbD und
Auswertung fiir den Wirkstoff Risdiplam in der Behandlung der 5qg-assoziierten SMA bei
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten Typ-I-, Typ-II-
oder Typ-III-SMA oder mit 1 bis 4 Kopien des Survival Motor Neuron (SMN)2-Gens.

Das Konzept soll der Vorbereitung eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3b SGB V dienen und
insbesondere Anforderungen enthalten an:

= die Art, die Dauer und den Umfang der Datenerhebung

= die Fragestellung (PICO-Schema), die Gegenstand der Datenerhebung und von
Auswertungen sein soll, einschlieBlich der zu erfassenden patientenrelevanten Endpunkte

= die Methodik der Datenerhebung

» die Auswertung durch den pharmazeutischen Unternehmer

Fiir die Anforderungen an das Konzept soll beriicksichtigt werden, dass aussagekriftige
Ergebnisse u. a. zu folgendem fiir die friihe Nutzenbewertung relevanten Gesichtspunkt erzielt
werden konnen:

= vergleichende Daten einer Behandlung mit Risdiplam gegeniiber bestehenden
zweckmifigen Therapiealternativen flir die Patientinnen und Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet, inklusive Daten fiir prasymptomatische Patientinnen und Patienten

Der G-BA hat hierfiir folgende zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmt:

» fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2
Monaten mit einer 5q-assoziierten SMA und mit 1 bis 3 Kopien des SMN2-Gens sowie
symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I oder Typ II: Nusinersen

* fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2
Monaten mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens sowie
symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ
III: Therapie nach drztlicher Ma3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder Best
Supportive Care (BSC)
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 07.10.2021 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung eines Konzepts fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung und Auswertung zum Zwecke der Vorbereitung eines
Beschlusses nach § 35a Abs. 3b SGB V zu Risdiplam beauftragt.

Das Konzept wurde auf Basis einer Projektskizze erarbeitet und wird im vorliegenden Rapid
Report beschrieben. Dieser Rapid Report wird an den G-BA {ibermittelt und mit dem Beschluss
des G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht.
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4 Methoden

Die Erarbeitung des Konzepts fiir eine anwendungsbegleitende Datenerhebung und
Auswertung fiir den Wirkstoff Risdiplam zum Zwecke der Nutzenbewertung wurde durch
folgende Bausteine unterstitzt:

Informationsbeschaffung

Recherche nach laufenden und geplanten Datenerhebungen und vorhandenen
Indikationsregistern

* laufende und geplante Datenerhebungen

o Suche auf den Webseiten der Zulassungsbehérden EMA (European Medicines
Agency) und FDA (Food and Drug Administration) nach Datenforderungen zu
Risdiplam

o fokussierte Informationsbeschaffung nach Studien zu Nusinersen

- in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU CTR),
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal)

- in veroffentlichten Dossiers (Modul 4) und Dossierbewertungen des IQWiG zu
den Wirkstoffen Risdiplam (Beschluss des G-BA vom 21.10.2021 [10]),
Nusinersen (Beschluss des G-BA vom 20.05.2021 [11]) und Onasemnogen-
Abeparvovec (Beschluss des G-BA vom 04.11.2021 [12])

» Indikationsregister

o Aktualisierung der Suche, die fiir das Konzept zur AbD von Onasemnogen-
Abeparvovec durchgefiihrt wurde (Rapid Report A20-61 [7])

Informationsbewertung

Einschdtzung der Qualitiit der Datenerfassung und -auswertung in den so ermittelten
Datenerhebungen

= Beurteilung der Indikationsregister auf Basis der Kriterien des Rapid Reports ,,Konzepte
zur Generierung versorgungsnaher Daten zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V*“ (A19-43 [3])

Konzeptentwicklung

Das Konzept fiir die AbD wurde analog des Konzepts fiir die AbD und Auswertung fiir den
Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec entwickelt (Rapid Report A20-61 [7]). Dabei wurde auf
die im Rapid Report A20-61 und in den Beschliissen des G-BA zur AbD zu Onasemnogen-
Abeparvovec beschriebenen Inhalte zuriickgegriffen, sofern dies fiir die AbD zu Risdiplam
sinnvoll ist.
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5 Ergebnisse

5.1 Informationsbedarf fiir die Nutzenbewertung von Risdiplam

Auf Basis der Studien, die flir die Nutzenbewertung von Risdiplam herangezogen wurden [5],
ist davon auszugehen, dass insbesondere beziiglich folgender, fiir die friihe Nutzenbewertung
relevanter Gesichtspunkte derzeit keine aussagekréftigen Daten vorliegen:

= vergleichende Daten einer Behandlung mit Risdiplam gegeniiber bestehenden
zweckméBigen Therapiealternativen fiir die Patientinnen und Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet, inklusive Daten fiir prasymptomatische Patientinnen und Patienten

In der vorliegenden Indikation handelt es sich um eine chronische progrediente Erkrankung,
die unbehandelt zum Tode fiihrt oder mit einer fortschreitenden Behinderung und
Einschrinkung der Lebensqualitit einhergeht. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind
Therapiealternativen zugelassen, zu denen kein direkter Vergleich zwischen Risdiplam und
diesen Therapiealternativen im aktuellen Versorgungskontext vorliegt. Eine vergleichende
Betrachtung mit der zweckméBigen Vergleichstherapie hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte ist daher fiir eine addquate Nutzenbewertung von Risdiplam erforderlich.

Dariiber hinaus liegen aus den Studien, die fiir die Nutzenbewertung von Risdiplam
herangezogen wurden, keine aussagekréftigen Daten von prdsymptomatischen Patientinnen
und Patienten vor. Der Zeitpunkt des Therapiebeginns ist bei der SMA jedoch grundsitzlich
relevant, da die fortschreitende Degeneration von Motoneuronen bereits vor dem Auftreten
erster Symptome einsetzt. Unter Beriicksichtigung der fritheren Identifikation und Behandlung
von Kindern mit SMA aufgrund der Aufnahme der SMA in das Neugeborenenscreening in
Deutschland ist eine Zunahme an Patientinnen und Patienten zu erwarten, die vor Beginn der
Symptomatik therapiert werden. Da eine mogliche Extrapolation von Daten von sympto-
matischen auf prasymptomatische SMA-Patientinnen und -Patienten mit groBen Unsicher-
heiten verbunden ist, soll auch die Evidenzgrundlage fiir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten durch entsprechende anwendungsbegleitende klinische Daten verbessert werden.

5.2 Fragestellung der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Aus dem bestehenden Informationsbedarf ergibt sich folgende Fragestellung, die mit der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung adressiert werden soll:

* Untersuchung des langfristigen Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie fiir die zugelassene Patientenpopulation

Die zugelassene Patientenpopulation ist durch genetische und klinische Eigenschaften
(Symptomatik) charakterisiert. Die Beschreibung von Patientengruppen befindet sich aufgrund
der sich dndernden Diagnostik aktuell im Wandel. Zur Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie greift der G-BA analog zur Zulassung von Risdiplam sowohl auf genetische
als auch auf klinische Charakteristika zuriick und benennt folgende Patientengruppen:
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» priasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA und mit 1 bis 3 Kopien des SMN2-Gens

sowie

symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I oder Typ II,

o zweckmaiBige Vergleichstherapie: Nusinersen

= priasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens

sowie

symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA

Typ III

o zweckmiBige Vergleichstherapie: Therapie nach MaB3gabe des Arztes unter Auswahl

von Nusinersen oder BSC

Aus dieser Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie einerseits und der zuvor
beschriebenen erheblichen Unsicherheit einer Extrapolation von Daten fiir symptomatische auf
prasymptomatische Patientinnen und Patienten andererseits ergeben sich 4 Fragestellungen, die
in den folgenden Tabellen anhand des PICO-Schemas beschrieben werden.

Tabelle 5: PICO Patientengruppe al der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit
einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I oder Typ II
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Nusinersen
O(outcome) Mortalitat
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

SMA: spinale Muskelatrophie; WHO: World Health Organization
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Tabelle 6: PICO Patientengruppe a2 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA
Typ I
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Therapie nach érztlicher MaB3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
O(outcome) Mortalitat
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erhalt der motorischen Funktion)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)
bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)
weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopidische Komplikationen)
Nebenwirkungen
unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

BSC: Best supportive Care; SMA: spinale Muskelatrophie

Tabelle 7: PICO Patientengruppe bl der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Priasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5qg-assoziierten SMA mit bis 3 Kopien des SMN2-Gens
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Nusinersen
O(outcome) Mortalitét
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)
respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)
bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfahigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)
weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen
unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; WHO: World Health Organization
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Tabelle 8: PICO Patientengruppe b2 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Priasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Therapie nach érztlicher MaB3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
O(outcome) Mortalitat
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen
unerwiinschte Ereignisse

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

BSC: Best supportive; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; WHO: World Health
Organization

Die notwendige Studiendauer sollte in der vorliegenden chronischen Erkrankungssituation
mindestens 12 Monate betragen und ist unter anderem davon abhéngig, welche Form der SMA
vorliegt (SMA Typ I und II oder SMA Typ III) (siche Abschnitt 5.4.2).

5.3 Verfiigbare Datenquellen

Ob die Durchfiihrung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung sinnvoll ist, ist unter
anderem davon abhéngig, welche der bestehenden Informationsliicken zur Quantifizierung des
Zusatznutzens ggf. durch bereits laufende oder geplante Datenerhebungen geschlossen werden
konnen. Bei der Planung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung ist zudem relevant, ob
diese Datenerhebung durch Anderung oder Erweiterung einer laufenden oder geplanten
Datenerhebung erfolgen kann. Dabei sind gemidB §35a SGB YV insbesondere die
Datenerhebungen von Bedeutung, die sich aus Vorgaben der Zulassungs- und
Genehmigungsbehorden  ergeben. Dariiber hinaus ist relevant, ob fir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung bereits geeignete Indikationsregister fiir die
Datenerhebung zur Verfiigung stehen, denn dies kann die Zeit bis zum Beginn der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung deutlich verkiirzen.

Im Folgenden werden daher zunéchst die laufenden und geplanten Datenerhebungen aus
Vorgaben der Zulassungs- und Genehmigungsbehdrden beschrieben und analysiert (Abschnitt
5.3.1). Im Anschluss werden Indikationsregister beschrieben und deren Eignung fiir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung beurteilt (Abschnitt 5.3.2).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Rapid Report A21-131 Version 1.0

Anwendungsbegleitende Datenerhebung Risdiplam 15.02.2022

5.3.1 Laufende und geplante Datenerhebungen zu Risdiplam aus Vorgaben der
Zulassungs- und Genehmigungsbehorden

Suche nach laufenden und geplanten Datenerhebungen zu Risdiplam

Laufende wund geplante Datenerhebungen aus Vorgaben der Zulassungs- und
Genehmigungsbehorden wurden auf den Webseiten der EMA und der FDA recherchiert
(Recherche am 09.12.2021). Fiir die EMA wurden der European Public Assessment Report
(EPAR) [13] und die Zusammenfassung des Risk Management Plan (RMP) [14] von Risdiplam
beriicksichtigt. Die Auflagen der FDA wurden aus dem Approval Letter [15] von Risdiplam
sowie den Angaben zu Postmarket Requirements and Commitments [16] extrahiert.

Die Unterlagen der EMA beschreiben folgende Datenerhebungen zu Patientinnen und Patienten
mit SMA:

»  Durchfiihrung einer Post-Austhorisation Efficacy Studie (PAES) zur weiteren
Charakterisierung der Wirksamkeit und Sicherheit, insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit einer genetisch bestéitigten SMA

o nicht interventionelle Beobachtungsstudie mit symptomatischen und
prasymptomatischen Patientinnen und Patienten mit bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens

» Durchfiihrung einer Uberwachungsstudie in schwangeren Patientinnen

»  Durchfiihrung einer Open-Label-Extensionsstudie (OLE) zu den Studien FIREFISH,
SUNFISH, JEWELFISH und RAINBOWFISH zur Erhebung weiterer Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Risdiplam

In den Unterlagen der FDA werden analog zum EPAR und RMP der EMA bis auf die PAES
dieselben Datenerhebungen benannt. Die FDA geht nicht auf die Durchfiihrung einer PAES
ein, fordert im Rahmen der Pharmakovigilanz jedoch die Erhebung der Daten zu verschiedenen
unerwiinschten Ereignissen der Haut und Schleimhéute nach Zulassung.

Zusammenfassend werden als laufende und geplante Datenerhebungen in den Unterlagen der
EMA und FDA demnach 3 nicht interventionelle Beobachtungsstudien benannt.

Charakterisierung der Datenerhebungen zu Risdiplam

Auflage der EMA: PAES zu Risdiplam

Der pU hat nach Aufforderung des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
ein mogliches Design einer prospektiven, multinationalen und multizentrischen
Beobachtungsstudie zur Sammlung von Langzeitdaten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Risdiplam vorgelegt. Das geplante Design dieser Studie ist in Tabelle 9 dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Rapid Report A21-131

Version 1.0

Anwendungsbegleitende Datenerhebung Risdiplam

Tabelle 9: Charakterisierung der von der EMA benannten Datenerhebung

15.02.2022

authorisation Beobachtungs- und symptomatische

efficacy studie in Patientinnen und
Studie einem Patienten mit einer
(PAES) Indikations-  genetisch bestétigten
register SMA und bis 4
Kopien des SMN2-
Gens

(geplant N = 300) 2 bis 3 Jahre

Beobachtungsdauer:

5 Jahre

Initiale Interimsanalyse:

Nachdem alle

Patientinnen und
Patienten rekrutiert und
1 Jahr nachbeobachtet

wurden

multinational mit
Schwerpunkt in
Europa

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum Endpunkte?®
der eingeschlossenen der Durchfiihrung
Patientinnen und
Patienten)
Post- l-armige prasymptomatische  Risdiplam Screening: multizentrisch und In Abhédngigkeit des Alters und der

klinischen Symptomatik wird die
Erhebung folgender Endpunkte
vorgeschlagen:

» Uberleben und beatmungsfreies
Uberleben (alle Patientinnen und
Patienten)

= Motorische Meilensteine (WHO)

= CHOP-INTEND (Patientinnen und
Patienten mit Alter bis 2 Jahre)

= MFM32 (wenn im Stammdatensatz
des Registers erhoben)

= HFMSE (Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2
Jahren)

= RULM (Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 2 Jahren)

= Funktionstests (Patientinnen und
Patienten mit hoher
Funktionsfahigkeit)

= Beginn der Symptomatik
(prasymptomatische Patientinnen
und Patienten)

a. ohne Informationen zur Einteilung in priméare und sekundéare (klinisch relevante) Endpunkte

CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; MFM-
32: Motor Function Measure — 32 Items; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; PAES: Post Authorisation Efficacy Study; RULM: Upper Limb
Module Test; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: survival motor neuron; WHO: Weltgesundheitsorganisation

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-10 -



Rapid Report A21-131 Version 1.0
Anwendungsbegleitende Datenerhebung Risdiplam 15.02.2022

In die PAES sollen 300 Patientinnen und Patienten mit einer genetisch bestitigten SMA und
mit bis 4 Kopien des SMN2-Gens eingeschlossen werden. Die Daten sollen primér aus bereits
bestehenden europédischen Indikationsregistern bezogen und durch ein studienspezifisches
Register ergénzt werden. Durch die Studie sollen insbesondere auch Daten zu
prasymptomatischen Patientinnen und Patienten sowie zu Patientinnen und Patienten mit 4
Kopien des SMN2-Gens erhoben werden.

Je nach Alter und Form der SMA werden unterschiedliche Messinstrumente eingesetzt. Die
statistische Auswertung erfolgt primir deskriptiv. Subgruppenanalysen sind fiir das Merkmal
Anzahl der SMN2-Kopien geplant. Konkrete Angaben zur statistischen Auswertung und zum
Umgang mit fehlenden Daten sollen vom pU in einem prédefinierten statistischen Analyseplan
(SAP) vorlegt werden.

Als mogliche Indikationsregister, in denen eine Registerstudie durchgefiihrt werden kdnnte,
werden im EPAR das Translational Research in Europe for the Assessment and Treatment of
Neuromuscular Disorders (TREAT-NMD), das international Spinal Muscular Atrophy
consortium (iISMAc) sowie das SMArtCARE-Register genannt. TREAT-NMD ist allerdings
kein eigenstandiges Register, sondern ein Metaregister, das die Datenerhebungen verschiedener
nationaler SMA-Register zusammenfiihren soll (siehe auch Rapid Report A20-61).

Da die vom pU geplante Studie nicht vergleichend angelegt ist, sondern lediglich Daten zu
Risdiplam erheben und auswerten soll, ist sie fiir die AbD zu Risdiplam nicht geeignet.

Dariiber hinaus wird im Zusammenhang mit der PAES im EPAR darauf verwiesen, dass die
derzeit noch laufende Studie RAINBOWFISH die Therapie mit Risdiplam bei
prasymptomatischen Patientinnen und Patienten untersucht. Die Beobachtungsdauer betrigt 5
Jahre. Die EMA merkt an, dass die Daten der RAINBOWFISH-Studie gegebenenfalls durch
die geplante Registerstudie gestiitzt werden konnen. In die Studie RAINBOWFISH werden
Patientinnen und Patienten bis zu einem Alter von 6 Wochen eingeschlossen. Derzeit ist
Risdiplam erst ab einem Alter von 2 Monaten zur Behandlung der SMA zugelassen, weshalb
die Daten der RAINBOWFISH-Studie fiir die Fragestellung der AbD unabhingig vom
fehlenden Vergleich zum derzeitigen Zeitpunkt nicht relevant sind.

Studie bei Schwangeren

Um die Sicherheit von Risdiplam in der Schwangerschaft zu untersuchen, plant der pU eine
Beobachtungsstudie mit schwangeren Patientinnen. Das finale Studienprotokoll wurde laut
EPAR fiir das 4. Quartal 2021 angekiindigt, lag jedoch zum Zeitpunkt der Erstellung des Rapid
Reports noch nicht in Offentlich zugénglichen Quellen vor. Neben Daten zum
Schwangerschaftsverlauf wie beispielsweise Abort, Lebendgeburten sowie Frithgeburten und
Komplikationen sollen auch fetale, neonatale und postnatale Daten zu Fehlbildungen und der
Entwicklung innerhalb des ersten Lebensjahres der Sduglinge dokumentiert werden.
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Open-Label-Extensionsstudie

Im Anschluss an die Interventionsstudien schlieft sich jeweils eine Open-Label-
Extensionsstudie an, im Rahmen derer die Patientinnen und Patienten bis zu 5 Jahre
nachbeobachtet werden. Durch die Extensionsstudie sollen vor allem Daten zu den
Langzeiteffekten von Risdiplam sowie zu unerwiinschten Ereignissen (UEs) auf das epitheliale
Gewebe erhoben werden.

Interventionsstudien zu Risdiplam, die zum Teil Gegenstand der Nutzenbewertung von
Risdiplam waren

Neben den zuvor beschriebenen Datenerhebungen, die aus den Auflagen der EMA und der
FDA resultieren, liegen Daten aus Interventionsstudien mit symptomatischen Patientinnen und
Patienten zu Risdiplam vor, die durch die Suche in verdffentlichten Dossiers und
Dossierbewertungen des IQWiG identifiziert wurden. Diese sind in der zugehdrigen
Dossierbewertung A21-50 sowie im Dossier des pU zu Risdiplam charakterisiert [17,18].
Dariiber hinaus werden Daten prasymptomatischer Patientinnen und Patienten in der oben
erwdhnten Studie RAINBOWFISH erhoben, die jedoch aufgrund des Alters der
eingeschlossenen Sauglinge nicht die Population der AbD umfasst.

Zusammenfassung der Datenerhebungen zu Risdiplam

In der nachfolgenden Tabelle 10 ist dargestellt, welche SMA-Populationen (Symptomatik,
SMA-Typ, Anzahl SMN2-Kopien) die zuvor genannten nicht vergleichenden Studien zu
Risdiplam insgesamt abdecken.
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Tabelle 10: Zuordnung der Datenerhebungen zu Risdiplam (interventionelle Studien)
Prasymptomatisch Symptomatisch, Symptomatisch, Symptomatisch,
SMA Typ 1 SMA Typ 11 SMA Typ 111
(£ 3 SMN2-Kopien) (£ 3 SMN2-Kopien) (£3 SMN2-Kopien)
1 Kopie | 2 Kopien | 3 Kopien ‘ 4 Kopien | 1 Kopie 2 Kopien 3 Kopien | 2 Kopien 3 Kopien 2 Kopien | 3 Kopien
Studie | auBerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets: FIREFISH SUNFISH
RAINBOWFISH? Teil 1 Kohorte 2 (N=120)
(N =25 geplant) (N=17)
Teil 2
(N=41)

JEWELFISH
(N=174)

a. in die Studie RAINBOWFISH werden Patientinnen und Patienten bis zu einem Alter von 6 Wochen eingeschlossen. Es handelt sich um eine noch laufende Studie,
zu der noch keine Ergebnisse vorliegen.

SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; N: Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
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Aus der Ubersicht wird deutlich, dass die durchgefiihrten, laufenden und geplanten Studien zu
Risdiplam nur einen Teil der fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung relevanten
Population abdecken. Die Populationen der Studien FIREFISH, SUNFISH und JEWELFISH
umfassen symptomatische Patientinnen und Patienten. Fiir die SMA Typ I wurden dabei nur
Patientinnen und Patienten mit 2 Kopien des SMN2-Gens eingeschlossen. In die Studie
JEWELFISH wurden Patientinnen und Patienten {iberfiihrt, die in der vorzeitig beendeten
Studie MOONFISH mit einem SpleiB-Modifikator behandelt wurden. Auch eine
Vorbehandlung mit Nusinersen, Olesoxim oder Onasemnogen-Abeparvovec war laut
Einschlusskriterien moglich. Das Studienende wird 2024 erwartet.

Die geplante Studie RAINBOWFISH soll als einzige Studie prasymptomatische Patientinnen
und Patienten einschlielen, jedoch nur Kinder mit einem Alter von bis zu 6 Wochen. Somit ist
die Population der RAINBOWFISH-Studie fiir die vorliegende Fragestellung der AbD nicht
relevant. In keiner der Studien wird ein Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie
durchgefiihrt, sodass diese Studien fiir sich allein per se keine geeignete Datenquelle fiir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung darstellen.

Die zugehorigen Extensionsstudien haben primir das Ziel, Daten zu langfristig auftretenden
Nebenwirkungen zu untersuchen. Teilweise werden auch Daten zur motorischen bzw.
allgemeinen korperlichen Entwicklung untersucht. Da in den Extensionsstudien keine weiteren
fiir die vorliegende Fragestellung relevanten Patientinnen bzw. Patienten eingeschlossen
werden, kdnnen diese das oben beschriebene Defizit der nicht untersuchten Populationen und
des fehlenden Vergleichs mit der zweckméBigen Vergleichstherapie nicht beheben.

Insgesamt sind die abgeschlossenen und laufenden Studien einschlieBlich der zugehorigen
Extensionsstudien nicht geeignet, die bestehenden Evidenzliicken fiir die Nutzenbewertung von
Risdiplam zu beheben.

5.3.2 Indikationsregister als potenzielle Datenquelle fiir die anwendungsbegleitende
Datenerhebung

Die im Rapid Report A19-43 des IQWiG dargestellte Analyse der Konzepte zur Generierung
versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V hat ergeben, dass neben der studienindividuellen
Datenerhebung insbesondere Indikationsregister eine geeignete Datenquelle fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung darstellen konnen [3]. Voraussetzung hierfiir ist, dass
das jeweilige Register die notwendigen Daten in ausreichender Qualitit zur Verfligung stellen
kann. Dies umfasst neben der Datenerhebung u. a. die Planung, Auswertung und Publikation
der Ergebnisse der zugehdrigen Registerstudie. Eine Registerstudie in einem geeigneten
Register stellt eine strukturierte Umsetzung der anwendungsbegleitenden Datenerhebung dar.

Nachfolgend wird zunédchst das Ergebnis der Suche nach potenziell geeigneten
Indikationsregistern fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung beschrieben (Abschnitt
5.3.2.1). Die so identifizierten Register werden in Abschnitt 5.3.2.2 charakterisiert. Die Priifung
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der identifizierten Register hinsichtlich ihrer Eignung fiir eine anwendungsbegleitende
Datenerhebung zu Risdiplam zum Zwecke der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 3b SGB V
ist in Abschnitt 5.3.2.3 beschrieben.

5.3.2.1 Ergebnis der Recherche nach Indikationsregistern

Die Recherche nach Indikationsregistern zu SMA fiir die Erstellung eines AbD-Konzepts zu
Onasemnogen-Abeparvovec in der Indikation SMA (Rapid Report A20-61 [7]) wurde mit den
gleichen Quellen im November 2021 aktualisiert. Es wurde gepriift, ob seitdem ein neues
Register entwickelt wurde. Neben der Suche auf den Webseiten von EnCEPP
(http://www.encepp.eu), TREAT-NMD  (http://www.treat-nmd.org) und  Orphanet
(https://www.orpha.net) wurde zudem eine fokussierte Literaturrecherche in MEDLINE
durchgefiihrt (Suche am 29.11.2021, zugehdrige Suchstrategie siche Anhang A).

Durch die aktualisierte Suche wurden neben den bekannten Registern RESTORE, dem
Metaregister Treat-NMD SMA Global Registry und dem SMArtCARE-Register keine
weiteren, potenziell relevanten Register identifiziert.

5.3.2.2 Charakterisierung der Register

Die Charakterisierung der Register RESTORE, TREAT-NMD SMA Global Registry und
SMATrtCARE ist dem Abschnitt 5.3.2.2 in A20-61 [7] zu entnehmen.

Fir das RESTORE-Register ergab sich aus der Beratung zur AbD von Onasemnogen-
Abeparvovec, dass dieses Register primidr auf eine Datenerhebung zu Onasemnogen-
Abeparvovec ausgerichtet ist [19]. Zudem sind in die Datenerhebung fiir dieses Register keine
deutschen Zentren als ,,de novo* Zentren eingebunden [20]. Das RESTORE-Register ist daher
als Primér-Register fiir die AbD zu Risdiplam ungeeignet.

Fiir das Register TREAT-NMD SMA Global Registry ergab sich bereits aus der Bewertung im
Rapid Report A20-61, dass dieses ohne weitreichende Anpassungen als Primir-Register
ungeeignet ist. Als Metaregister ist es von der individuellen Qualitdt der einzelnen nationalen
Register abhdngig, wobei nach Aussage der Registerbetreiber des Metaregisters von einer
heterogenen Qualitét der nationalen Register auszugehen ist [7].

Dem gegeniiber wurde fiir das SMArtCARE-Register in A20-61 festgestellt, dass dieses
potenziell als Primir-Register flir eine AbD in der Indikation SMA geeignet ist. Nachfolgend
wird daher nur noch das SMArtCARE-Register als potenzielles Primér-Register fiir die AbD
zu Risdiplam betrachtet.
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5.3.2.3 Beurteilung der Eignung der identifizierten Register als Datenquelle fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung zum Zwecke der Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V

5.3.2.3.1 Informationsquellen zur Beurteilung der Eignung der Register

Fir die Beurteilung der Register hinsichtlich ihrer Eignung als Datenquelle fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung sollten neben 6ffentlich verfiigbaren Informationen
zusdtzliche Angaben der Registerbetreiber herangezogen werden. Zu diesem Zweck wurden
die Kontaktpersonen des SMArtCARE-Registers mittels Fragebogen um weiterfiihrende
Informationen gebeten. Der Fragebogen entspricht dem fiir das AbD-Konzept zu
Onasemnogen-Abeparvovec aus A20-61, wobei die Formulierungen einzelner Fragen an das
Anwendungsgebiet von Risdiplam angepasst wurden (z. B. Altersgrenze von 2 Monaten und
bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens). Zusdtzlich wurde eine Frage zur Abgrenzung von
prasymptomatischen und symptomatischen Patientinnen und Patienten in den Fragebogen
aufgenommen. Der aktualisierte Fragebogen findet sich in Anhang B, Angaben zu den aktuell
im Register enthaltenen Patientenzahlen in Anhang C.

Nachfolgend ist dargestellt, welche weiterfithrenden Informationen von den Registerbetreibern
des SMArtCARE-Registers bereitgestellt wurden.

Riickmeldung zum SMArtCARE-Register

Fiir das SMArtCARE-Register wurden von den Registerbetreibern neben dem aktualisierten
Fragebogen folgendes Dokument {ibermittelt:

= aktuelle Version des Data Dictionary

5.3.2.3.2 Eignungspriifung des SMArtCARE Registers unter Beriicksichtigung
national und international verwendeter Qualititskriterien fiir Register

Gemil Rapid Report A19-43 des IQWiG lassen sich national und international weitgehend
tibereinstimmende Qualitétskriterien fiir Register ableiten [3]. In Anhang C ist eine
Einschitzung zur Erfiillung dieser Qualitdtskriterien fiir das SMArtCARE-Register dargestellt.
Die beim SMArtCARE-Register bestehenden Limitationen verhindern zum einen
voraussichtlich nicht die grundsitzliche Verwendbarkeit der bereits erfassten Registerdaten,
wobei diese nicht das gesamte Spektrum der Fragestellungen der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung abdecken. Zum anderen betreffen die zu empfehlenden Anpassungen nicht die
grundlegende Registerstruktur.

Das SMArtCARE-Register ist auf Basis der vorliegenden Informationen prinzipiell fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung nach § 35a SGB V zu Risdiplam geeignet. Die
Datenerhebung erfolgt zum Grofteil in deutschen Zentren, die Datenerhebung ist umfassend
und erfolgt fiir die Verlaufsbeobachtungen zu einheitlichen Zeitpunkten. Die Zentren werden
in der Datenerhebung geschult. In das Register wurden bis Anfang Dezember 2021 1102
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Patientinnen und Patienten mit SMA aufgenommen (siche Anhang B). Der im Registerproto-
koll genannte Zielwert von 1000 Patientinnen bzw. Patienten wurde somit bereits tiberschritten.

Fir die vorliegende Fragestellung ist eine Abgrenzung prasymptomatischer und
symptomatischer Patientinnen und Patienten mit SMA notwendig. Laut Angaben der
Registerbetreibenden wird bei der Baseline-Erfassung erfragt, ob die Diagnose
prasymptomatisch erhoben wurde. Prasymptomatische Patientinnen und Patienten werden in
den anschlieenden Visiten zu mdglicherweise zwischenzeitlich aufgetretenen Symptomen
befragt. Das Datum des Gentests und das Datum des erstmaligen Auftretens klinischer
Leitsymptome werden im Register dokumentiert. Zudem wird dokumentiert, ob die
Patientinnen und Patienten beim Therapiestart prdsymptomatisch oder symptomatisch waren.

Im Hinblick auf die Datenqualitidt werden im SMArtCARE-Register derzeit insbesondere die
Standardisierung der Erhebung, die Schulung der in den Zentren verantwortlichen Personen,
Plausibilitdtspriifungen bei der Dateneingabe und Querys bei Auffilligkeiten eingesetzt. Dies
stellt eine sinnvolle Kombination dar und erhdht die Wahrscheinlichkeit einer hohen
Datenqualitit [3].

Die Aktualisierung des Fragebogens ergab, dass das SMArtCARE-Register im Vergleich zur
Analyse fiir die AbD zu Onasemnogen-Abeparvovec dahin gehend weiterentwickelt werden
soll, dass ab 2022 Audits zur Feststellung und Beschreibung der Qualitit der einzelnen Daten
(Richtigkeit und Vollstdndigkeit) durch Abgleich mit den Quelldaten (Source Data
Verification) durch eine externe Firma durchgefiihrt werden. Dies stellt eine sinnvolle
Weiterentwicklung des SMArtCARE-Registers dar. Fir die anwendungsbegleitende
Datenerhebung wire eine Source Data Verification anhand einer Stichprobe von z. B. 5 % oder
10 % der Datensitze sinnvoll [3]. Die Uberpriifung kann sich mit Blick auf die AbD auf die fiir
die AbD relevanten Datenfelder beschrinken. Eine solche Uberpriifung sollte idealerweise vor
Beginn der prospektiven Datenerhebung stattfinden, z. B. parallel zur Entwicklung des
Protokolls und des SAP fiir die Registerstudie, da dann etwaige systematische Fehler vorab
identifiziert und behoben werden konnen. Sollte dies nicht moglich sein, wére eine
Uberpriifung parallel zur Datenerhebung sinnvoll, da damit die Qualitit der spiter
resultierenden Daten abgeschétzt werden kann.

Neben den Angaben zu den prasymptomatischen Patientinnen und Patienten und der neu
geplanten Source Data Verification wurden in dem aktualisierten Fragebogen weitere kleinere
Aktualisierungen vorgenommen, die die Datenqualitit des SMArtCARE-Registers weiter
verbessern (siche Anhang B).

Fiir das SMArtCARE-Register bestehen jedoch weiterhin Limitationen, die im Rahmen einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung beachtet und deren Relevanz im weiteren Verfahren
zur Einleitung einer AbD zu Risdiplam diskutiert werden sollten.
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Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

Bislang ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitit kein Bestandteil der Datenerhebung im
SMATrtCARE-Register. Eine entsprechende Erweiterung ist jedoch prinzipiell moglich und soll
nach Auskunft der Registerbetreiber durch eine technische Erweiterung unterstiitzt werden
(Direkteingabe durch Patientinnen und Patienten, siche auch Anhang B). Allerdings wird fiir
die bereits vorhandenen Datensétze eine nachtrégliche Ergénzung ohne Konsequenz bleiben,
da nicht davon auszugehen ist, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitit in den beteiligten
Zentren seit 2018 systematisch erhoben wurde. Retrospektive Auswertungen sind zum
Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ daher auf Basis des SMArtCARE-Registers
derzeit nicht moglich. Insbesondere fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ III wire die
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sinnvoll.

Einschluss von Patientinnen und Patienten ohne SMA-spezifische medikamentise
Therapie

Im Vergleich zur letzten Beantwortung des Fragebogens geben die Registerbetreibenden an,
dass 61 Patientinnen und Patienten keine Therapie mit einer SMA-spezifischen
medikamentdsen Therapie (Onasemnogen-Abeparvovec oder Nusinersen) erhalten. Das
SMATrtCARE-Register ist demnach fiir einen retrospektiven Vergleich von Risdiplam mit BSC
derzeit kaum geeignet. Fiir eine prospektive Erhebung wéren Rekrutierungsanstrengungen zur
verstirkten Einbindung solcher Patientinnen und Patienten erforderlich. Allerdings ist offen, ob
aufgrund der jetzt verfiigbaren SMA-spezifischen medikamentdsen Therapieoptionen eine
ausreichende Patientenzahl fiir eine BSC-Therapie {iberhaupt rekrutiert werden kann.

Anpassung der Dokumentation zu unerwiinschten Ereignissen

Die Registerbetreibenden des SMArtCARE-Registers haben im Rahmen eines Gesprichs zu
Inhalten des Fragebogens berichtet, dass die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (UEs) im
Vergleich zur bisherigen Erfassung zukiinftig arzneistoffunabhingig erfolgen soll. Zukiinftig
wird es somit keine Angaben zu einer potenziellen Kausalitdt eines Arzneistoffs und dem
detektierten UE geben. Dies ist fiir die prospektive Datenerfassung sinnvoll, eine potenzielle
Auswirkung dieser Anpassung auf die Nutzung retrospektiver Daten zu den UE-Endpunkten
muss bei der Entwicklung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung jedoch beriicksichtigt
werden.

Potenzielle Confounder

Im SMArtCARE-Register werden verschiedene Informationen erhoben, die potenziell fiir die
Adjustierung fiir Confounder verwendet werden konnen. Dazu gehoren u. a. Komorbiditéten,
die SMN2-Kopienzahl, Alter bei Symptombeginn (fiir prdsymptomatische und symptomatische
Patientinnen und Patienten) und die Krankheitsdauer. Welche Confounder fiir die
Fragestellungen im Rahmen der anwendungsbegleitenden Datenerhebungen relevant sind,
wire vorab im Zuge der Erstellung des Protokolls und des SAP der Registerstudie mittels
Literaturrecherche und Einbindung von Experten zu klédren [3]. Es sollte insbesondere gepriift
werden, ob die fiir die AbD zu Onasemnogen-Abeparvovec definierten Confounder auch fiir
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eine AbD zu Risdiplam ausreichend sind, da die AbD zu Risdiplam teilweise andere
Patientengruppen untersuchen soll.

Falls die so identifizierten potenziellen Confounder im Datensatz nicht vollstdndig enthalten
sind, wéren abhéngig von der Bedeutung der fehlenden potenziellen Confounder retrospektive
Auswertungen mit den bestehenden Datensdtzen ggf. nicht sinnvoll. Fiir die prospektive
Datenerhebung sollten zusétzlich identifizierte relevante Confounder ergénzt werden.

Speziell sei an dieser Stelle auf die derzeitige Erhebung der Komorbiditdten mittels ICD-10-
Codierung verwiesen. Es erscheint sinnvoll, inhaltlich und auch mittels Source Data
Verification zu priifen, ob diese Codierung im vorliegenden Anwendungsgebiet der SMA fiir
die Beschreibung der Komorbiditidten ausreichend detailliert ist, oder ob das Ziel einer
vollstdndigen und richtigen Abbildung der relevanten potenziellen Confounder durch eine
spezifische Erhebung einzelner, besonders relevanter Komorbidititen besser gewihrleistet
werden konnte.

5.4 Anwendungsbegleitende Datenerhebung nach § 35a Absatz 3b SGB V
5.4.1 Art der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
5.4.1.1 Studiendesign der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Aus der Fragestellung der anwendungsbegleitenden Datenerhebung wird deutlich, dass die
Erhebung vergleichender Daten notwendig ist. Der Nutzen und Schaden von Risdiplam soll
abhingig von der Patientenpopulation mit dem von Nusinersen bzw. dem einer Therapie nach
Mafgabe des Arztes unter Auswahl von Nusinersen oder BSC untersucht werden. Unter der
Einschrinkung von § 35a SGB V Abs. 3b auf indikationsbezogene Datenerhebungen ohne
Randomisierung kommen dafiir folgende Studiendesigns infrage [3]:

* nicht randomisierte Vergleiche innerhalb einer Studie (parallele Kontrolle) oder

= der Vergleich einzelner Arme verschiedener (ein- oder mehrarmiger) Studien (parallele
oder historische Kontrolle)

Die folgenden Abschnitte diskutieren die Moglichkeiten dieser beiden Studiendesigns fiir die
Nutzenbewertung von Risdiplam im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie.

Vergleich einzelner Arme verschiedener (ein- oder mehrarmiger) Studien (parallele
oder historische Kontrolle)

Fiir die vorliegenden Fragestellungen ist zu diskutieren, ob der notwendige Vergleich mit
Nusinersen unter Verwendung von Nusinersen-Armen bereits verfiigbarer Studien mit diesem
Arzneimittel durchgefiihrt werden kann (historische Kontrolle).

Der Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist grundsétzlich mit dem Problem
der potenziellen Verzerrung durch die Nutzung unterschiedlicher Datenquellen verbunden. Das
Problem entsteht z. B. durch eine ggf. unterschiedliche Qualitit der Datenerhebung oder eine
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unterschiedliche Definition von Datenpunkten. In der vorliegenden Indikation gibt es z. B.
verschiedene Definitionen einer dauerhaften Beatmung.

Die verfiigbaren Nusinersen-Arme abgeschlossener Studien stammen primdr aus
interventionellen Studien, in denen der Behandlungsablauf durch dezidierte Protokolle
vorgegeben war (sieche Tabelle 11). Eine potenzielle anwendungsbegleitende Datenerhebung
allein fiir Risdiplam wiirde voraussichtlich weniger Vorgaben machen und daher zu
heterogeneren Behandlungsabldufen fiihren. Diese Unterschiede lassen sich kaum durch eine
Adjustierung in der Auswertung kontrollieren.

Eine weitere Herausforderung dieses Studiendesigns liegt in der Verfligbarkeit der
individuellen Patientendaten der Nusinersen-Arme bereits abgeschlossener Studien. Fiir
Auswertungen nicht randomisierter Studien fiir die Nutzenbewertung sind regelhaft nur
Verfahren zur Confounderadjustierung sinnvoll, die unter Verwendung individueller
Patientendaten durchgefiihrt werden. Dies zeigen auch die bisherigen Verfahren zur
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet SMA zu Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam
[5,17,21-24]. Individuelle Patientendaten standen aus den Interventionsstudien zu Nusinersen
in diesen Verfahren nicht systematisch zur Verfligung. Unabhingig von diesen methodischen
Uberlegungen zeigt Tabelle 11, zu welchen Fragestellungen Daten aus einzelnen Studienarmen
sowohl zu Risdiplam als auch zu Nusinersen zur Verfligung stehen. Die aufgefiihrten Studien
zu Nusinersen wurden durch die fokussierte Informationsbeschaffung identifiziert (Suche am
03.12.2021, zugehorige Suchstrategie siche Anhang A). Dargestellt sind die Studien, die die
Patientengruppen entsprechend zu den in Abschnitt 5.3.1 als relevant eingestuften Risdiplam-
Studien FIREFISH und SUNFISH abdecken. Die gegeniiber A20-61 neu identifizierte,
geplante Nusinersen-Studie NCT04159987 ist im Anhang E charakterisiert. Die Studien
DEVOTE, ENDEAR und CS3A sind in Anhang D in A20-61 [7] dargestellt.
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Tabelle 11: Zuordnung verfiigbarer Nusinersen-Studienarme zu den relevanten Patientengruppen der Risdiplam-Studien FIREFISH und
SUNFISH
Prisymptomatisch Symptomatisch, Typ I Symptomatisch, Typ II | Symptomatisch, Typ III
(< 3 Kopien) (< 3 Kopien) (< 3 Kopien)
1 Kopie | 2 Kopien | 3 Kopien | 4 Kopien | 1 Kopie 2 Kopien 3 Kopien 2 Kopien 3 Kopien 2 Kopien 3 Kopien
Studien zu FIREFISH SUNFISH
Risdiplam
Studien zu CS3B (ENDEAR) NCT04159987
Nusinersen n=2380 laufende Studie
N=20
CS3A geplant
n=16
(80 % mit 2 Kopien)

Studie SM203 (DEVOTE): 1 Arm mit zugelassener Dosierung, Anzahl und Charakteristika der potenziell relevanten Patientinnen und Patienten unklar
n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossener/geplanter Patientinnen und Patienten
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Die Ubersicht in Tabelle 11 macht deutlich, dass die bereits verfiigbaren Nusinersen-
Studienarme lediglich einen Teil der relevanten Patientengruppen abdecken und dariiber hinaus
die Zahl der jeweils eingeschlossenen Patientinnen und Patienten gering ist. Aufgrund der oben
beschriebenen methodischen Erwigungen und wegen der begrenzten Daten zu Nusinersen ist
der nicht randomisierte Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien kein sinnvoller
Ansatz fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen. Vielmehr ist es notwendig, auch fiir Nusinersen Daten
fiir diesen Vergleich zu erheben bzw. aus der Datenquelle fiir die anwendungsbegleitende
Datenerhebung zu verwenden.

Nicht randomisierte Vergleiche innerhalb einer Studie (parallele Kontrolle)

Der nicht randomisierte Vergleich von Risdiplam mit Nusinersen bzw. mit einer Therapie nach
Mallgabe des Arztes innerhalb einer Studie (parallele Kontrolle) vermeidet die methodischen
Schwierigkeiten, die im vorangehenden Abschnitt fiir den Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien genannt wurden.

Da der nicht randomisierte Vergleich zweier Arzneimittel ohnehin potenziell hoch verzerrt ist,
sollten die oben genannten zusétzlichen potenziell verzerrenden Faktoren vermieden werden.
Fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung zu Risdiplam wird deshalb unter den Vorgaben
von § 35a, Abs. 3 SGB V eine Studie mit einem nicht randomisierten Vergleich mit paralleler
Kontrolle empfohlen.

5.4.1.2 Datenquellen fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung

Primiire Datenquelle fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung

Fiir eine zeitnahe anwendungsbegleitende Datenerhebung erscheint derzeit das SMArtCARE-
Register die am besten geeignete primire Datenquelle zu sein (siehe Abschnitt 5.3.2.3.2). Die
beschriebenen Limitationen (Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, Einschluss
von mit BSC behandelten Patientinnen und Patienten, Anpassung der UE-Erhebung, Erfassung
potenzieller Confounder) stehen der Eignung des SMArtCARE-Registers als primére
Datenquelle nicht grundsitzlich entgegen. Ob die Datenquelle fiir die von der EMA geforderte
PAES (siehe Abschnitt 5.3.1) erweitert werden kann und eine iiber die PAES hinausgehende
vergleichende Registerstudie in dieser Datenquelle durchgefiihrt werden kann, ist unklar. Denn
bislang liegt zu der PAES noch kein 6ffentlich verfiigbares Studienprotokoll vor, und es ist
offen, welche Datenquelle (welches Register) fiir die PAES herangezogen werden soll.

Einbindung weiterer Register

Die anwendungsbegleitende Datenerhebung kann durch die Einbindung weiterer
(internationaler) Register unterstiitzt werden. Voraussetzung hierfiir ist, dass die im jeweiligen
Register erhobenen Daten von Umfang und Qualitdit den Anforderungen an die
anwendungsbegleitende Datenerhebung entsprechen und eine Auswertung geméill den
Anforderungen an die anwendungsbegleitende Datenerhebung durchgefiihrt und fiir die
Nutzenbewertung bereitgestellt werden kann. Eine weitere Voraussetzung ist, dass die
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Versorgung in dem Land, in dem die Daten erhoben werden, der Versorgung in Deutschland
ausreichend &dhnlich ist bzw. die aus diesem Register gewonnenen Erkenntnisse auf die
Situation in Deutschland iibertragbar sind.

Datenerhebung und Datenauswertung

Ausgangspunkt fiir die Datenerhebung und Datenauswertung sollten auch fiir Register, die als
zusitzliche Datenquellen herangezogen werden, das finalisierte Protokoll und der finalisierte
SAP fiir die Registerstudie zum Zwecke der anwendungsbegleitenden Datenerhebung sein.

Ob die im jeweiligen Register erhobenen Daten den Anforderungen fiir die anwendungsbeglei-
tende Datenerhebung entsprechen, sollte durch Abgleich der im Protokoll zur Registerstudie
formulierten Anforderungen mit dem jeweiligen Registerprotokoll gepriift werden. Es sollte
zudem anhand der allgemeinen Qualitdtskriterien fiir Register (siehe [3]) gepriift werden, ob
durch entsprechende Schritte wie z. B. Schulung, Plausibilisierung und Querys das Ziel einer
hohen Datenqualitét im Register unterstiitzt wird. Wenn moglich sollte auch eine Source Data
Verification analog des flir das SMArtCARE-Register vorgeschlagenen Verfahrens (siche
Abschnitt 5.3.2.3.2), durchgefiihrt werden, ggf. mit kleinerem Stichprobenumfang.

Um die Einbindung internationaler Register zu erleichtern, kann auf die Ubermittlung von
Individualdaten aus diesen Registern verzichtet werden. Stattdessen konnen die Auswertungen
aus unterschiedlichen Registern metaanalytisch zusammengefasst werden [25]. Die
Auswertung sollte fiir das jeweilige Register anhand des SAP zur Registerstudie fiir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung durchgefiihrt werden. Die Auswertung soll die
Fragstellung(en) der anwendungsbegleitenden Datenerhebung (Vergleich von Risdiplam mit
der zweckmidBigen Vergleichstherapie) adressieren. Die alleinige Bereitstellung von
Verlaufsdaten zu einzelnen Therapieoptionen (z. B. nur zu Risdiplam) ist nicht sinnvoll.

Zur Unterstiitzung des Prozesses der Datenharmonisierung sowohl bei der Datenerhebung als
auch bei der Datenauswertung erscheint es sinnvoll, die in Fortier 2017 beschriebenen
Mealstrom Guidelines fiir die Harmonisierung retrospektiver Daten analog anzuwenden [26].

Ubertragbarkeit

Die Analyse von Bladen 2014 hat gezeigt, dass zwischen verschiedenen Léndern relevante
Unterschiede in der Versorgung von SMA-Patientinnen und Patienten bestehen [27]. Dies gilt
auch fiir den Vergleich von Léndern mit einem hoher entwickelten Gesundheitssystem. Im
vorliegenden Anwendungsgebiet erscheinen diese Unterschiede aufgrund der Schwere der
Erkrankung und der damit verbundenen multimodalen Therapieansitze besonders relevant. Zu
nennen sind hier insbesondere Standards fiir und Verfiigbarkeit von nicht medikamentdsen
MaBnahmen einschlieflich der Versorgung mit Heil- und Hilfsmitteln, unterschiedliche
Standards fiir die Beatmung (invasiv vs. nicht invasiv), Verfiigbarkeit von Nusinersen und
Risdiplam sowie deren qualititsgesicherte Anwendung.
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Es wire daher sinnvoll, im Protokoll zur Registerstudie grundsdtzliche Anforderungen an die
Versorgung der SMA-Patientinnen und Patienten zu beschreiben, abgeleitet aus dem in
Deutschland bestehenden Versorgungsstandard. Bei erheblichen Unterschieden zwischen
diesen Anforderungen und dem Versorgungsstandard in einem anderen Land sollten
Registerdaten des anderen Landes nicht herangezogen werden, bei graduellen Abweichungen
konnte dies ggf. endpunktbezogen entschieden werden.

5.4.2 Dauer und Umfang der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Dauer der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Die Dauer der anwendungsbegleitenden Datenerhebung umfasst 2 Aspekte. Zum einen geht es
um die Dauer der Beobachtung der einzelnen Patientinnen und Patienten, die sicherstellen soll,
dass relevante Merkmale in der vorliegenden Indikation und Anwendungssituation wie z. B.
die erreichbare motorische Entwicklung bzw. der Erhalt der motorischen Funktion oder die
individuelle Nachhaltigkeit eines Therapieergebnisses beurteilt werden konnen. Zum anderen
geht es um die generelle Dauer der Datenerhebung in der Patientenpopulation, die notwendig
ist, um geniigend Patientinnen und Patienten bzw. Ereignisse (die notwendige Fallzahl)
einzuschliefen bzw. zu beobachten und so aussagekriftige Daten fiir eine Quantifizierung des
Zusatznutzens zu sammeln.

Die Anforderung an die patientenbezogene Beobachtungsdauer hingt von der jeweiligen
Fragestellung ab, die mit der anwendungsbegleitenden Datenerhebung adressiert werden soll.
So kann die Frage, welcher Stand der motorischen Entwicklung unter den Therapiealternativen
erreicht werden kann, mit einer kiirzeren individuellen Beobachtungsdauer beantwortet werden
als die, ob sich die Nachhaltigkeit dieses Entwicklungsstands zwischen den
Therapiealternativen unterscheidet. Nicht zuletzt unterscheidet sich der Stellenwert bestimmter
Endpunkte fiir die verschiedenen Patientengruppen. So ist z. B. der Endpunkt zur Mortalitét
und dauerhaften Beatmung fiir die Patientinnen und Patienten mit Typ I SMA von grof3erer
Bedeutung als fiir die mit Typ III SMA. Fiir eine hinreichend sichere Quantifizierung des
Zusatznutzens sollte deshalb die notwendige Dauer der Datenerhebung unter Beriicksichtigung
der verschiedenen Patientengruppen sowie flir verschiedene Endpunkte betrachtet werden.

Im Folgenden werden Uberlegungen zur Dauer der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
auf Basis von Endpunkten zur motorischen Entwicklung und zur Mortalitdt / dauerhaften
Beatmung vorgestellt. Da aktuell sehr wenige Daten zu Therapieergebnissen mit Risdiplam
vorliegen, kann die Relevanz der verschiedenen Szenarien ggf. erst im Lauf der regelméBigen
Uberpriifungen der gewonnenen Daten durch den G-BA beurteilt werden.

Beurteilung der motorischen Entwicklung

Im Rapid Report A20-61 zu Onasemnogen-Abeparvovec wurde beschrieben, dass die
Verbesserung der motorischen Entwicklung unter der Behandlung besonders relevant ist. Da
fiir Onasemnogen-Abeparvovec durch die einmalige Anwendung ein potenziell kurativer
Therapieansatz besteht und sowohl die motorische Entwicklung als auch die Nachhaltigkeit
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dieses Therapieeffekts erhoben werden sollte, wurde eine Beobachtungsdauer bis zu einem
Alter von mindestens 36 Monaten (zur Beurteilung der motorischen Entwicklung) und bis zu
eine Alter von 60 Monaten zur Bewertung der Nachhaltigkeit des Therapieeffekts empfohlen.

Risdiplam wird im Gegensatz zu Onasemnogen-Abeparvovec dauerhaft angewendet. Bei der
Nutzenbewertung von Risdiplam [ 10] zeigten sich bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ
I fiir Endpunkte zur motorischen Funktionsfdhigkeit und zum Erreichen motorischer
Meilensteine zwischen Risdiplam und Nusinersen keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede oder ausreichend grofle Effekte, die nicht allein auf systematischer
Verzerrung basieren konnten. Fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ II und III lagen zur
Beurteilung der motorischen Entwicklung keine geeigneten Daten vor.

Da es sich sowohl bei Risdiplam als auch bei Nusinersen um eine dauerhaft anzuwendende
Therapie handelt, wird fiir die AbD zu Risdiplam empfohlen Patientinnen und Patienten zur
Beurteilung der motorischen Entwicklung bzw. des Erhalts der motorischen Funktion
mindestens 36 Monate unter Therapie zu beobachten. Fiir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten ist zudem eine Zwischenanalyse nach 18 Monaten sinnvoll, da in diesen
Patientenpopulationen gegebenenfalls bereits zu einem fritheren Zeitpunkt ausreichend grof3e
Effekte beobachtet werden kdnnen. Ob eine dariiber hinausgehende Beobachtung sinnvoll und
erforderlich ist, kann unter Beriicksichtigung der dann vorliegenden Ergebnisse und der
eingeschlossenen Fallzahl iiberpriift werden.

Mortalitit und dauerhafte Beatmung

Fiir Patientinnen und Patienten mit einer schweren Auspriagung der Erkrankung ist ein
kombinierter Endpunkt aus Mortalitéit und dauerhafter Beatmung besonders relevant.

Die Dauer der anwendungsbegleitenden Datenerhebung fiir die Untersuchung eines
potenziellen Zusatznutzens einer der Therapiealternativen auf Basis dieses Endpunkts ergibt
sich aus der notwendigen Zahl von Ereignissen fiir eine hinreichend sichere Effektschitzung;
diese wiederum héngt ab vom Ereignisrisiko, das sich fiir die verschiedenen
Patientenpopulationen unterscheidet.

Aus einer nicht randomisierten Studie kann aufgrund potenziell unbekannter Confounder aus
den in der Studie beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstirke eine Aussage
zum Nutzen oder Schaden einer Intervention abgeleitet werden. Eine (positive oder negative)
Aussage zum Nutzen oder Schaden ergibt sich dann, wenn das Konfidenzintervall fiir den
beobachteten Effekt ober- bzw. unterhalb einer zu definierenden Schwelle liegt (Test auf
verschobene Nullhypothese). Da fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung die Erfiillung
umfangreicher Qualititsanforderungen Voraussetzung fiir die Betrachtung der Effekte ist, sollte
dieser Schwellenwert deutlich unterhalb des Wertes fiir den ,,dramatischen Effekt* (relatives
Risiko von 5 bis 10 [28]) liegen, z. B. in einem Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko (bzw.
0,2 bis 0,5 bei mortalitidtssenkenden Interventionen). Die konkrete Schwelle ergibt sich durch
die Qualitit der Daten im Einzelfall, u. a. durch das Wissen iiber relevante Confounder. Je nach
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Datenlage ist eine solche Schwelle auch endpunktspezifisch, z. B. aufgrund fehlender
Verblindung der Therapien oder unterschiedliche Verzerrungsrichtung fiir positive bzw.
negative Effekte, anzuwenden.

Zur Anndherung an die geeignete Fallzahl fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung wird
eine orientierende Fallzahlschitzung auf Basis des kombinierten Endpunkts Mortalitit oder
dauerhafte Beatmung fiir einen Vergleich von Risdiplam und Nusinersen unter Nutzung der
Ergebnisse folgender Studien zum SMA Typ I vorgenommen: In der Nusinersen-Studie
ENDEAR lag der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Ereignis unter Nusinersen am
Studienende bei etwa 40 %. Verglichen mit den Ergebnissen der Risdiplam-Studie FIREFISH
ergibt sich ein Hazard Ratio von etwa 0,25 zugunsten von Risdiplam. Unter Annahme iiblicher
Werte fiir das Signifikanzniveau (5 % 2-seitig) und der Power (80 %) werden fiir eine Cox-
Regression mit verschobener Nullhypothese HR = 0,5 etwa 125 Patientinnen und Patienten pro
Behandlungsarm (entspricht 65 Ereignissen) bendtigt.

Wie viele prasymptomatische bzw. symptomatische Patientinnen und Patienten aus dem
SMATrtCARE-Register fiir eine geeignete Analyse erwartet werden konnen, ist zurzeit nicht gut
abschitzbar. Bisher sind nur wenige Patientinnen und Patienten, die mit Risdiplam behandelt
wurden, im Register enthalten. Durch das Neugeborenenscreening ist zu erwarten, dass die Zahl
der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten zunehmen und die der symptomatischen
Patientinnen und Patienten abnehmen wird. Der Rekrutierungsverlauf sollte daher
kontinuierlich monitoriert werden und in regelméfigen Abstinden eine Evaluierung der
Rekrutierungen vorgenommen werden.

Da der Endpunkt Mortalitit und dauerhafte Beatmung primér fiir Patientinnen und Patienten
mit SMA Typ I relevant ist, miisste die notwendige Fallzahl in dieser Teilpopulation erreicht
werden. Fiir Patientinnen und Patienten mit geringerem Schweregrad der Erkrankung ist
dagegen primér die motorische Entwicklung relevant. Fiir eine Fallzahlschédtzung auf Basis von
Endpunkten der motorischen Entwicklung (z. B. zum Erreichen der verschiedenen
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) Meilensteine der motorischen Entwicklung nach 36
Lebensmonaten) liegen keine ausreichenden Daten vor. Wegen der hohen Unsicherheit der
Abschiitzung einer adiquaten Fallzahl wird eine Uberpriifung der Annahmen im Verlauf der
Datenerhebung empfohlen, sodass bei Bedarf die Fallzahl angepasst werden kann. Die dafiir
notwendigen Verfahren sind im Studienprotokoll zu beschreiben. Bei dieser Uberpriifung der
Fallzahl sollten auch weitere Faktoren, wie z. B. die notwendigen Fallzahlen fiir die geplanten
Adjustierungsverfahren oder das Ausscheiden von Patientinnen und Patienten aus der
Beobachtung berticksichtigt werden.

Umfang der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Der Umfang der anwendungsbegleitenden Datenerhebung ergibt sich aus den zu
dokumentierenden Endpunkten (sieche PICO in Abschnitt 5.2), der erwarteten bzw. fiir den
Nachweis eines Zusatznutzens notwendigen Effekte und der notwendigen Beobachtungsdauer.
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Die vorhergehenden Ausfiihrungen zeigen, dass nur begrenzte Informationen zu den zu
erwartenden Effekten vorliegen, insbesondere zu priasymptomatischen Patientinnen und
Patienten einerseits und zu Endpunkten zur motorischen Funktionsfdhigkeit andererseits. Der
notwendige Umfang der gesamten AbD zu Risdiplam ldsst sich daher zum jetzigen Zeitpunkt
nicht abschlieBend bestimmen. Allerdings erscheint zumindest fiir symptomatische
Patientinnen und Patienten die Durchfiihrung einer AbD im SMArtCARE-Register realistisch
durchfiihrbar zu sein. Fiir die AbD zu Risdiplam sollten, wie fiir die zu Onasemnogen-
Abeparvovec, Zwischenanalysen eingeplant werden, um auf deren Basis iiber eine etwaige
Anpassung der AbD zu entscheiden.

Die Beobachtungsdauer sollte gemdB3 den vorhergehenden Ausfiihrungen mindestens 36
Monate betragen.

5.4.3 Auswertung der Daten

Im Rapid Report A19-43 (Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren
Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V) sind die
allgemeinen Anforderungen an die Auswertung vergleichender Studien ohne Randomisierung
beschrieben [3].

Erstellung eines statistischen Analyseplans (SAP)

Die Planung der Auswertung fiir solche Studien und damit auch fiir die Registerstudie fiir die
anwendungsbegleitende Datenerhebung zu Risdiplam soll der Planung der Auswertung von
vergleichenden Studien mit Randomisierung entsprechen [29]. Dazu gehort ein detaillierter
SAP, in dem insbesondere vorab festgelegt wird,

* welche statistischen Methoden und Modelle zur Anwendung kommen,

* welche Verfahren und Kriterien bei der Modellauswahl und -anpassung verwendet
werden,

* in welchem Umfang und aus welchen Griinden fehlende Daten zu erwarten sind,

= welche MaBlnahmen zur Vermeidung fehlender Daten getroffen werden,

= welche Auswertungsstrategien zum Umgang mit fehlenden Daten gewahlt werden,
= wie mit unplausiblen Daten und Ausreilern umgegangen wird und

= mit welchen Sensitivitdtsanalysen die Robustheit der Ergebnisse iiberpriift wird.

Allgemeine Anforderungen an die Adjustierung fiir Confounder

Einen zentralen Aspekt bei vergleichenden Studien ohne Randomisierung stellt die addquate
Adjustierung fiir Confounder dar, um interpretierbare Schatzungen des interessierenden Effekts
zu erhalten. Fiir eine addquate Kontrolle fiir Confounder ist es, unabhdngig von der
verwendeten Methodik, insbesondere notwendig [30-32],
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= vorab alle wichtigen Confounder (inklusive wichtiger Wechselwirkungen) zu
identifizieren und in angemessener Form im Modell zu beriicksichtigen,

» diese wichtigen Confounder in der Registerstudie vollstidndig zu erheben,

* die Registerstudie mit einem ausreichenden Stichprobenumfang zu planen, um auch alle
wichtigen Confounder modellméBig verarbeiten zu konnen,

= das kausale Modell exakt zu beschreiben, z. B. mithilfe kausaler Grafiken,
» die Annahmen des kausalen Modells darzustellen und

» fundiert z. B. anhand wissenschaftliche Literatur, zu begriinden, warum diese Annahmen
im konkreten Anwendungsfall zu rechtfertigen sind.

Falls einer oder mehrere dieser wichtigen Confounder im Datenbestand nicht enthalten sind,
sollten diese ergidnzt werden, da sonst die Auswertungsergebnisse potenziell nicht fiir eine
Nutzenbewertung geeignet sind. Wie in Abschnitt 5.3.2.3.2 zu den Limitationen des
SMArtCARE-Registers  beschrieben, sollten die fir die Fragestellungen der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung relevanten Confounder vorab im Zuge der Erstellung
des Protokolls und des SAP der Registerstudie mittels Literaturrecherche und Einbindung von
Experten identifiziert werden [3]. Es sollte dabei insbesondere gepriift werden, ob die fiir die
AbD zu Onasemnogen-Abeparvovec definierten Confounder auch fiir eine AbD zu Risdiplam
ausreichend sind, da die AbD zu Risdiplam teilweise andere Patientengruppen untersuchen soll.

Der minimal benétigte Stichprobenumfang héngt, wie oben angegeben, auch von der Zahl der
Confounder ab, fiir die im Modell adjustiert werden soll. Als Anhaltspunkt sind in der Literatur
fiir Regressionsanalysen bei stetigen Daten mindestens 10 Personen pro Confounder
erforderlich [33], bei biniren Daten und Uberlebenszeitanalysen mindestens 10 Ereignisse pro
Confounder [34]. Aufgrund der im SMArtCARE-Register erwarteten Fallzahl kann
voraussichtlich davon ausgegangen werden, dass diese Anforderung fiir die Registerstudie
erfullt wird.

Methodisches Vorgehen bei der Adjustierung fiir Confounder

Von den im Rapid Report A19-43 beschriebenen methodischen Ansdtzen erscheint die
Propensity-Score-Methode aufgrund der in A19-43 beschriebenen Eigenschaften im vorliegen-
den Fall die am besten geeignete Methode fiir die Adjustierung fiir Confounder zu sein. Dabei
sind unter anderem die Aspekte Positivitit, Uberlappung und Balanciertheit zu beachten [3].

» Fiir die Positivitit miissen die Einschlusskriterien der Registerstudie fiir alle Patientinnen
und Patienten sowohl die Anwendungsvoraussetzungen fiir Risdiplam als auch fiir
Nusinersen/BSC umfassen. Denn dies ist die Mindestanforderung dafiir, dass beide
Therapieoptionen zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung eine potenzielle
Therapieoption darstellen.

=  Wie stark die Uberlappung und die Balanciertheit der Gruppen nach Anwendung der
Propensity Score Methode sind, hdngt zundchst von dem gewidhlten Modell zur Bildung
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des Propensity Scores ab. Sie kann aber auch durch ,,Trimmen* (Ausschluss von
Patientinnen und Patienten in sich nicht tiberlappenden Bereichen des Propensity Scores)
und die Methodik zur Adjustierung beeinflusst werden. Die sich ausreichend
iiberlappende und ausreichend balancierte Patientenpopulation ist letztlich diejenige
Population, fiir die die geschitzten Effekte unter Anwendung des Propensity Scores
gelten. Daher ist diese Population genau zu beschreiben, und es ist zu untersuchen, ob
diese die fiir die urspriingliche Fragestellung gewihlte Population ausreichend abbildet.

=  Welche Methode im vorliegenden Anwendungsfall die am besten geeignete ist, ldsst sich
vermutlich erst anhand der konkreten Datensituation entscheiden, da unterschiedliche
Methoden zu unterschiedlich starker Uberlappung oder Balanciertheit fithren kénnen
[35]. Allerdings kann und sollte im SAP die Entscheidungsstruktur fiir die Auswahl des
Verfahrens beschrieben werden. Dazu gehdren z. B. das notwendige Mindestmal} der
Uberlappung und der Balanciertheit. Dariiber hinaus sollten Sensitivititsanalysen mit
unterschiedlichen Propensity-Score-Methoden durchgefiihrt werden, sofern diese
ebenfalls das notwendige MindestmaB der Uberlappung und Balanciertheit erfiillen.

= Es besteht die Moglichkeit, dass kein Propensity-Score-Verfahren gefunden werden kann,
mit dem eine ausreichende Uberlappung und eine ausreichende Balanciertheit der zu
vergleichenden Gruppen erreicht werden kann. In einem solchen Fall ist der Versuch
einer Effektschitzung mithilfe von Propensity Scores — oder auch anderen
Regressionsmodellen — nicht sinnvoll. Die Fragestellung muss dann {iberdacht werden.
Ggf. muss dabei festgestellt werden, dass der Datensatz fiir die geplante Analyse (d. h. im
vorliegenden Fall die [Teil-]Fragestellung der AbD) nicht geeignet ist.

Beriicksichtigung ,,historischer* Daten zu Nusinersen

Nusinersen wurde einige Jahre vor Risdiplam zugelassen. Es ist offen, ob und wenn ja, welche
Patientinnen und Patienten, die vor der Zulassung von Risdiplam mit Nusinersen behandelt
wurden, im Falle einer fritheren Verfligbarkeit von Risdiplam eher mit Risdiplam behandelt
worden wiéren.

Sofern die vor Zulassung von Risdiplam erhobenen Daten zu Nusinersen aufgrund der
Datenverfiigbarkeit und -qualitét grundsétzlich verwendbar sind (siehe hierzu Ausfiihrungen
zum SMArtCARE-Register in Abschnitt 5.3.2.3.2), erscheint es sinnvoll, Auswertungen mit
und ohne Beriicksichtigung solcher Daten zu Nusinersen durchzufiihren. Daraus konnten sich
gef. auch Hinweise ableiten lassen, welche Kriterien die Wahl zwischen Risdiplam und
Nusinersen beeinflussen. Die ,,historischen” Daten zu Nusinersen sollten jedoch nicht per se
ausgeschlossen werden.

BSC als Teil der zweckméafBligen Vergleichstherapie zu Fragestellungen a2 und b2 (SMA
Typ I1I und prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit bis 4 Kopien des SMN2-
Gens)

Die zweckméBige Vergleichstherapie fiir die Fragestellungen a2 wund b2 der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung (SMA Typ III und prasymptomatische Patientinnen
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und Patienten mit bis 4 Kopien des SMN2-Gens) ist eine Therapie nach MaB3gabe des Arztes
unter Auswahl von Nusinersen oder BSC. Sollte in Deutschland ein allgemeines
Neugeborenenscreening auf SMA eingefiihrt werden, ist davon auszugehen, dass die zur
Verfiigung stehenden Wirkstoffe zur gezielten SMA-Therapie zunehmend bereits
prasymptomatisch eingesetzt werden. Damit verbunden wiére eine abnehmende Privalenz von
Patientinnen und Patienten mit SMA Typ III sowie den prasymptomatischen Patientinnen und
Patienten mit 4 Kopien des SMN2-Gens, die nicht mit solchen Wirkstoffen, sondern mit BSC
behandelt wurden oder werden. Es erscheint daher sinnvoll, dass der Vergleich mit BSC auch
fiir prdsymptomatische Patientinnen und Patienten mit der bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens
sowie flir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ III nicht im Fokus der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung steht. Es wird daher empfohlen, Auswertungen zur
Fragestellung 2 primdr zum Vergleich mit Nusinersen und daher sowohl mit als auch ohne
Einschluss der mit BSC behandelten Patientinnen und Patienten durchzufiihren.

Zwischenanalysen

Bei der SMA handelt es sich aus mehreren Griinden aktuell um ein sehr dynamisches
Therapiegebiet. Dazu gehort die erst kiirzlich erfolgte Zulassung zielgerichteter Therapien, aber
auch die nationale und internationale Diskussion iliber die Einflihrung eines Neugeborenen-
Screenings der SMA. Letztere wird potenziell den Therapiebeginn deutlich vorverlagern. Und
potenziell wird aufgrund des lingeren Uberlebens der Kinder die motorische Entwicklung bei
der vergleichenden Betrachtung von Therapieoptionen einen noch groferen Stellenwert
erhalten. Wie in den vorhergehenden Abschnitten in Tabelle 10 und Tabelle 11 gezeigt, ist
zudem das Wissen um die Effekte von Risdiplam und Nusinersen begrenzt.

Fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung bedeutet dies, dass diese auf eine wesentlich
verdnderte Erkenntnislage reagieren sollte. Dazu konnten insbesondere eine Anpassung der zu
erwartenden Fallzahl oder eine Anpassung der notwendigen Beobachtungsdauer gehoren.

Es wird daher empfohlen, regelméaflige, vorab geplante Zwischenanalysen durchzufiihren und
deren Konsequenz fiir die laufende anwendungsbegleitende Datenerhebung, z. B. hinsichtlich
der zu erwartenden Fallzahl und der notwendigen Beobachtungsdauer, zu diskutieren.

Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus verschiedenen Registern

Wie in Abschnitt 5.4.1.2 beschrieben, sollten das Protokoll und der SAP fiir die Registerstudie
zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung den Ausgangspunkt flir die Einbindung weiterer
Register darstellen. Die Auswertung kann fiir jedes Register separat erfolgen, die gemeinsame
Auswertung ist als Metaanalyse der einzelnen Registerergebnisse moglich.

Fiir die Auswertung innerhalb des jeweiligen Registers gelten die in diesem Abschnitt 5.4.3
beschriebenen Grundsétze gleichermalen.
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6 Diskussion

Das vorliegende Konzept zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung von Risdiplam wurde
zur Umsetzung von § 35a SGB V im G-BA erstellt. Es bildet die Fragestellung in 4 PICOs ab
und enthdlt Empfehlungen zu Art, Dauer und Umfang der Datenerhebung, zur Methodik und
zur Auswertung der Daten aus der Erhebung.

Ein Bestandteil der Erarbeitung des Konzepts war die Uberpriifung der laufenden und geplanten
Datenerhebungen zu Risdiplam, die sich aus Auflagen der Zulassungs- und
Genehmigungsbehorden ergeben. Dabei ist das Ziel, zu kldren, inwieweit die Fragestellung der
Datenerhebung (auch kurzfristig) mithilfe dieser Studien beantwortet werden kann. Im
vorliegenden Fall hat diese Uberpriifung ergeben, dass die beauflagten Studien nicht geeignet
sind, die Daten fiir eine Quantifizierung des Zusatznutzens von Risdiplam im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie zur generieren (siehe Abschnitt 5.3.1). Ursache dafiir ist
vermutlich die unterschiedliche Fragestellung von Zulassung und Nutzenbewertung, denn bei
der von der EMA geforderten PAES ist lediglich eine Beobachtung von Risdiplam, aber kein
Vergleich von Risdiplam mit Nusinersen vorgesehen.

Ein wichtiges Instrument fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen sind Indikations-
register, in denen die Datenerhebung als Registerstudie durchgefiihrt werden kann. Damit die
erhobenen Daten in einer Nutzenbewertung zur Quantifizierung des Zusatznutzens beitragen
konnen, miissen die Register und die erhobenen Daten bestimmte Qualitdtskriterien erfiillen
[3]. Die Identifizierung und Bewertung vorhandener SMA-Register ist deshalb ein wichtiger
Bestandteil dieses Berichts. Nachdem potenzielle SMA-Register bereits in der
Konzepterstellung fiir eine anwendungsbegleitende Datenerhebung zu Onasemnogen-
Abeparvovec identifiziert wurden, wurden die Registerbetreibenden des als relevant bewerteten
Registers SMArtCARE um die Aktualisierung der fiir Onasemnogen-Abeparvovec gemachten
Angaben gebeten. Die gemachten Angaben bestétigen die Eignung des SMArtCARE-Registers
als Datenquelle einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung fiir Risdiplam und zeigen auch,
dass das Register insbesondere mit Blick auf die Datenqualitit sinnvoll weiterentwickelt wurde
und noch werden soll.

Die Einbindung weiterer (internationaler) Register sollte durch den fiir die PAES und fiir
Risdiplam verantwortlichen pU gepriift werden. Mangels 6ffentlich verfligbarer Informationen
ist offen, ob in den internationalen Registern, in denen die PAES zu Risdiplam durchgefiihrt
werden soll, auch eine geeignete vergleichende Registerstudie zu Risdiplam vs.
Nusinersen/BSC durchgefiihrt werden kann. Fiir eine solche Registerstudie sollten das
Studienprotokoll und der SAP fiir die Registerstudie zur AbD zu Risdiplam der Ausgangspunkt
sein. In diesem Zusammenhang sei auf ein franzosisches Indikationsregister verwiesen, in dem
ausweislich eines Eintrags im Studienregister clinicaltrials.gov Daten sowohl zu Risdiplam als
auch zu Nusinersen erfasst werden und dass moglicherweise eine Datenquelle fiir die PAES zu
Risdiplam darstellt [36].
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Dauer und Umfang der anwendungsbegleitenden Datenerhebung werden im Idealfall aus einer
Fallzahlschitzung abgeleitet. Im vorliegenden Fall kann die notwendige Fallzahl jedoch nur
ndherungsweise angegeben werden, weil robuste Daten fehlen, die die Grundlage fiir eine
Fallzahlschitzung bilden konnten. Dabei ist insbesondere relevant, dass fiir Teile der
Patientenpopulation (z. B. fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten sowie
Patientinnen und Patienten mit SMA Typ II oder IIl) sowohl fiir Risdiplam als auch fiir
Nusinersen nur sehr wenig Daten zur Schéatzung der erwarteten Effekte zur Verfiigung stehen.
Es wird deshalb notwendig sein, im Verlauf der Datenerhebung zu iiberpriifen, ob sich aus den
dann verfligbaren Informationen Anpassungen der Datenerhebung ergeben, z. B. in der
notwendigen Fallzahl oder der Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten.
Eine derartige Uberpriifung sehen die gesetzlichen Regelungen auch vor.
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7 Fazit

Das Konzept zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung fiir Risdiplam hat folgende
Komponenten:

PICO
Tabelle 12: PICO Patientengruppe al der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
P(opulation) Symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit
einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I oder Typ I
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Nusinersen
O(outcome) Mortalitét
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)
respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)
bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfahigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)
weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen
unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

SMA: spinale Muskelatrophie; WHO: World Health Organization

Tabelle 13: PICO Patientengruppe a2 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA
Typ I
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Therapie nach érztlicher Maflgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
O(outcome) Mortalitat
Todesfalle
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erhalt der motorischen Funktion)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

BSC: Best supportive Care; SMA: spinale Muskelatrophie
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Tabelle 14: PICO Patientengruppe b1 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Priasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA mit bis 3 Kopien des SMN2-Gens
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Nusinersen
O(outcome) Mortalitat
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopadische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; WHO: World Health Organization

Tabelle 15: PICO Patientengruppe b2 der anwendungsbegleitenden Datenerhebung

P(opulation) Priasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens
I(ntervention) Risdiplam
C(omparator) Therapie nach érztlicher MaB3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
O(outcome) Mortalitit
Todesfille
Morbiditét

motorische Funktion (erhoben mit altersgeeigneten Instrumenten, abhdngig von der
Krankheitsschwere, insbesondere Erreichen von WHO Meilensteinen der motorischen
Entwicklung)

respiratorische Funktion (Notwendigkeit der [dauerhaften] Beatmung)

bulbére Funktion (Schluck- und Sprachfihigkeit, Notwendigkeit nicht oraler
Erndhrungsunterstiitzung)

weitere Komplikationen der Erkrankung (z. B. Schmerz, orthopidische Komplikationen)
Nebenwirkungen

unerwiinschte Ereignisse
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mit einem altersgeeigneten Instrument)

Organization

BSC: Best supportive; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; WHO: World Health
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Art und Methodik der Datenerhebung

nicht randomisierter Vergleich von Risdiplam mit der zweckméBigen Vergleichstherapie
in einer Studie (parallele Kontrolle); Studienprotokoll und SAP mit Emulation der
Zielstudie

Durchfiihrung der Studien in einem Indikationsregister, aktuell geeignet: SMArtCARE
(Einbindung weiterer Register unter bestimmten Umstidnden mdglich; dies sollte vom pU
insbesondere fiir die Register gepriift werden, in denen die von der EMA beauflagte
PAES zu Risdiplam durchgefiihrt werden soll)

Dauer und Umfang der Datenerhebung

Dauer bestimmt von der notwendigen Beobachtungszeit pro Patientin bzw. Patient und
dem Rekrutierungsverlauf

o Beobachtung mindestens 36 Monate fiir alle Patientinnen und Patienten

o fiir prisymptomatische Patientinnen und Patienten: Zusitzlich Zwischenanalyse nach
18 Monaten

o Uberpriifung des Rekrutierungsverlaufs der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
im Rahmen von Zwischenanalysen

Umfang bestimmt von den zu erhebenden Endpunkten und den erwarteten Effekten;
Uberpriifung der Annahmen zur Effektstirke im Rahmen von Zwischenanalysen

Auswertung der Datenerhebung

Uberpriifung der Annahmen fiir Dauer und Umfang der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung im Verlauf der Erhebung im Rahmen von Zwischenanalysen

o gef. fragestellungsbezogen Anpassung der Planung
o Definition von Abbruchkriterien im statistischen Analyseplan (fragestellungsbezogen)
Auswertung mit adidquater, ausreichend pré-spezifizierter Adjustierung fiir Confounder

Interpretation der Ergebnisse unter Beriicksichtigung der moglichen Verzerrung aufgrund
des nicht randomisierten Vergleichs; insbesondere Verwendung von Schwellenwerten fiir
Konfidenzintervalle (Test auf verschobene Nullhypothese) unter Beriicksichtigung der
konkreten Datenqualitit
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Anhang A Suchstrategien

Suche in bibliografischen Datenbanken nach Indikationsregistern
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

* Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 24, 2021>

Searches

exp Muscular Atrophy, Spinal/

spinal muscular atroph*.ti,ab.

or/1-2

exp Registries/

regist*.ti,ab.

or/4-5

3and 6

X[ Q|| N[ WIN|—=]F

7 and 20200701:3000.(dt).

Suche in Studienregistern zu Nusinersen
1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

15.02.2022

Suchstrategie

Nusinersen OR ISIS396443 OR ISIS-396443

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

nusinersen® OR ISIS396443 OR ISIS-396443 OR (ISIS 396443)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

nusinersen OR ISIS396443 OR ISIS-396443 OR ISIS 396443
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Anhang B Riickmeldung zum SMArtCARE-Register: Aktualisierter Fragebogen

Nachfolgend ist der zum SMArtCARE iibermittelte, ausgefiillte Fragebogen dargestellt. Die
neu gemachten Angaben sind kursiv dargestellt.

Teil 1: Dateninhalte des Registers

1. Wer gibt Daten in das Register ein (Mehrfachantwort moglich)?

[0 Patient/Angehdriger X Arzte / Therapeuten [0 Dokumentare
Bitte geben Sie eine kurze Erlauterung bei kombinierter Dateneingabe:

Aktuell erfolgt die Dateneingabe ausschlieflich durch die Behandlungszentren. Geplant ist ein
Patientenportal mit dem Die Patienten direkt auf eine Auswahl ihrer eigenen Daten zugreifen kdnnen
(Leserecht) und Fragebogen eingestellt werden kénnen, die dann direkt von Patientlnnen bzw.
Angehorigen online ausgefiillt werden kdnnen. Hierzu liegt bereits eine Testversion vor, die noch
2020 live gehen wird.

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder
Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

Das Patientenportal ist 2020 live gegangen. Bisher haben die Patienten ausschliefSlich Leserecht. Die
Freischaltung von Fragebé6gen ist fiir das Jahr 2022 angedacht.

Der Zugang fiir das Portal wird per E-Mail an den Patienten verschickt und durch das
dokumentierende Zentrum initiiert, nachdem die E-Mail-Adresse des jeweiligen Patienten im
Abschnitt des Enrolment-Bogens, der nur fiir das dokumentierende Zentrum einsehbar ist, eingegeben
wurde.

2. Welche Daten zum genetischen Befund sind im Register dokumentiert (z. B. genetisches
Bestimmungsverfahren, Datum, SMA-Typ, Anzahl SMN2-Kopien, Technik zur Bestimmung der
Anzahl der SMN2-Kopien)?

Mutationstyp in SMN1, SMN2 Kopienzahl, Datum des genetischen Befundes, Name des genetischen
Institutes, Technik zur Bestimmung der SMIN2 Kopienzahl, Familienanamnese

Ggf. Verweis auf Dokument: Excel Datei DataDictionary (Blatt: Registration_Baseline, Zeilen 18-26)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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3. Anhand welcher Parameter wird im Register der Zustandsverlauf der Patienten bestimmt
(z. B. motorische Entwicklung, Atmungs- und Erndhrungssituation)?

Die Anwendung der verschiedenen Parameter ist abhangig vom Alter, Funktionszustand und ggf.
Therapie der Patienten. Es gibt Empfehlungen zu Zeitintervallen und Parametern fiir die
Behandlungszentren. Die Datenbank schlagt entsprechend dieser Logarithmen das nachste
Visitendatum sowie die empfohlenen Parameter vor. Zeitintervalle und Instrumente sind bei den
Therapien (Nusinersen, Zolgensma, Risdiplam) weitgehend identisch, so dass ein moéglicher Vergleich
erleichtert wird.

Motorischen Entwicklung: WHO motorische Meilensteine, HINE-2, CHOP INTEND, HFMSE, RULM, 6-
MWT

Atmungssituation: Lungenfunktionspriifung, Verwendung einer Atemunterstiitzung, Art der
Atemunterstlitzung, Dauer der Anwendung, Art des Sekretmanagement

Erndhrungssituation: Gewicht, Notwendigkeit einer Sondenerndhrung, Frage nach Schwierigkeiten
beim Schlucken oder Kauen

Verweis auf Dokument: Empfehlungen zu Untersuchungen siehe PDF-Datei:
SMArtCARE_Uebersicht_Verlaufbeobachtung SMArtCARE_V5.0 20200812,
Details siehe DataDictionary (insbesondere Blatt Medical assessment)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

4, Welche Informationen werden zum Kriterium , Beatmung” genau erhoben? Adressieren Sie
dabei insbesondere die Aspekte Zeitpunkt und Art der Beatmung, lokale
Behandlungsmaoglichkeiten, lokale Entscheidungskriterien fiir eine Beatmung.

Art der Atemunterstiitzung, Start-/Enddatum der Beatmung, Beatmungsstunden, Haufigkeit der
Anwendung (taglich, gelegentlich, nur bei akuter Infektion), Zeitpunkt der Anwendung,
Sekretmanagement. Eine standardisierte Erfassung der Entscheidungskriterien flir/gegen eine
Beatmung erscheint uns nicht moéglich bzw. nicht aussagekraftig, da oft von einer subjektiven
klinischen Beurteilung abhangig.

Verweis auf Dokument: Details siehe DataDictionary (Version 20210708) (Blatt Medical assessment,
Zeilen 7-33)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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5. Welche standardisierten Verfahren bzw. Messinstrumente/Skalen setzen Sie fiir die
klinische Verlaufsdokumentation von SMA-Patienten mit klinisch diagnostizierter Typ-1-SMA oder
mit Vorliegen von bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens ein?

Siehe Antwort zu Frage 3. Die Auswahl der Messinstrumente ist nicht direkt abhangig vom SMA Typ
oder der SMN2-Kopienzahl, sondern vom Alter und Funktionszustand. Fiir die einzelnen
Messinstrumente werden nicht nur die Total Scores sondern alle Items erfasst.

CHOP-INTEND score (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)
HFMS score (Hammersmith Functional Motor Scale)

HFMS-E score (Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded)

HINE Section 2 score (Hammersmith Infant Neurological Examination)

Observed WHO score (World Health Organization Motor Development Milestones)

Bitte nennen Sie ggf. weitere validierte Messinstrumente, die im Rahmen des Registers fiir die
Verlaufsdokumentation bei den oben genannten Zielgruppen zum Einsatz kommen:

RULM, 6-MWT, Neurophysiologie (optional, nur an einigen Zentren)

Verweis auf Dokument: DataDictionary (Version 20210708)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

6. Welche standardisierten Messinstrumente zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit setzen Sie als Fremdbewertung (betroffene Kinder) bzw. als Selbstbewertung
(Eltern/pflegende Angehdorige) ein?

Es besteht noch kein eindeutiger Konsens, welche Instrumente zur Lebensqualitat (Fremd- und
Selbstbewertung) bei der SMA valide und sensitiv sind. Bisher Erfahrungen in klinischen Studien sind
sehr heterogen. Das Lenkungsgremium hat deshalb diesbeziiglich noch kein Instrument empfohlen.
Aktuell wird die Anwendung des von der Firma Roche entwickelten SMAIS Tests diskutiert.

Bisher fragen wir Patienten bzw. Angehorige nur nach ,Allgemeinem Zustand®, ,,motorischer
Funktion und respiratorischer Funktion. Verbesserung oder Verschlechterung kénnen auf einer 5-
Punkte Skala angegeben werden. Bezugszeitrahmen ist im ersten Lebensjahr 3 Monate, bis 12 Jahre
6 Monate und tiber 12 Jahren 1 Jahr.

Verweis auf Dokument: DataDictionary (Version 20210708) (Blatt: Medical Assessment, Zeilen 181-
190)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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7. Welche Daten erheben Sie im Patientenregister als potenzielle ,,Confounder” (z. B.
Krankheitsdauer, Indikatoren der Krankheitsschwere, Anzahl SMN2 Kopien, Komorbiditit), um in
Auswertungen z. B. zu Therapievergleichen Verzerrungseinfliisse adressieren zu kénnen?

Krankheitsdauer, SMN2 Kopienzahl, Begleiterkrankungen, Korpergewicht, Skoliose, Operation der
Wirbelsdule, Kontrakturen, beste erreichte motorische Funktion (vor Therapiebeginn) u.a.
Verweis auf Dokument: DataDictionary (Version 20210708) (Blatt: Baseline und Medical Assessment)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

8. Fiir die Nachvollziehbarkeit von Auswertungen durch Dritte (z. B. den G-BA)
O sind nur aggregierte Ergebnisdaten vorgesehen
X sind patientenbezogen individuelle (anonymisierte) Datensatze verfiigbar, und zwar

unter folgenden Bedingungen (bitte kurz erlautern):

SMATrtCARE ist ein krankheitsspezifisches Register. Die Finanzierung erfolgt bisher durch die
pharmazeutische Industrie. Das SMArtCARE Netzwerk hat dabei die volle Datenhoheit. Fir alle
statistischen Analysen muss vorher ein finalisierter SAP durch das Lenkungsgremium genehmigt
werden. Erst danach werden die Analysen durchgefiihrt. Es ist Ziel des akademischen Netzwerks, die
Analysen moglichst selber durchzufiihren. Es ist nicht vorgesehen, z.B. Daten an pharmazeutische
Unternehmen weiterzugeben, die dann eigene Analysen ohne Absprache durchfiihren. Es ist
denkbar, dass gemeinsame Analysen mit anderen Registern (z.B. international) wissenschaftlich
sinnvoll sind. Auch in diesem Fall muss ein SAP vorher durch das Lenkungsgremium genehmigt
werden. Eine Weitergabe von anonymisierten Daten ist grundsatzlich denkbar und durch die
Einverstandniserklarung der Patienten und das Ethikvotum abgedeckt, musste im Einzelfall aber im
Detail abgesprochen und durch das Lenkungsgremium genehmigt werden.

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

9. Wie wird die Abgrenzung pridsymptomatischer Patientinnen und Patienten von
symptomatischen Patientinnen und Patienten gesichert?
& Angabe Datum des Gentests und nachfolgend Datum der ersten klinischen Leitsymptome

& Eingabe ob bei Therapiestart prdsymptomatisch bzw. symptomatisch

Sonstiges: Bei der Baseline Erfassung wird gefragt, ob die Diagnose prédsymptomatisch gestellt wurde.
Falls ja, wird weiter nachgefragt, ob Neugeborenenscreening, positive Familienanamnese oder
Sonstiges (Freitext). Presymptomatic Follow-up - bei prdsymptomatischen Patienten wird in der
darauffolgenden Visite im Medical Assessment nachgefragt, ob der Patient weiterhin
prdsymptomatisch ist oder ggf. nach dem Datum der ersten Symptome.
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Teil 2: Qualitat

1. Existiert fiir lhr SMA-Patientenregister eine detaillierte Beschreibung im Sinne eines
»Registerprotokolls”

1 nein O ja ja, als Anlage beigefligt

Verweis auf Dokument: SMArtCARE_Registry protocol_Vers1.3 20180511.pdf

Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert (ggf.
aktualisiertes Registerprotokoll anfiigen):

2. Gibt es fiir die Expositionen, klinischen Ereignisse, Outcomes und Confounder, zu denen Sie
Daten in lhrem SMA-Register erheben, exakte Definitionen und Operationalisierungen?

[ nein ja
Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

3. Existiert fiir Ihr Register ein aktueller Datenplan und / oder ein Kodierhandbuch?
I nein O ja ja, als Anlage beigefligt
O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert (ggf.
aktualisiertes Kodierhandbuch anfiigen):

Aktuellste Version vom 08.07.2021

4. Werden fiir lhr Patientenregister Schulungen zur Datenerhebung und —erfassung
durchgefiihrt?
[ nein ja
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Das Netzwerk fiihrt in der Regel viermal jahrlich Workshops fiir Physiotherapeuten, Arzte und
Studienkoordinatoren durch mit Schulung in den Outcome Measure, Dateneingabe etc. Siehe auch
www.smartcare.de unter Fortbildungen. In 2020 wurde auf Webinare umgestellt.

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder
Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

Seit dem Jahr 2021 bieten wir 2-mal im Jahr gezielt Schulungen zur Datenerfassung und —erhebung
durch unsere Datenmanagerin an.

5. Gibt es klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir die registrierten Patienten?

[ nein ja

Einziges Einschlusskriterium ist eine genetisch gesicherte 5q SMA sowie das vorliegende
Einverstandnis zur Teilnahme.

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

6. Fiihren Sie im Register MaBnahmen zur Sicherstellung der Richtigkeit der Daten und zur
Information Uber Fehlerraten durch (z. B. durch source data verification, interne und externe
Audits, IT-gestiitzte Priifungen [z. B. Cross-Reference-Checks])?

I nein ja O teilweise

Die elektronischen Case Report Forms beinhaltet verschiedene direkte Datenprifungen. Es werden
Formate und Glltigkeitsbereiche direkt bei der Eingabe gepriift. Es sind Pflichtfelder und
Datenformate fur die Eingabe definiert. Zusatzlich gibt es einfache (Cross-)Checks die direkt im
System wahrend der Dateneingabe Warnungen ausgeben. Je Dateneingabe und -dnderung ist
personenbezogen nachvollziehbar.

Die Uberpriifung der Daten auf Vollstandigkeit, Konsistenz und Plausibilitit erfolgt teilweise mittels
Plausibilitat-Checks. Die zu implementierenden Checks (in SAS programmiert) werden zuvor in einem
Queryplan festgelegt. Die sich aus den Plausibilitdt-Checks ergebenden Queries
(Nachfragen/Riickfragen) werden an den Zentren zur Uberpriifung der Datenangaben geschickt.
Queries werden direkt durch die Anderung der Daten, beantwortet.

Eine Source Data Verification wird bisher nicht durchgefiihrt, weil dafiir kein Budget zur Verfluigung
steht. Im Gegensatz zu einer AMG-Studie sind die Studienzentren auch nicht zu einer kompletten
Archivierung aller Source Data verpflichtet. Von daher ware zu liberlegen, wie ggf. eine
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Qualitatskontrolle an den Zentren ggf. aussehen kdnnte. Falls erforderlich ware es auch denkbar,
innerhalb von SMArtCARE an einer Subpopulation eine klinische Studie durchzufihren.

Verweis auf Dokument: Definitionen von Datenfelder und Eingabeoptionen im DataDictionary
(Version 20210708).

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder
Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

Im Rahmen der Abda zu Onasemnogen-Abeparvovec werden ab dem Jahr 2022 in den teilnehmenden
Zentren eine Source Data Verifikation von der Firma CSG, Berlin durchgefiihrt.

7. Falls Sie die vorhergehende Frage mit ,ja“ oder ,teilweise” beantwortet haben, konnten
Sie uns in Kiirze die wesentlichen Ergebnisse dieser Uberpriifungen darstellen?

Bisher hat kein projektspezifisches Audit stattgefunden. Das Datenmanagement und IT fiir
SMArtCARE werden vom Zentrum Klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg durchgefiihrt.
Der Bereich wurde vom European Clinical Research Infrastructure Network (ECRIN) als
Datamanagement Zentrum zertifiziert. Details zum Zertifizierungsstandard finden sich unter
https://ecrin.org/data-certification-standards.

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

8. Werden in lhrem Patientenregister Prozess- und Definitionsdnderungen systematisch
dokumentiert (,,documentation trail“)?

I nein ja O teilweise
Die Prozesse im Datenmanagement und der biometrischen Auswertungen werden (iber ein QM

System und Standard Operating Procedures gesteuert. Projektspezifische Anderungen werden
dokumentiert. Alle Dokumente werden mit einer Versionsnummer und Datum versehen.
Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

9. Wie wird die wissenschaftliche Unabhangigkeit des Registers gewahrt?

Siehe auch Frage 8. Das SMArtCARE Register wird von pharmazeutischen Unternehmen gefordert,
weil eine 6ffentliche Forderung nicht moglich war. Bisher ist Biogen einziger Forderer. Es gab
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gemeinsame Konferenzen mit Biogen, Avexis/Novartis und Roche. Eine gemeinsame Forderung
wurden von allen dreien zugesagt. Mit Avexis laufen bereits konkrete Vertragsverhandlungen.

Die teilnehmenden Zentren erhalten eine Aufwandsentschadigung pro dokumentierter Visite. Die
Verglitung ist unabhadngig von einer moglichen Therapie. Datenhoheit liegt beim SMArtCARE
Netzwerk. Statistische Analyseplane werden von dem Institut fiir Medizinische Biometrie in Freiburg
erstellt. Alles SAPs miissen vom Lenkungsgremium genehmigt Ein Datentransfer an pharmazeutische
Unternehmen ist nicht vorgesehen, auBer wenn dies zu regulatorischen Zwecken erforderlich ist und
dann auch nur flr diese verwendet wird. Gemeinsame wissenschaftliche Analysen mit Registern in
anderen Landern sind angedacht. Auch hier muss das Projekt und der SAP jeweils vorher vom
Lenkungsgremium genehmigt werden. Teilnehmer des Netzwerks kdnnen Projekte und Analysen
vorschlagen, die dann vom Lenkungsgremium diskutiert werden.

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

Seit 2021 wird das SMArtCARE-Register auch von Novartis (ehemals Avexis) finanziell unterstiitzt. Es
gelten fiir Novartis die gleichen Voraussetzung wie fiir Biogen.

10. Ist die Finanzierung lhres SMA-Patientenregisters mittelfristig (4-6 Jahre) gesichert?
[ nein ja O unklar

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

11. Verwenden Sie im Datensatz des Registers exakte Datumsangaben zum Patienten, zur
Erkrankung und zu Ereignissen?

I nein ja [1 teilweise (mit der Bitte um eine
kurze Erldauterung:
Verweis auf Dokument: DataDictionary (Version 20210708)

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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12. Enthdlt das Patientenregister detaillierte Informationen zur Arzneimitteltherapie
(Wirkstoff, Dosis, Dosisdanderung, inkl. Datumsangaben)

[ nein ja [ teilweise (mit der Bitte um eine

Flr Nusinersen werden keine Dosierungen erfragt, weil es sich um eine Standarddosis handelt (12 mg
pro Applikation). Therapie mit Zolgensma und Risdiplam sind noch nicht im DataDictionary enthalten.
Es gibt aber bereits Papier CRFs, die aktuell in der Datenbank programmiert werden.

Verweis auf Dokument: DataDictionary (Blatt: Nusinersen), PDF Versionen der CRFs fiir Zolgensma

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder
Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

Seit dem Sommer 2020 kénnen auch detaillierte Angaben zu Zolgensma und Risdiplam in den eCRFs
der Datenbank erfasst werden:

Nusinersen:
e Medical Assessment:
o Startdatum
o Andauernde Therapie?
o Enddatum
e Nusinersen-Bogen:
o Behandlungsdatum
Stationdre/ambulante Behandlung
Kiinstliche Beatmung (+ Art der Beatmung)
Andsthesie/Sedierung (+ verwendetes Medikament, Verabreichung)
Dauer der Prozedur
AE wdéhrend der Prozedur

O O O O O

Zolgensma:
e Medical Assessment:
o Behandlungstag
e Zolgensma day of treatment:
o Anti-AAV9 Titerbestimmung (Datum des Tests, Ergebnis, zusdtzlicher Test fiir AAV9-
Titer)
Kérpergewicht
Dosisvolumen
Verabreichung
Prednisolon-Behandlung (1 mg/kg oder abweichend)
o Auffillige Befunde 48 h vor und nach der Behandlung
e Zolgensma follow-up:
o Datum der Untersuchung
o Laufende Prednisolon-Behandlung (+ Dosierung)
o Auffillige Befunde in Zusammenhang mit Zolgensma
Risdiplam:
e Medical Assessment:
o Dosis (Standard oder abweichend)
o Unterbrechung fiir mehr als 4 Wochen?

o O O O
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13. Werden unerwiinschte Ereignisse bei den Patienten systematisch erfasst einschlief8lich
spezifischer unerwiinschter Ereignisse von Therapien mit Nusinersen und Onasemnogen
Abeparvovec / Dexamethason?

O nein ja [ teilweise (mit der Bitte um eine kurze
Erlduterung:

Bei jeder dokumentierten Visite wird aktiv nach unerwiinschten Ereignissen gefragt.
Verweis auf Dokument: DataDictionary (Blatt: Adverse Event, CRFs flir Zolgensma und Risdiplam)

Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

14. Werden unerwiinschte Ereignisse mit der Standardterminologie MedDRA erfasst?
O nein ja
Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

15. Erheben Sie die Komorbiditaten der registrierten Patienten?
O nein O ja ja, in Form von ICD 10 Kodierungen
Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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16. Wie schnell kdnnen in der jetzigen Struktur lhres SMA-Patientenregisters benétigte
Auswertungen aktueller Daten bzw. anonymisierte Individualdatensatze zur Auswertung durch
Dritte verfiigbar gemacht werden?

Innerhalb von ca. 2 Monaten
X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

17. Hat lhr Patientenregister die technische und organisatorische Flexibilitat, dass
Datensatzerweiterungen durch z. B. weitere Erhebungszeitpunkte und/oder den Einsatz
zusatzlicher Erhebungsinstrumente fiir spezifische Auswertungszwecke in kiirzerer Frist realisierbar
sind?

[ nein O ja ja, unter bestimmten Voraussetzungen,
und zwar (bitte kurz erlautern):

Erhebungszeitpunkte konnen beliebig festgelegt werden, da das Datum der Visite flexibel ist.
Zusatzliche Erhebungsinstrumente konnen hinzugefligt werden. Dies ist sehr zeitnah (iber ein Papier
CRF moglich (aktuell bereits fir Zolgensma). Die technische Umsetzung im eCRF bendtigt etwas
linger, die Ubertragung vom Papier CRF in die Datenbank, kann dann spéater erfolgen.

Zu beachten ist allerdings, dass es sich bisher um eine nicht-interventionelle Sammlung von Real-
World Daten handelt. Somit werden nur Daten der klinischen Routine erfasst. Es ist also bei jedem
neuen Instrument zu priifen, ob es sich um klinische Routine handelt oder ob die Grenze zu einer
interventionellen Studie Uberschritten wird. Dafiir ware ggf. eine Erweiterung des Einverstandnisses
und des Ethikvotums erforderlich.

und mit folgender Frist:
____Papier CRF 1 Monat, eCRF 4 Monate, Ethikvotum und Einverstandnis 12 Monate___

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

18. Wie beurteilen Sie die Vollstandigkeit der Daten fiir die Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ 1 oder Typ 2
oder mit Vorliegen von bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens in Hinsicht auf einen loss-to-follow-up bzw.
den Drop-out?

[ sehr gut gut [ befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft [0 ungeniigend
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Bitte begriinden Sie kurz lhre Einschatzung: Fast alle padiatrischen neuromuskuldren Zentren
beteiligen sich an dem Register. Es besteht ein hohes wissenschaftliches und klinisches Interesse an
der Generierung weiterer Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit. Falls iber einen langeren Zeitraum
keine Daten eingetragen werden, wird der Grund erfragt (siehe CRF EndofDataCollection).

Die Aufwandsentschadigung fir die Zentren ist ein weiterer Anreiz zur regelmaRigen Dokumentation.
Die Empfehlungen zur Evaluation und die CRFs sind hilfreiche Instrumente fiir die klinische Routine.
Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

19. Wie beurteilen Sie die Vollstandigkeit der einzelnen Datenséatze, die je Erfassungszeitpunkt
fiir Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer klinisch
diagnostizierten SMA Typ 1 oder Typ 2 oder mit Vorliegen von bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens
entstehen?

I sehr gut gut [ befriedigend [ ausreichend [ mangelhaft (1 ungenigend

Bitte begriinden Sie kurz Ihre Einschatzung: Gerade in den padiatrischen Zentren ist die
standardisierte Therapieevaluation an den neuromuskuldren Zentren meist Teil der klinischen
Routine.

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

20. Wie beurteilen Sie nach lhren Erkenntnissen die Richtigkeit der erhobenen Daten fiir diese
zuvor beschriebene Teilgruppe von Patientinnen und Patienten mit SMA?

O sehr gut gut [ befriedigend [ ausreichend [0 mangelhaft O ungeniigend

Bitte begriinden Sie kurz Ihre Einschdtzung: Durch die regelmaRigen Trainings sind die
Physiotherapeuten gut ausgebildet. Motorische Meilensteine sind sicher robuster als exakte CHOP-
INTEND Scores. Wir planen die Einflihrung einer Zertifizierung fur Evaluatoren. Dann konnte ggf.
auch danach gefiltert werden, um nur Daten von zertifizierten Personen zu nutzen.

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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Seit 2021 bieten wir zur Qualitétssicherung der physiotherapeutischen Schulung, eine online-
Zertifizierung fiir ausgewdhlte physiotherapeutische Evaluationen fiir die teilnehmenden
Physiotherapeuten (liber die Lernplattform ILIAS statt.

21. Wie beurteilen Sie die Konsistenz der in lhrem Register fiir Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ 1 oder Typ 2
oder mit Vorliegen von bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens erhobenen Daten iiber die Zeit?

[ sehr gut gut [ befriedigend [ ausreichend [0 mangelhaft 1 ungeniigend

Bitte begriinden Sie kurz lhre Einschatzung: Siehe Antwort zu 27.

Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

22, Bestehen unter Qualitatsgesichtspunkten in ihrem Patientenregister
Filterungsmoglichkeiten fiir die Datensatze, z. B. nach teilnehmenden Zentren oder der Gruppe der
eingebenden Personen (Arzte, Patienten/Eltern)?

[ nein ja

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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Teil 3: Registrierte Patienten

23. Sind in ihrem SMA-Patientenregister deutsche Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von mindestens 2 Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ 1 oder Typ 2 oder mit
Vorliegen von bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens enthalten und wenn ja, wie viele?

O nein ja, und zwar (Anzahl), erfasst seit dem Jahr

Datenexport 1. Juli 2020 (registrierte Patienten n=654):

130 Patienten mit SMA Typ 1, davon 115 mit bis zu 3 SMN2 Kopien
382 Patienten mit bis zu 3 SMN2 Kopien, davon 267 nicht SMA Typ 1

Es ist ein weiterer Anstieg zu erwarten, weil noch nicht alle auf Papier CRF dokumentierten Patienten
an den Zentren in die Datenbank eingegeben wurden. So sind beispielsweise in den letzten zwei
Monaten (07-08/2020) etwa 100 zusatzliche Patienten eingetragen worden.

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder
Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedindert:
Datenexport 10.01.2022 (registrierte Patienten n = 1223):
279 Patienten mit SMA Typ 1, davon 258 mit bis zu 3 SMIN2 Kopien

1001 Patienten mit bis zu 3 SMIN2 Kopien, davon 743 nicht SMA Typ 1

24, Sind nach lhren Erkenntnissen die Daten lhres Registers reprasentativ fiir Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten aus Deutschland mit einer klinisch
diagnostizierten SMA Typ 1 oder Typ 2 oder mit Vorliegen von bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens?

O nein ja I unklar

Bitte begriinden Sie kurz Ihre Einschatzung:
Die Betreuung dieser Patienten ist zentralisiert und erfolgt liberwiegend an den teilnehmenden

Kliniken. Laut Auskunft der Zentren und eigenen Erfahrungen ist Anzahl der Patienten, die eine
Studienteilnahme verweigern gering.
Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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25, Sind in ihrem SMA-Patientenregister deutsche Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von mindestens 2 Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ 1 oder Typ 2 oder mit
Vorliegen von bis zu 4 Kopien des SMN2-Gens enthalten, die keine Therapie mit Nusinersen oder
Onasemnogen Abeparvovec erhalten haben?

nein [ ja, und zwar ungefdhr __ (Anzahl) Patienten

Falls Sie mit ,,ja“ geantwortet haben, sind die bei ,,unbehandelten” Kindern erhobenen Daten
konsistent zu denen der ,behandelten” Kinder

[ nein O ja

O Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder
Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
[Tnein KX ja, und zwar ungeféhr 61 (Anzahl) Patienten

Falls Sie mit ,,ja” geantwortet haben, sind die bei ,,unbehandelten” Kindern erhobenen Daten
konsistent zu denen der ,behandelten” Kinder

[Tnein X ja
26. Haben Sie ein wirksames Verfahren zur Vermeidung von Doppel- oder
Mehrfachregistrierungen von Patienten in lhrem Register eingerichtet?

[ nein ja, und zwar (bitte erlautern):

Uber das Datenmanagement ist es méglich einen Patienten von einem Zentrum zu einem anderen zu
transferieren, wenn der Patient zustimmt. Getrennt von den klinischen Daten werden in
verschlisselter Form identifizierenden Daten gesammelt. Diese sind fiir das Datenmangement nicht
zuganglich, kdnnen zur Generierung sogenannter ,unique identifier” genutzt werden, um Duplikate
zuverlassig zu erkennen.

Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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Teil 4: Registerindividuelle Fragen

27. Ist fiir das Register geplant, kiinftig standardisierte Instrumente zur Selbst- und
Fremdbeurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der betroffenen Kinder und / oder
der Eltern und pflegenden Angehdorigen einzusetzen? Falls zutreffend, welche Instrumente/Skalen
sind das?

Siehe Frage 6. Es werden geraden die technischen Voraussetzungen geschaffen, um online
Fragebogen direkt von Patienten ausfillen zu lassen. Wir erwarten uns davon eine bessere
Compliance, weil die Zentren die Fragebogen nicht aushandigen und in die Datenbank Ubertragen
missen.

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig
oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:

28. Wie ist der Stand der Kooperation mit dem internationalen SMA-Patientenregister
RESTORE, die die Trager dieses Registers laut Publikationen beabsichtigen?

Prof. Kirschner ist auch Mitglied in dem Steering Committee des RESTORE Registers. Hierbei handelt
es sich um ein internationales, krankheitsspezifisches SMA Register. Das Register wird durch
Avexis/Novartis betrieben. Priméare Studienzentren befinden sich bisher vor allem in den USA. In den
europaischen Landern ist eine Zusammenarbeit mit bestehenden Registern geplant. Eine direkte
Rekrutierung von Patienten in das RESTORE Register ist fiir Deutschland aktuell nicht vorgesehen.

Aufgrund der insgesamt geringen Patientenzahlen, ist eine internationale Zusammenarbeit der
verschiedenen Register aus wissenschaftlichen Griinden in Zukunft vermutlich sinnvoll. Die Art der
Zusammenarbeit wurde in den letzten Monaten in bilateralen Gesprachen konkretisiert. Es ist nicht
vorgesehen, dass SMArtCARE Daten exportiert und in das RESTORE Register importiert werden.
Vielmehr ist es denkbar, Daten aus den beiden und ggf. anderen Registern zu exportieren und
gesammelt zu analysieren. Dafir ist aber jeweils ein Projektplan mit einem SAP erforderlich, der
vorab von dem SMArtCARE Lenkungsgremium genehmigt werden muss.

X Keine Aktualisierung der Antwort notwendig

oder

Es haben sich im Vergleich zur letzten Beantwortung dieser Frage folgende Angaben gedndert:
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Anhang C Riickmeldung zum SMArtCARE-Register: Aktuelle Patientenzahlen

Tabelle 16: Anzahl der aktuell im SMArtCARE-Register dokumentierten Patientinnen und
Patienten entsprechend den Fragestellungen der AbD

Alter: 2 Monate oder ilter

Prisymptomatische Prisymptomatische Symptomatische Symptomatische

Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und

Patienten, Patienten, Patienten, Patienten,

1-3 SMIN2-Kopien 4 SMN2-Kopien SMA Typ 1 oder Typ 2 |SMA Typ 3

Nusinersen: 26 Nusinersen: 5 Nusinersen: 601 Nusinersen: 289
BSC: 5 BSC: 17

AbD: anwendungsbegleitende Datenerhebung; BSC: Best supportive Care; SMA: spinale Muskelatrophie;
SMN: Survival of Motor Neuron
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Anhang D Erfiillung national und international verwendeter Qualititskriterien durch das identifizierte Register

In der nachfolgenden Tabelle ist dargestellt, inwieweit das identifizierte Register SMArtCARE auf Basis der vorliegenden Informationen
national und international verwendete Qualitétskriterien erfiillen. Die Liste der Qualitdtskriterien ist dem Rapid Report A19-43 entnommen
(Tabelle 7 aus A19-43 exklusive der Kriterien 35 bis 45, die sich auf spezifische Registerstudien beziehen).

Nr. Qualitatskriterium SMArtCARE
Systematik
1 Detaillierte Registerbeschreibung (Protokoll) ja
Standardisierung
2 Exakte Definition / Operationalisierung von Expositionen, klin. Ereignissen, Endpunkten ja
und Confoundern
Aktueller Datenplan / Kodierhandbuch ja
4 Verwendung von Standard-Klassifikationen (z. B. ICD-10) und —Terminologien (z. B. ja
MedDRA)
5 Verwendung von validierten Standard-Erhebungsinstrumenten (Fragebogen, Skalen, Tests) | ja, jedoch keine Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét
6 Schulungen zur Datenerhebung und —erfassung ja
7 Umsetzung eines konsentierten krankheitsspezifischen Kerndatensatzes (,,core data set™) ja
8 Verwendung exakter Datumsangaben zum Patienten (z. B. Geburt, Tod, Schwangerschaft) | ja
9 Verwendung exakter Datumsangaben zur Erkrankung (z. B. definitive Diagnose, klinisch ja
relevante Ereignisse)
10 Verwendung exakter Datumsangaben zu wichtigen Untersuchungen ja
11 Verwendung exakter Datumsangaben zu Behandlungen / Interventionen (z. B. bei ja, mit Einschrankung (keine Dosisabfrage fiir Nusinersen)
Arzneimitteln Start- / Stop-Datum, Dosis, Dosisdnderungen)
Erreichung des Rekrutierungsziels / Stichprobengewinnung
12 Klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir Registerpatienten ja
13 Vollzéhligkeit der Registerpatienten (Vollerhebung oder représentative Stichprobe) unklar
14 Strategien zur Vermeidung ungewollter Selektionen beim Patienteneinschluss, um ja (konsekutiver Einschluss)

Représentativitit zu erreichen
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Nr. Qualitatskriterium SMArtCARE
Validitit der Datenerhebung
15 Vollsténdigkeit der Daten je Erhebungszeitpunkt durch Vorgaben angestrebt
16 Vollstdndigkeit der Erhebungszeitpunkte (loss-to-follow-up, drop-outs) durch Vorgaben angestrebt
17 Richtigkeit der Daten (accuracy) mit Einschrankung, source data verification ab 2022
18 Datenkonsistenz iiber die Zeit ja
19 Source data verification (z. B. fiir 10 % zufillig ausgewahlter Patienten je geplant ab 2022
Erhebungszentrum)
20 Registermonitoring durch interne audits nein
21 Registermonitoring durch externe audits geplant ab 2022
22 QM-System (gfs. mit regelméBiger Erhebung von Qualitétsindikatoren) ja
23 SOPs (Standard Operating Procedures) zur Datenerhebung ja
Ubergeordnete Qualitiitskriterien
24 Transparenz eines Registers (u. a. Finanzierung, Entscheidungswege, Interessenkonflikte) ja
25 Wissenschaftliche Unabhéngigkeit ja
26 Sichere Finanzierung (fiir geplanten Erhebungszeitraum) ja
27 Steering committee, Leitungsgremium ja
28 Aktualitdt der Registerdokumente (z. B. Protokoll, Datenplan, SAP, Einwilligungserklarung | ja
etc.)
29 Wahrung von Patientenrechten und Datenschutz, Beriicksichtigung ethischer Aspekte ja
30 Timeliness (Aktualitét / schnelle Verfiigbarkeit / Plinktlichkeit der benotigten Ergebnisse) ja
31 Flexibilitdt und Anpassungsfahigkeit (z. B. zur Einbettung von Studien, fiir weitere ja
Datenerhebung, bei veranderter Versorgungssituation)
32 Documentation trail - Dokumentation aller Prozess- und Definitionsénderungen im Register | ja
33 Audit trail - Dokumentation und Attributierbarkeit aller Datentransaktionen ja
34 Verkniipfbarkeit mit anderen Datenquellen angestrebt
Weitere mogliche Kriterien aus regulatorischer Sicht
46 Erhebung und Handling unerwiinschter Ereignisse (UEs) gemaf regulativer Anforderungen | ja
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Anhang E Studien mit Nusinersen
Tabelle 17: Charakterisierung der gegeniiber A20-61 neu identifizierten Datenerhebungen zu Nusinersen
Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Endpunkte® Potenzielle
(Zahl der der Vergleichsdaten
eingeschlossenen Durchfiihrung fiir AbD
Patientinnen und
Patienten)
NCT04159987 offen, 1-armig  Erwachsene (> 18 Jahre) geplant N =20 Screening: k. A. Not yet recruiting ~ Motor Function Potenziell relevant
mit 5qg SMA (12.11.2019) Measure-32
(homozygote Gendeletion multizentrisch [Baseline, Monat

| Behandlung:
oder Mutation oder Nusinersen

gemischte Heterozygptie) intrathekal

Typ II (Symptombeginn

im Alter von > 6 Monate, .
Fihigkeit frei zu sitzen, Beobachtung: bis
aber nie zu laufen), die zu 27 Monate

im Rollstuhl sitzen

11/2019-laufend -3, 7, 15 und 27]

k. A.: keine Angabe; SMA: spinale Muskelatrophie; N: Anzahl geplanter Patientinnen und Patienten
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