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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Nusinersen (Spinraza) wurde am 1. Juli 2017 erstmals in der Grof3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Spinraza zur Behandlung der 5g-assoziierten
spinalen Muskelatrophie ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 zugelassen.

In seiner Sitzung am 21. Dezember 2017 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von
Nusinersen im Anwendungsgebiet der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie gemar 8§ 35a
SGB V beschlossen.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fur seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auf3erhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwoIf Kalendermonaten einen Betrag
von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei Monaten
nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz
1 bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 29. Juni 2020 uber die
Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines
Dossiers zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V bis zum 1. Dezember 2020 aufgefordert.



Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO
am 1. Dezember 2020 das abschlie3ende Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdéffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miindliche Anhdrung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nusinersen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.
Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet.
Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in
der Nutzenbewertung von Nusinersen nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nusinersen (Spinraza) gemaf
Fachinformation

Spinraza wird zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.05.2021):

»Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet®

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmafige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Patienten mit einer 5g-assoziierten spinaler Muskelatrophie:

Zweckmanige Vergleichstherapie fur Nusinersen:

- Best-Supportive-Care

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 892 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Der Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec ist fir die Behandlung von Patienten mit 5¢-
assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im SMN1-
Gen und einer Kklinisch diagnostizierten Typ-1-SMA, oder Patienten mit 5g-assoziierter
SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis zu 3 Kopien des SMN2-
Gens zugelassen. Der Wirkstoff Risdiplam wurde Ende Marz 2021 fir folgende
Indikation zugelassen: “Evrysdi wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten
spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer
klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit einer bis vier Kopien
des SMN2-Gens.”

Unterstitzende MaRBRnhahmen und Symptombehandlung umfassen z.B. Physio-, Ergo-
sowie Stimm-, Sprech- und Sprachtherapie gemafl Heilmittelkatalog, operative
Malnahmen (z.B. Tracheotomie), Beatmung, Atemwegshygiene,
Erndhrungsmanagement, Hilfsmittel.

Im genannten Anwendungsgebiet liegt ein Beschluss des G-BA Uber die
Nutzenbewertung von Nusinersen nach § 35a SGB V vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach §
35a SGB V" dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemalR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt (siehe ,Informationen zur zweckméaRigen Vergleichstherapie).

Insgesamt ist die Evidenz im Anwendungsgebiet der SMA stark limitiert.

Auch wenn der Wirkstoff Nusinersen im Anwendungsgebiet einen therapeutischen
Stellenwert hat, kommt er fiir die Bestimmung einer zweckmafigen Vergleichstherapie
gegeniuber einer Behandlung mit Nusinersen in der Fragestellung der friihen
Nutzenbewertung nicht in Betracht. Die beiden weiteren im Anwendungsgebiet
zugelassenen Therapiealternativen Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam sind
erst seit kurzer bzw. sehr kurzer Zeit in Deutschland verfliigbar.

In die Evidenzsynopse konnte u.a. eine Leitlinie mit Empfehlungen zur
nichtmedikamentésen Behandlung der SMA eingeschlossen werden. Auf Basis der
Evidenzsynopse liegt keine Evidenz zu den im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassenen wund fiur die vorliegende Fragestellung relevanten Wirkstoffe
Onasemnogen-Abeparvovec oder Risdiplam vor. Gleichfalls stuft die AkdA den kiirzlich



zugelassenen Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec derzeit nicht als Standardtherapie
im Anwendungsgebiet ein. Die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie bezieht sich explizit auf die Behandlung erwachsener Patienten mit 5g-SMA
und beschreibt die aktuelle Datenlage beziglich der derzeit mdglichen
medikamentésen Behandlung, sowie deren Beschrankungen auf bestimmte
Patientengruppen aufgrund der Zulassung bzw. Applikation. Auch die Stellungnahme
der Gesellschaft fir Neuropadiatrie beschreibt die aktuelle Datenlage zu den beiden
medikamentdsen Therapieoptionen Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec und
verweist darauf, dass bessere Therapieergebnisse in beiden Fallen durch einen
frihzeitigen, idealerweise prasymptomatischen Therapiebeginn erreicht werden
kénnen. Vergleichende Studien |&gen nicht vor.

Zusammenfassend liegt keine aggregierte bzw. héherwertige Evidenz flr die Wirkstoffe
Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam vor. Ein Beschluss Uber eine
Nutzenbewertung fir den im Mai 2020 zugelassenen Wirkstoff Onasemnogen-
Abeparvovec steht aufgrund des Uberschreitens der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze
noch aus. Das Nutzenbewertungsverfahren fir den im Marz 2021 zugelassenen
Wirkstoff Risdiplam hat im Mai 2021 begonnen. Die Wirkstoffe kommen daher und
aufgrund der noch nicht langen Marktverfligbarkeit fir das vorliegende Verfahren nicht
als zweckmafige Vergleichstherapie in Frage.

Auf Basis der vorhandenen Evidenz hat der G-BA fir den Wirkstoff Nusinersen zur
Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie fur alle Patientengruppen
entsprechend Best-Supportive-Care als zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmi.
Als ,Best-Supportive-Care* (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet. In
dieser Indikation kénnen verschiedene MalRnahmen, unter anderem z. B.
Physiotherapie geman dem Heilmittelkatalog, zZur Behandlung der
patientenindividuellen Symptomatik der spinalen Muskelatrophie oder eine
entsprechende Beatmung der Patientinnen und Patienten, sofern dies erforderlich ist,
geeignet sein.

Bei Patienten mit prasymptomatischer SMA ist von BSC auch ein beobachtendes
Abwarten umfasst.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nusinersen wie folgt bewertet:

a)

Patienten mit 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (5q-SMA) Typ 1:

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nusinersen gegeniber
BSC:

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen



b)

c)

d1)

d2)

d3)

Patienten mit 5g-SMA Typ 2

Zweckmalige Vergleichstherapie:
BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nusinersen gegeniber
BSC:

Anhaltspunkt fUr einen betrachtlichen Zusatznutzen

Patienten mit 5g-SMA Typ 3/4

Zweckmalige Vergleichstherapie:
BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nusinersen gegeniber
BSC:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

prasymptomatische Patienten mit 5g-SMA und 2 SMN2-Genkopien

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nusinersen gegenuber
BSC:

Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen

prasymptomatische Patienten mit 5g-SMA und 3 SMN2-Genkopien

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nusinersen gegenuber
BSC:

Anhaltspunkt fUr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

prasymptomatische Patienten mit 5g-SMA und mehr als 3 SMN2-Genkopien

Zweckmalige Vergleichstherapie:
BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nusinersen gegeniber
BSC:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.



Begrindung:

a) Patienten mit 59-SMA Typ 1:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie liegen die beiden doppelblinden randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
ENDEAR und EMBRACE vor. Zusatzlich stellt der pharmazeutische Unternehmer die offene
Langzeitstudie SHINE ergénzend dar, die er jedoch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens,
sondern nur unterstiitzend vorlegt.

Studie ENDEAR

In die Studie ENDEAR wurden 122 Kinder mit genetisch dokumentierter 5g-assoziierter SMA
und 2 SMN2-Genkopien und einem Alter zu Studienbeginn < 7 Monate sowie einem Alter bei
Symptombeginn < 6 Monate im Verhaltnis 2:1 randomisiert und entweder einer Behandlung
mit Nusinersen (N = 81) oder einer Scheinintervention (N = 41) zugeteilt. Stratifizierungsfaktor
war die Krankheitsdauer (< 12 Wochen vs. > 12 Wochen), ermittelt aus der Differenz vom Alter
des Kindes zum Zeitpunkt des Studienbeginns und dem Alter des Kindes bei Symptombeginn.
Nusinersen wurde im Interventionsarm mit einer altersadjustierten Dosis an den Studientagen
1, 15, 29, 64 zur Aufsattigung und an den Tagen 183 und 302 zur Erhaltung als intrathekale
Bolusinjektion appliziert. Die altersadjustierte Dosierung erfolgte abweichend von der Vorgabe
in der Fachinformation. Im Vergleichsarm erhielten die Patienten eine Scheinbehandlung in
Form eines Nadelstichs am unteren Riicken (keine Lumbalpunktion) zu den entsprechenden
Zeitpunkten. Dariiber hinaus sollte die Versorgung der Patienten zu Studienbeginn als auch
im Studienverlauf nach Einschatzung des arztlichen Prufpersonals internationalen SMA-
Behandlungsstandards entsprechen. Wahrend der Studie konnte das arztliche Prifpersonal
grundséatzlich nach eigenem Ermessen Begleitmedikationen (ausgenommen nicht erlaubter
Begleitmedikamente gemalf Studienprotokoll) und -behandlungen einsetzen, um eine
adaquate unterstiitzende Versorgung zu gewéahrleisten. Die geplante Studiendauer betrug ca.
14 Monate. Aufgrund des Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen fir den Endpunkt
Erreichen motorischer Meilensteine wurde die Studie nach einer praspezifizierten
Interimsanalyse vorzeitig beendet. Die mediane Beobachtungsdauer zum finalen Datenschnitt
betrug 280 Tage im Nusinersenarm und 187 Tage im Scheininterventionsarm.

Koprimére Endpunkte der Studie waren der kombinierte Endpunkt Zeit bis zum Tod oder bis
zur dauerhaften Beatmung und der Anteil der Patienten, die motorische Meilensteine,
gemessen uber die Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) — Subskala 2,
erreicht haben. Nach dem letzten Studienbesuch bestand fur die Patienten die Moglichkeit an
der offenen Langzeitstudie SHINE teilzunehmen. Die Studie ENDEAR wurde im Zeitraum Juli
2014 und Dezember 2016 (finaler Datenschnitt) in 31 Zentren in Australien, Belgien,
Deutschland, Frankreich, GroR3britannien, Italien, Japan, Kanada, Korea, Schweden, Spanien,
Tuarkei, und den USA durchgeflhrt.

Studie EMBRACE

In die Studie EMBRACE wurden insgesamt 21 Patienten mit genetisch dokumentierter 5g-
assoziierter SMA eingeschlossen, die nicht fiir eine Teilnahme an der Studie ENDEAR oder
der Studie CHERISH geeignet waren. Einschlusskriterien waren ein Alter bei Symptombeginn
< 6 Monate und 3 SMN-2-Genkopien oder ein Alter bei Symptombeginn < 6 Monate, ein Alter
bei Studienbeginn > 7 Monate und 2 SMN2-Genkopien oder ein Alter bei Symptombeginn > 6
Monate, ein Alter bei Studienbeginn < 18 Monate und 2 oder 3 SMN2-Genkopien. Die
Patienten wurden in einem Verhéltnis von 2:1 entweder mit Nusinersen (N = 14) oder einer
Scheinintervention (N = 7) behandelt. Stratifizierungsfaktor war das Alter bei Symptombeginn
(£ 6 Monate vs. > 6 Monate). Die Behandlung mit Nusinersen erfolgte wie in der Studie
ENDEAR altersabhangig. Daruber hinaus sollten die Patienten in beiden Studienarmen eine
Behandlung entsprechend BSC (z.B. Nachweis von Routineimpfungen und Versorgung
gemal internationalen Behandlungsstandards nach Einschatzung der Prifarztin bzw. des
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Prufarztes) erhalten. Primare Endpunkte der Studie waren Endpunkte zu Nebenwirkungen,
Veranderung von Laborparametern, Elektrokardiogramm (EKG) und Vitalzeichen sowie der
Ergebnisse neurologischer Untersuchungen im Vergleich zu Studienbeginn.

Aufgrund des erzielten Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen in den Studien ENDEAR und
CHERISH wurde die doppelblinde Behandlung der Studie EMBRACE vorzeitig beendet.
Patienten, die die doppelblinde Phase der Studie (planmaRig oder frihzeitig aufgrund des
Wirksamkeitsnachweises) beendeten, konnten an einer offenen Verldngerungsphase der
Studie teilnehmen. Im Anschluss an diese offene Verlangerungsphase der Studie EMBRACE
konnten die Patienten an der offenen Langzeitstudie SHINE teilnehmen. Die Studie wurde im
Zeitraum August 2015 und Mérz 2017 (finaler Datenschnitt der doppelblinden Phase) in 7
Zentren in Deutschland und den USA durchgeftihrt.

In die Studie EMBRACE wurden Patienten mit frihem Krankheitsbeginn (SMA Typ 1, Alter bei
Symptombeginn < 6 Monate) und mit spaterem Krankheitsbeginn (Alter bei Symptombeginn >
6 und < 18 Monate) eingeschlossen. Der pharmazeutische Unternehmer stellt im Dossier
jedoch nur Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie EMBRACE dar, sowie Metaanalysen
von Teilpopulationen der Studie EMBRACE mit der Gesamtpopulation der Studie ENDEAR
bzw. der Studie CHERISH. Entsprechend den unterschiedlichen Einschlusskriterien der
Studien EMBRACE und ENDEAR in Bezug auf das Alter zu Studienbeginn unterscheiden sich
die vom pharmazeutischen Unternehmer in den beiden Metaanalysen bertcksichtigten
Patienten der beiden Studien jedoch deutlich. Die Auswertungen der Gesamtpopulation der
Studie EMBRACE, sowie die metaanalytischen Zusammenfassungen der Studien ENDEAR
und EMBRACE werden nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.

Langzeitstudie SHINE

Die Studie SHINE ist eine offene Langzeitstudie mit SMA-Patienten, die zuvor an einer Studie
mit Nusinersen (ENDEAR, CS3A, CHERISH, CS12 oder EMRACE) teilgenommen hatten. Alle
eingeschlossenen Patienten wurden mit Nusinersen behandelt. Die Patienten wurden — je
nachdem, an welcher Studie sie zuvor teilgenommen hatten — einer von 5 Gruppen
zugeordnet. Das Design der Studie umfasste eine verblindete Aufdosierungsphase
(Injektionen an den Tagen 1, 15, 29 und 64), in deren Anschluss die Patienten aus beiden
Gruppen unverblindet Nusinersen als Erhaltungsdosis alle 4 Monate erhielten. Die Studie ist
laufend mit einer geplanten Studiendauer von 5 Jahren (von Tag 1 der Erhaltungsdosis bis
Tag 1800) und einem geplanten Studienende im Jahr 2023. Die Ergebnisse der Auswertung
SHINE-ENDEAR und der SHINE-CHERISH werden zur Einschatzung der
Langzeitwirksamkeit von Nusinersen erganzend fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Mortalitat wurde in der ENDEAR Studie im Rahmen der Erhebung von unerwlnschten
Ereignissen (UE) als Uberlebensrate und als Teil des kombinierten Endpunktes als ,Zeit bis
zum Tod"“ erfasst.

Gesamtlberleben

Es wurde die Zeit von der Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation oder
Randomisierung bis zum Eintritt des Todes Uber den gesamten Studienzeitraum erfasst. Es
verstarben 13 (16 %) Patienten in der Nusinersen-Gruppe im Vergleich zu 16 Patienten (39
%) unter BSC, womit sich das Risiko zu versterben unter Behandlung mit Nusinersen
statistisch signifikant verringerte. Das mediane Uberleben wurde in beiden Studienarmen nicht
erreicht.



Das Ausmall dieses Effektes wird als erhebliche Verbesserung hinsichtlich des
Gesamtlberlebens bewertet.

Fur diesen Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter bei Symptombeginn
vor (Alter bei Symptombeginn <12 Wochen /> 12 Wochen): Ein statistisch signifikanter
Unterschied besteht fir Patienten mit einem Alter von < 12 Wochen bei Symptombeginn, nicht
jedoch fir Patienten mit einem Alter > 12 Wochen bei Symptombeginn.

Morbiditat
Tod oder dauerhafte Beatmung

Als Endpunkte wurden sowohl der kombinierte Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung
sowie dauerhafte Beatmung als separater Endpunkt ausgewertet. Die dauerhafte Beatmung
war definiert als eine Beatmung = 16 Stunden pro Tag durchgehend fir > 21 Tage bei
gleichzeitiger Abwesenheit von akuten reversiblen Ereignissen oder Tracheotomie.

Fur den kombinierten Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung liegen Effektmodifikationen
durch die Merkmale Geschlecht und Krankheitsdauer vor, die ausschliel3lich auf
Effektmodifikationen in der enthaltenen Endpunktkomponente dauerhafte Beatmung
zurickzufuhren sind. Da die Effektmodifikationen flr den kombinierten Endpunkt daher nicht
sinnvoll interpretierbar sind, werden fir die Nutzenbewertung die im kombinierten Endpunkt
enthaltenen Komponenten (Tod und dauerhafte Beatmung) separat bertcksichtigt. Die
Endpunktkomponente Mortalitat (Tod) wird vorliegend tber den Endpunkt Gesamtiiberleben
bereits als eigenstandiger Endpunkt abgebildet.

Dauerhafte Beatmung

Fur den Endpunkt dauerhafte Beatmung zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegen aber Effektmodifikationen durch die Merkmale
Geschlecht und Krankheitsdauer vor.

Fur Patienten mit einer Krankheitsdauer < 12 Wochen zeigt sich fur den Anteil an Patienten,
die eine dauerhafte Beatmung bendtigten, ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
einer Behandlung mit Nusinersen im Vergleich zu einer BSC-Behandlung, welcher in seinem
Ausmald als erheblich eingestuft wird. Fur die Subgruppe der Patienten mit einer
Krankheitsdauer > 12 Wochen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Das
Subgruppenmerkmal Geschlecht wird flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht
bertcksichtigt.

Hammersmith Infant Neurological Examination — HINE (Subskala 2)

Der HINE wurde zur neurologischen Routineuntersuchung bei Sauglingen und Kindern im
Alter zwischen 2 und 24 Monaten entwickelt. Er besteht aus 3 Subskalen: (1) neurologische
Untersuchung (Haltung, Hirnnervenfunktion, Reflexe, Tonus, Bewegungen), (2) Beurteilung
der motorischen Entwicklung (bewusstes Greifen, Strampeln, Kopfkontrolle, Drehen, Sitzen,
Krabbeln, Stehen und Gehen) und (3) Beurteilung des Verhaltens (Bewusstsein, soziale
Orientierung und emotionaler Zustand). Es liegen keine Angaben zur Validierung des HINE in
Kindern mit SMA vor. Da die Subskala 2 des HINE jedoch die Meilensteine in der Entwicklung
eines Kindes analog der Meilensteine der Weltgesundheitsorganisation (WHO) abbildet, wird
die HINE-Subskala 2 fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Es werden die Responderanalysen in Form von der Zeit bis zum 1. Ereignis berlcksichtigt.
Die Definition der Gesamtscore-Responder basiert dabei auf 7 (ohne die Kategorie ,bewusstes
Greifen") der 8 Meilensteinkategorien der HINE-Subskala 2, die jeweils anhand von Skalen
von 3 bis 5 moglichen Entwicklungsstufen gemessen werden. Der Gesamtscore (maximal 26
Punkte) ist umso hdher, je mehr motorische Meilensteine erreicht werden.



Als praspezifiziertes Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 2 Punkte
oder Erreichen des Ho6chstwerts (Zehen berlhren) in der Kategorie ,Strampeln oder
Verbesserung um mindestens 1 Punkt in der Kategorie Kopfkontrolle, Drehen, Sitzen, Robben
/ Krabbeln, Stehen oder Gehen und mehr Kategorien mit einer Verbesserung als Kategorien
mit einer Verschlechterung gewertet. Bei Kindern mit SMA Typ 1 kann jegliche Verbesserung
bei den einzelnen motorischen Meilensteinen bzw. das Erreichens eines motorischen
Meilensteins als patientenrelevant eingestuft werden.

Fur den Endpunkt Erreichen von motorischen Meilensteinen gemessen iber die HINE-
Subskala 2 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten einer Behandlung mit
Nusinersen im Vergleich zu einer BSC-Behandlung, welcher in seinem Ausmal? als erheblich
eingestuft wird.

Unter Berticksichtigung der Ergebnisse der Langzeitstudie SHINE-ENDEAR zeigt sich, dass
die Verbesserung beim Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine bis Tag 578 (ca. 1,5
Jahre) nachhaltig ist. Uber einen langeren Zeitraum kann aufgrund der niedrigen
Patientenzahlen bei den spateren Erhebungszeitpunkten keine Aussage getroffen werden.

Fur diesen Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsdauer (< 12
Wochen / > 12 Wochen) vor, ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten Nusinersen
besteht nur fur Patienten mit einer Krankheitsdauer < 12 Wochen. Fir die Subgruppe der
Patienten mit einer Krankheitsdauer > 12 Wochen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disease - CHOP INTEND

Der CHOP INTEND wurde fur SMA Typ 1 Patienten entwickelt und erfasst motorische
Fahigkeiten. Er besteht aus 16 Domanen, die jeweils mit einem Wert von 0 (nicht funktional)
bis 4 (voll funktional) bewertet werden. Ein hotherer Gesamtscore (maximal 64 Punkte)
entspricht einer besseren motorischen Funktionsfahigkeit.

Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Auswertungen zu den
Mittelwertdifferenzen des CHOP INTEND fur die Beurteilung der motorischen
Funktionsfahigkeit herangezogen. Aufgrund des hohen und zwischen den Therapiearmen
differierenden Anteils fehlender Werte zu Studienbeginn (Unterschied > 10 %) liegt ein hohes
Verzerrungspotenzial vor. Der hohe und zwischen den Armen unterschiedliche Anteil
fehlender Werte im Studienverlauf ist durch den vorzeitigen Abbruch der Studie ENDEAR
aufgrund des vorzeitigen Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen bedingt. Der beobachtete
Effekt wird im Studienverlauf groRer, wobei auch das Ausmal, gemessen am
Konfidenzintervall, trotz einer zunehmenden Unsicherheit aufgrund des vorzeitigen
Studienendes und der damit einhergehenden fehlenden Werten, grof3er wird. Daher wird nicht
davon ausgegangen, dass der Effekt, auch in seinem Ausmalfi, allein auf eine systematische
Verzerrung zuriickzufiihren ist.

Fir den Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit gemessen tber den CHOP INTEND zeigt
sich zu allen Messzeitpunkten im Studienverlauf (Tag 64, Tag 183, Tag 302 und Tag 394)
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nusinersen im Vergleich zu
einer BSC-Behandlung, welcher in seinem Ausmal? als nicht quantifizierbar eingestuft wird. Im
Beschluss sind die Ergebnisse zum letzten Beobachtungszeitpunkt (Tag 394) dargestellt. Da
das Konfidenzintervall fir Hedges' g zu allen Zeitpunkten vollstdndig auferhalb des
Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2] liegt, wird der Unterschied als relevanter Effekt interpretiert.

Schwerwiegende respiratorische Ereignisse
Schwerwiegende respiratorische Ereignisse waren in der Studie ENDEAR definiert als SUEs,

die in die SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* als primére
SOC oder sekundare SOC eingestuft wurden. Es wird die adjustierte Ereignisrate
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herangezogen. Fir den Endpunkt schwerwiegende respiratorische Ereignisse zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Hospitalisierungen

Im Beschluss werden die Ergebnisse zur Haufigkeit von Hospitalisierungen dargestellt.

Die Erhebung des Endpunkts Hospitalisierung sowie die Auswertung der Haufigkeit waren
pradefiniert. Die Haufigkeit von Hospitalisierungen wurde aufgrund einer ,Uberwachung zur
allgemeinen  Beobachtung®, aufgrund von Symptomen nach ,Dosierung bzw.
Scheinintervention unter BSC*, aufgrund von ,schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
(SUEs)“ oder aufgrund von ,zusatzlichen Untersuchungen® (z. B. geplanter Eingriff) erfasst.
Da gemal der Operationalisierung des Endpunktes auch Ereignisse wie geplante Eingriffe
oder die Uberwachung zur allgemeinen Beobachtung, die nicht mit der Krankheit assoziiert
sein mussen, enthalten sein kdnnen, sind die Ergebnisse des Endpunktes mit Unsicherheiten
behaftet. Fir den Endpunkt Hospitalisierungen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Lebensqualitat
In der Studie ENDEAR wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Nebenwirkungen

Ein unerwinschtes Ereignis (UE) trat in der Interventionsgruppe bei 96 % und in der
Kontrollgruppe bei 98 % der Patienten auf. Bei der Erfassung der SUEs und den Abbrichen
wegen UEs wurden in groRem Umfang Ereignisse, die zur Symptomatik der Grunderkrankung
gehéren bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der
Grunderkrankung sein kénnen (z. B. Systemorganklasse [SOC] Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums) miterhoben. Die Ergebnisse zu SUEs und Abbriichen
wegen UEs sind daher nicht verwertbar.

Gesamtbewertunq / Fazit

Fur Patienten mit 59-SMA Typ 1 liegen fur den Vergleich von Nusinersen mit BSC
Auswertungen der direktvergleichenden Studie ENDEAR sowie der Langzeitstudie SHINE-
ENDEAR vor.

Zusammenfassend zeigen sich in der Mortalitat (Gesamtiberleben) und in den
Morbiditatsendpunkten ,Dauerhafte Beatmung“ und ,Erreichen motorischer Meilensteine
(HINE)" statistisch signifikante Vorteile flr Nusinersen fur die Subgruppe Patienten mit einem
Alter von < 12 Wochen bei Symptombeginn (Mortalitat) bzw. fir die Subgruppe Patienten mit
einer Krankheitsdauer <12 Wochen (Morbiditdtsendpunkte). Fir die Endpunkte
Gesamtlberleben und ,Erreichen motorischer Meilensteine* sind die Unterschiede auch fur
die Gesamtpopulation der Patienten der Studie ENDEAR statistisch signifikant. Auf Basis der
Ergebnisse der Langzeitstudie SHINE-ENDEAR ist die Verbesserung bei dem Endpunkt
~Erreichen motorischer Meilensteine (HINE)" bis Tag 578 (ca. 1,5 Jahre) nachhaltig. FUr den
Endpunkt ,motorische Funktionsfahigkeit (CHOP INTEND)" zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Nusinersen.

Die Ergebnisse der Subgruppen kénnen nicht abschliel3end interpretiert werden. Daten zur
Untersuchung der mdoglichen Abhangigkeiten zwischen dem Subgruppenmerkmal Alter bei
Symptombeginn und dem Subgruppenmerkmal Krankheitsdauer fehlen, gleichwohl kann ein
Zusammenhang zwischen der Schwere der Erkrankung (Alter bei Symptombeginn) und der
Dauer der Erkrankung nicht ausgeschlossen werden. Beziglich des Merkmals
Krankheitsdauer ist zudem davon auszugehen, dass, auch unter Berlcksichtigung des
kurzlich in Kraft getretenen Neugeborenen-Screenings auf 5g-assoziierte SMA, bei Patienten
mit SMA Typ 1 eine friihzeitige Behandlung direkt nach Symptombeginn initiiert wird und die
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Subgruppe der Patienten mit einem Behandlungsbeginn bei einer Krankheitsdauer <12
Wochen dem aktuellen deutschen Versorgungskontext entspricht. Bei dem Merkmal Alter bei
Symptombeginn (= 12 Wochen / > 12 Wochen) ergibt sich eine Unsicherheit aus der
ungleichen Verteilung der Patienten in die beiden Subgruppen und der daraus resultierenden
geringen Grof3e der Subgruppe Alter bei Symptombeginn > 12 Wochen, welche nur 8 von
insgesamt 80 (Nusinersenarm) bzw. 9 von insgesamt 32 (BSC-Arm) Patienten umfasst, sowie
der geringen Anzahl an aufgetretenen Ereignissen.

Zusammenfassend werden die Effektmodifikationen fiir die vorliegende Nutzenbewertung
bertcksichtigt, die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt jedoch fir die Gesamtpopulation der
Studie ENDEAR (Patienten mit SMA Typ 1).

Fur den Endpunkt ,Schwerwiegende respiratorische Ereignisse® und den Endpunkt
»Hospitalisierungen” in der Kategorie Morbiditat liegt kein statistisch signifikanter Unterschied
Vor.

In der Kategorie der Lebensqualitdt wurden keine Daten erhoben.
In der Kategorie der Nebenwirkungen liegen insgesamt keine verwertbaren Daten vor.

In der Gesamtschau ergeben sich ausschlief3lich positive Effekte fir Nusinersen gegenuber
BSC, denen keine Nachteile gegenlberstehen. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die
Ergebnisse zu den Nebenwirkungen nur sehr eingeschrankt beurteilbar sind. Die positiven
Effekte von Nusinersen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Kategorie
Mortalitdt und in wichtigen Morbiditdtsendpunkten werden als bislang nicht erreichte groRRe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bewertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung wird das Ausmall des Zusatznutzen fir Nusinersen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC fir die Behandlung von Patienten mit SMA Typ 1 als
erheblich eingestuft.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Mit der Studie ENDEAR liegt fur die Bewertung des Zusatznutzens eine randomisierte,
doppelblinde Phase-llI-Studie vor. Das Verzerrungspotenzial der Studie ENDEAR wird als
niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtiiberleben, Tod oder
dauerhafte Beatmung, Erreichen motorischer Meilensteine gemessen tber die HINE Subskala
2 und schwerwiegende respiratorische Ereignisse wird ebenfalls als niedrig eingestuft. Fir den
Endpunkt  motorische  Funktionsfahigkeit (CHOP INTEND) liegt ein  hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte zu Studienbeginn vor, der
Effekt unterstitzt jedoch die Ergebnisse des Endpunkts Erreichen motorischer Meilensteine
gemessen Uber die HINE-Subskala 2.

Auf Basis der Studienpopulation der Studie ENDEAR kdnnen die Aussagen zum Zusatznutzen
grundséatzlich nur fur Patienten mit SMA Typ 1 und 2 SMN2-Genkopien getroffen werden.
Unsicherheiten ergeben sich aus dem Fehlen von Daten fir Patienten mit SMA Typ 1 mit einer
anderen Anzahl an SMN2-Genkopien. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf
Patienten mit einer anderen Anzahl an SMN2-Genkopien Ubertragen werden kénnen. Hierbei
ist jedoch zu bertcksichtigen, dass ca. 80% der Patienten mit SMA Typ 1 2 SMN2-Genkopien
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aufweisen?. Die Unsicherheit fihrt vorliegend nicht zu einer Herabstufung der
Aussagesicherheit.

Zusammenfassend wird auf Basis der vorhandenen Daten ein Hinweis flir einen Zusatznutzen
abgeleitet.

b) Patienten mit 59-SMA Typ 2

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie liegen die beiden doppelblinden randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
CHERISH und EMBRACE vor. Zusétzlich stellt der pharmazeutische Unternehmer die offene
Langzeitstudie SHINE ergénzend dar, die er jedoch nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens,
sondern nur unterstitzend vorlegt.

Fur die Teilpopulation der Patienten mit 5g-SMA Typ 2 liegen aus der Studie EMBRACE keine
geeigneten Daten vor, zudem unterscheiden sich die Patientenpopulationen in den Studien
EMBRACE und CHERISH deutlich. Die Auswertungen der Gesamtpopulation der Studie
EMBRACE, sowie die metaanalytischen Zusammenfassungen der Studien CHERISH und
EMBRACE werden daher nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Studie CHERISH

In die randomisierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie CHERISH wurden 126 Patienten mit
genetisch dokumentierter 5g-assoziierter SMA und einem Alter von 2 bis 12 Jahren zum
Zeitpunkt des Studienbeginns sowie einem Alter bei Symptombeginn > 6 Monate
eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 entweder einer Behandlung mit Nusinersen (N = 84)
oder der Scheinintervention (N = 42) zugeteilt. Stratifizierungsfaktor war das Alter bei
Studienbeginn (< 6 Jahre vs. = 6 Jahre). Abweichend von der Fachinformation, erhielten die
Patienten im Studienverlauf nur 3 statt 4 Aufséattigungsdosen und nur 1 Erhaltungsdosis nach
6 Monaten statt 2 Erhaltungsdosen nach jeweils 4 Monaten. Die Patienten sollten zu
Studienbeginn einen Wert der Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded (HFMSE)
zwischen 10 und 54 aufweisen, frei sitzen kénnen, aber nie in der Lage gewesen sein, frei zu
gehen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit schweren Beeintrachtigungen wie
Ateminsuffizienz, der medizinischen Notwendigkeit einer Magensonde und schweren
Kontrakturen oder schwerer Skoliose zu Studienbeginn. Neben der Studienbehandlung sollten
jeweils supportive MaRnahmen nach Ermessen des behandelnden arztlichen Personals
eingesetzt werden. Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung in der motorischen
Funktion gemessen Uber den HFMSE im Vergleich zu Baseline.

Die geplante Studiendauer betrug ca. 15 Monate. Die Studie wurde aufgrund des
Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen nach einer praspezifizierten Interimsanalyse
vorzeitig beendet. Nach dem letzten Studienbesuch bestand fur die Patienten die Méglichkeit,
an der offenen Langzeitstudie SHINE teilzunehmen.

Die Studie CHERISH wurde im Zeitraum November 2014 und Méarz 2017 (finaler Datenschnitt)
in 24 Zentren in Deutschland, Frankreich, Hong Kong, Italien, Japan, Kanada, Schweden,
Spanien, Sudkorea und den USA durchgefihrt.

Unsicherheiten der Studie CHERISH:

Bei der Studie CHERISH ergeben sich zum einen Unsicherheiten aus dem von der
Fachinformation abweichenden Dosierungsintervall, da die Patienten im Interventionsarm im
Studienverlauf nur 3 statt 4 Aufsattigungsdosen Nusinersen und nur 1 Erhaltungsdosis nach
6 Monaten statt 2 Erhaltungsdosen nach jeweils 4 Monaten erhielten.

2 Calucho M, et al. Correlation between SMA type and SMN2 copy number revisited: an analysis of 625 unrelated Spanish patients
and a compilation of 2834 reported cases. Neuromuscul Disord 2018; 28(3): 208-215
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Zum anderen bestehen Unsicherheiten bezuglich der adaquaten Umsetzung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC. Gemafd Studienprotokoll der Studie CHERISH
konnte das arztliche Priifpersonal grundsatzlich nach eigenem Ermessen Begleitmedikationen
und -behandlungen einsetzen, um eine adaquate unterstitzende Versorgung zu
gewahrleisten. Gleichfalls wurde im Stellungnahmeverfahren seitens der klinischen
Sachverstandigen argumentiert, dass lhrer Einschatzung nach in der CHERISH-Studie eine
BSC-Behandlung entsprechend dem deutschen Versorgungskontext erfolgt sei. In den
Studienunterlagen der Studie CHERISH finden sich jedoch keine konkreten Vorgaben zur
Anwendung von supportiven Therapien und im Dossier keine Angaben dazu, in welchem
Umfang eine Versorgung mit supportiven Therapien im Verlauf der Studie CHERISH erfolgte
und ob diese in beiden Behandlungsarmen vergleichbar waren. Aus diesem Grund kann nicht
hinreichend sicher davon ausgegangen werden, dass eine bestmdgliche supportive Therapie
entsprechend dem deutschen Versorgungskontext in der Studie umgesetzt wurde.

Trotz der genannten Unsicherheiten kann die randomisierte, kontrollierte und verblindete
Studie CHERISH aus Sicht des G-BA fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

In der Studie CHERISH war die Krankheitsdauer in Terzilen (< 25, = 25 bis < 44, = 44 Monate)
als Subgruppenmerkmal praspezifiziert. Da die Krankheitsdauer bei der SMA, welche durch
fortschreitende Degeneration der Motoneuronen gekennzeichnet ist, eine entscheidende Rolle
spielt, wird die Subgruppenanalyse bertcksichtigt. Die Rationale fur die Einteilung der
Krankheitsdauer in die genannten Terzile ist jedoch unklar. Die weiteren praspezifizierten
Subgruppenmerkmale Alter bei Screening (< 6 Jahre vs. 2 6 Jahre) und geografische Region
(Nordamerika vs. Europa vs. Asien-Pazifik-Raum) bzw. das post hoc analysierte
Subgruppenmerkmal Geschlecht werden fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
bericksichtigt.

Mortalitét
Gesamtmortalitat

Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben. Wahrend der Studie
verstarb kein Patient.

Morbiditat
Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse

Fur den Endpunkt wurden schwerwiegende UE, die der SOC ,Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums* zugeordnet wurden, post-hoc analysiert. Es zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Hammersmith Functional Motor Scale Expanded — HFMSE

Der HFMSE wurde zur Erfassung der klinischen Progression bei Patienten mit Typ 2 und 3
SMA validiert und erfasst mit 33 Items die Veranderung motorischer Funktionen. Die
Veranderung des HFMSE-Scores wird zu Tag 456 im Vergleich zur Baseline abgebildet.

Da der HFMSE die motorische Funktion ausreichend abbildet und einzelne Items des HFMSE
die motorischen Meilensteine gemall WHO abbilden (die Items ,Stehen mit Unterstiitzung*“
und ,Freies Stehen“ entsprechen beispielsweise den WHO-Meilensteinen ,standing with
assistance" and ,standing alone®), wird vorliegend auf die Darstellung des in der Studie
zusatzlich erhobenen Endpunktes ,Motorische Meilensteine gemall WHO" verzichtet.

Fur den Endpunkt ,Erreichen motorischer Meilensteine (HFSME)" zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten einer Behandlung mit Nusinersen im Vergleich zu einer
BSC-Behandlung. Der Effekt kann als klinisch relevant eingeschatzt werden, da das
Konfidenzintervall des Hedges’ g vollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2
liegt und wird in seinem Ausmal} als betrachtlich eingestuft.
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Fur diesen Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsdauer (< 25
Monate, = 25 Monate bis < 44 Monate, = 44 Monate) vor: Ein signifikanter Unterschied besteht
fur Patienten mit einer Krankheitsdauer < 25 Monate, nicht jedoch fir Patienten mit einer
Krankheitsdauer = 25 Monate bis < 44 Monate und = 44 Monate.

Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der Langzeitstudie SHINE-CHERISH zeigt sich, dass
die Verbesserung beim Endpunkt HFMSE bis Tag 1410 (ca. 3,5 Jahre) nachhaltig ist. Uber
einen langeren Zeitraum kann aufgrund der niedrigen Patientenzahlen bei den spéateren
Erhebungszeitpunkten keine Aussage getroffen werden.

Revised Upper Limb Module - RULM

Das Instrument stellt die revidierte Version des kirzeren Fragebogens ULM dar, der fir die
motorische Beurteilung von nicht gehfahigen SMA-Kindern entwickelt wurde. Der RULM misst
die Funktionalitat der oberen Extremitaten tber 20 Items mit anderen Konstrukten als der
HFMSE. Die Veranderung des RULM-Scores wird zu Tag 456 im Vergleich zur Baseline
abgebildet.

Fur den Endpunkt ,Motorische Funktion der oberen Extremitdten (RULM)“ zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten einer Behandlung mit Nusinersen im Vergleich
zu einer BSC-Behandlung. Der Effekt kann als klinisch relevant eingeschatzt werden, da das
Konfidenzintervall des Hedges’ g vollstéandig aufRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2
liegt und wird in seinem Ausmal als betrachtlich eingestuft.

Fur diesen Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Krankheitsdauer (< 25
Monate, = 25 Monate bis < 44 Monate, = 44 Monate) vor: Ein signifikanter Unterschied besteht
fur Patienten mit einer Krankheitsdauer < 25 Monate, nicht jedoch fir Patienten mit einer
Krankheitsdauer = 25 Monate bis < 44 Monate und = 44 Monate.

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse der Langzeitstudie SHINE-CHERISH zeigt sich, dass
die Verbesserung beim Endpunkt RULM bis Tag 1410 (ca. 3,5 Jahre) nachhaltig ist. Uber
einen langeren Zeitraum kann aufgrund der niedrigen Patientenzahlen bei den spéateren
Erhebungszeitpunkten keine Aussage getroffen werden.

Krankheitsbezogene Hospitalisierungen
Im Beschluss werden die Ergebnisse zur Haufigkeit von krankheitsbezogenen
Hospitalisierungen dargestellt.

Die Erhebung des Endpunkts krankheitsbezogene Hospitalisierung sowie die Auswertung der
Haufigkeit waren pradefiniert. Krankheitsbezogene Hospitalisierungen waren definiert als
SUEs, die einen stationaren Krankenhausaufenthalt erforderten, oder bei denen der
Krankenhausaufenthalt verlangert wurde. Die Einstufung eines SUESs als krankheitsbezogene
Hospitalisierung erfolgte durch ein verblindetes Komitee.

Fur den Endpunkt ,krankheitsbezogene Hospitalisierung” zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten einer Behandlung mit Nusinersen im Vergleich zu einer BSC-
Behandlung. Dabei ist zu bertcksichtigen, dass der beobachtete Effekt zugunsten von
Nusinersen malfgeblich auf die in diesem Endpunkt enthaltenen schwerwiegenden
respiratorischen Ereignisse (11 Ereignisse bei 84 Patienten im Nusinersen-Arm, 14 Ereignisse
bei 42 Patienten im Scheininterventionsarm) zuriickzufuhren ist. Im Endpunkt ,H&aufigkeit
schwerwiegender respiratorischer Ereignisse” zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Lebensqualitét
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
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Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat wurde das validierte und fir diese
Altersgruppe geeignete Messinstrument PedsQL verwendet. Fir 2 bis 4-Jahrige liegt im
Dossier ausschlieBlich ein Elternfragebogen vor, fir andere Altersklassen auch
Patientenfragebdgen.

Der Gesamtscore der generischen Skala des PedsQL 4.0 beinhaltet den korperlichen, den
emotionalen und den sozialen Bereich, sowie den Bereich Schule/Kindergarten. Da nur fur
den Gesamtscore vergleichende statistische Auswertungen vorliegen, wird nur dieser in der
Nutzenbewertung dargestellt. Das Neuromuskuldre Modul 3.0 des PedsQL wurde entwickelt,
um Dimensionen der Lebensqualitat speziell fir Kinder mit neuromuskularen Erkrankungen im
Alter von 2 bis 18 Jahren, einschlie3lich Kinder mit SMA, abzubilden. Das Modul beinhaltet 3
Dimensionen: neuromuskulare Erkrankung, Kommunikation und Méglichkeiten der Familie. Es
liegen nur fur den Bereich neuromuskuléare Erkrankung verwertbare Daten vor, daher wird nur
dieser in der Nutzenbewertung dargestellt.

Die Verédnderung des Gesamtscore der generischen Skala des PedsQL 4.0 und des Scores
Neuromuskulare Erkrankung des neuromuskularen Modul 3.0 des PedsQL wird zu Tag 456
im Vergleich zur Baseline abgebildet. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen

Nebenwirkungen

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) trat in der Interventionsgruppe bei 93 % und in der
Kontrollgruppe bei 100 % der Patienten auf. Bei der Erfassung der SUEs und den Abbriichen
wegen UEs wurden in groRem Umfang Ereignisse, die zur Symptomatik der Grunderkrankung
gehéren bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der
Grunderkrankung sein kénnen (z. B. Systemorganklasse [SOC] Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums) miterhoben. Die Ergebnisse zu SUEs und Abbrichen
wegen UEs sind daher nicht verwertbar. Auf Basis der in der Studie CHERISH aufgetretenen
haufigen UEs und SUEs und deren Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie
unter Bertcksichtigung der Patientenrelevanz wurden die spezifischen UE-Endpunkte
Erbrechen, Kopfschmerzen und Rickenschmerzen identifiziert. Fir alle 3 Endpunkte zeigt sich
dabei ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Nusinersen im Vergleich zu
BSC.

Gesamtbewertung / Fazit

Fur Patienten mit 5g-SMA Typ 2 liegen fir den Vergleich von Nusinersen gegentiber BSC
Auswertungen der direktvergleichenden Studie CHERISH sowie der Langzeitstudie SHINE-
CHERISH vor.

In der Studie CHERISH traten keine Todesfélle auf. In den Morbiditatsendpunkten ,Erreichen
motorischer Meilensteine (HFSME)“ und ,Motorische Funktion der oberen Extremitaten
(RULM)* zeigen sich fir Patienten mit einer Krankheitsdauer < 25 Monate statistisch
signifikante Vorteile fur Nusinersen. Auf Basis der Ergebnisse der Langzeitstudie SHINE-
CHERISH ist die Verbesserung bei den beiden Endpunkten bis Tag 1410 (ca. 3,5 Jahre)
nachhaltig. Fur den Endpunkt ,krankheitsbezogene Hospitalisierung® zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Nusinersen im Vergleich zu BSC. Fir den Endpunkt ,Haufigkeit
schwerwiegender respiratorischer Ereignisse” liegt kein statistisch signifikanter Unterschied
vor.

Die Ergebnisse der Subgruppen kénnen nicht abschlieRend interpretiert werden. Bezliglich
des Merkmals Krankheitsdauer ist davon auszugehen, dass, auch unter Berticksichtigung des
kirzlich in Kraft getretenen Neugeborenen-Screenings auf 5g-assoziierte SMA, bei Patienten
mit SMA Typ 2 eine friihzeitige Behandlung direkt nach Symptombeginn initiiert wird und die
Subgruppe der Patienten mit einem Behandlungsbeginn bei einer Krankheitsdauer < 25
Monate dem aktuellen deutschen Versorgungskontext entspricht. Zusammenfassend werden
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die Effektmodifikationen fur die vorliegende Nutzenbewertung beriicksichtigt, die Ableitung
des Zusatznutzens erfolgt jedoch fur die Gesamtpopulation der Studie CHERISH (Patienten
mit SMA Typ 2).

In der Kategorie der Lebensqualitat zeigt sich fir den Endpunkt ,PedsQL" kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie der Nebenwirkungen zeigt sich fir die spezifischen UE-Endpunkte Erbrechen,
Kopfschmerzen und Rickenschmerzen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Nusinersen im Vergleich zu BSC. Insgesamt lassen sich jedoch fiir Nusinersen gegentber
BSC auf Basis der vorhandenen Daten zum Nebenwirkungsprofil keine Vor- oder Nachteile
ableiten.

In der Gesamtschau ergeben sich hauptsachlich positive Effekte fir Nusinersen gegeniber
BSC. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen nur sehr
eingeschrankt beurteilbar sind. Die Effekte von Nusinersen im Vergleich zu BSC werden
jedoch durch die vorhandenen Daten zum Nebenwirkungsprofil nicht infrage gestellt. Die
positiven Effekte von Nusinersen in wichtigen Morbiditatsendpunkten werden als bislang nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bewertet.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung wird das AusmalR des Zusatznutzen fir Nusinersen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC fur die Behandlung von Patienten mit SMA Typ 2 als
betrachtlich eingestuft.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Mit der Studie CHERISH liegt fur die Bewertung des Zusatznutzens eine randomisierte,
doppelblinde Phase-llI-Studie vor. Das Verzerrungspotenzial der Studie CHERISH wird als
niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird ebenfalls als niedrig eingestuft.

Die verbleibenden, bewertungsrelevanten Unsicherheiten bezlglich der adaquaten
Umsetzung der bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie BSC in der Studie CHERISH
(siehe Studienbeschreibung) rechtfertigen jedoch in der Gesamtschau eine Herabstufung der
Aussagesicherheit, so dass von einem Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen ausgegangen
wird.

c) Patienten mit 59-SMA Typ 3/4

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie liegen Auswertungen aus 3 Registerquellen vor: das Register SMArtCARE im
deutschsprachigen Raum, das spanische Register CuidAME, sowie der italienische Teil des
Registers ISMAR (landertbergreifendes Register aus Italien, Grof3britannien und den USA).
Alle 3 Register wurden oder werden vom pharmazeutischen Unternehmer finanziell
unterstitzt. Der pharmazeutische Unternehmer legt einen Vergleich aus Daten zu 382
Patienten, die mit Nusinersen behandelt werden (davon gemaf Angabe des Unternehmers n
= 375 mit SMA Typ 3 und n = 7 mit SMA Typ 4) und Daten zu 37 Patienten ohne Behandlung
mit einer medikamentésen SMA-Therapie (davon gemaf} Angabe des Unternehmers n = 34
mit SMA Typ 3 und n = 3 mit SMA Typ 4) vor. Diese Daten stammen aus dem deutschen Teil
des Registers SMArtCARE, dem italienischen Teil des Registers ISMAR und dem spanischen
Register CuidAME. Die Daten zur Vergleichsgruppe stammen dabei ausschlieZlich aus Italien
und Spanien. Darlber hinaus legt der pharmazeutische Unternehmer einen Vergleich der 1-
armige Studie CS12 mit Nusinersen-Behandlung bei SMA mit spaterem Krankheitsbeginn und
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der Studie Montes 2018* vor, einer gemeinsamen Analyse von 3 prospektiven nattrlichen
Verlaufsstudien in den USA, Italien und GroRRbritannien zu Patienten mit SMA Typ 3.

Prifung der Eignung der Registerdaten

Da die genannten Registerquellen fir die Registerstudie auch Daten heranziehen, die
aulRerhalb des deutschen Versorgungskontextes generiert wurden, ware es notwendig, aus
dem in Deutschland bestehenden Versorgungsstandard abgeleitete grundsatzliche
Anforderungen an die Versorgung der SMA-Patienten zu beschreiben. Der pharmazeutische
Unternehmer verwendet die Registerdaten aus Italien und Spanien, schlief3t jedoch die US-
amerikanischen Daten fur die Registerstudie aufgrund eines aus seiner Sicht abweichenden
Versorgungsstandards aus. Das Vorgehen bleibt jedoch unklar, da der pharmazeutische
Unternehmer keine grundsatzlichen Anforderungen an den Versorgungsstandard benennt
bzw. nicht darlegt, welche Unterschiede im Versorgungsstandard in den jeweiligen Landern
im Vergleich zu Deutschland bestehen.

Darlber hinaus sind die beiden Patientenpopulationen der Registerstudie nicht ausreichend
vergleichbar. Die Patienten in der Vergleichsgruppe sind deutlich jinger mit deutlich kirzerer
Krankheitsdauer und zeigen Uber alle vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Charakteristika zu Studienbeginn hinweg einen deutlich besseren motorischen Zustand. Durch
die deutlich unterschiedliche Ausgangslage beziiglich der motorischen Fahigkeiten der beiden
Gruppen ist die Moéglichkeit einer potenziellen Verbesserung im Beobachtungsverlauf in der
Vergleichsgruppe verglichen mit der Gruppe der mit Nusinersen behandelten Patienten stark
eingeschrankt.

Des Weiteren liegen fiir die herangezogenen patientenrelevanten Endpunkte zur Beurteilung
der Motorik (HFMSE, RULM und 6 Minuten-Gehtest) bereits zu Studienbeginn ein hoher Anteil
fehlender Werte vor. Der pharmazeutische Unternehmer begriindet dies in seiner schriftlichen
Stellungnahme mit der erst seit Markteinfihrung von Nusinersen systematischen Erhebung
der Registerdaten und legt dar, dass die zu Studienbeginn fehlenden Werte anhand der
linearen Interpolation in den ,mixed effects models* und in zwei zusatzlichen
Imputationsmethoden bei der Berechnung methodisch beriicksichtigt seien. Es liegen jedoch
keine Angaben zu fehlenden Werten im Verlauf der Beobachtung vor.

Eine weitere Unsicherheit ergibt sich aus den Angaben zur mittleren Beobachtungsdauer
(Follow-up Zeit) der beiden Patientenpopulationen. Im Zuge der schriftlichen Stellungnahme
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer Angaben zur mittleren Beobachtungsdauer
nachgereicht, nach der die mit Nusinersen behandelten Patienten im Mittel ca. 410 Tage und
die unbehandelten Patienten ca. 640 Tage nachbeobachtet wurden. Es bleibt jedoch unklar,
ob die Angabe sich auf alle Patienten der jeweiligen Population oder nur auf einen Teil der
Patientenpopulation bezieht.

Prifung der Eignung des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien

Die Studienpopulation der Studie CS12 besteht aus einer selektiven Patientenpopulation, da
nur Patienten eingeschlossen wurden, die bereits Nusinersen in den Vorstudien vertragen und
die Vorstudie nicht abgebrochen haben. Darlber hinaus wurden bei dem Vergleich nur 3
Confounder bertcksichtigt, obgleich bei der Auswertung der Registerdaten seitens des
pharmazeutischen Unternehmers weitere relevante Confounder in der Indikation SMA
identifiziert worden sind. Bei dem vorgelegten Vergleich wurde auch der Versorgungskontext
nicht thematisiert. Unklar bleibt beispielsweise, warum der pharmazeutische Unternehmer far
den Vergleich Daten aus den USA zum naturlichen Verlauf der Erkrankung heranzieht,

3 Montes et al. Ambulatory function in spinal muscular atrophy: Age-related patterns of progression. PLoS One 2018; 13(6):
e0199657.
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wahrend er diese bei der oben beschriebenen Registerauswertung aufgrund fehlender
Ubertragbarkeit ausschlief3t.

Zusammenfassend sind die vorgelegten Daten aufgrund der groRen Unsicherheiten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen gegeniiber BSC bei Patienten mit 5g-
assoziierter SMA nicht geeignet und werden flr die Nutzenbewertung nicht herangezogen. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Unter Berticksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Nusinersen,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Nusinersen fur Patienten mit 5q-SMA Typ 3 / 4 eine
relevante Therapieoption darstellen.

d) prasymptomatische Patienten mit 59-SMA

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie liegen Daten der laufenden, offenen, 1-armige Studien NURTURE vor, sowie
ein nicht adjustierter indirekter Vergleich einer Behandlung mit Nusinersen aus der Studie
NURTURE gegeniber dem BSC-Arm aus der Studie ENDEAR. Bezliglich der Daten des nicht
adjustierten indirekten Vergleichs verweist der pharmazeutische Unternehmer dariiber hinaus
auf die Anforderungen und die im Rahmen der Analyse und Bewertung eines
Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA* vorgenommene Einschatzung zum Nutzen
eines prasymptomatischen Therapiebeginns.

Studie NURTURE

In die Studie NURTURE werden 25 Kinder mit genetischem Nachweis einer 5q-assoziierten
SMA (davon 15 mit 2 SMN2-Genkopien und 10 mit 3 SMN2-Genkopien), die zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses noch keine Kklinischen Symptome der Erkrankung aufwiesen
(prasymptomatische Patienten) mit Nusinersen behandelt. Bei der 1. Gabe von Nusinersen
durften die Patienten nicht alter als 6 Wochen sein. Die Kinder erhielten an den Studientagen
1, 15, 29 und 64 jeweils Nusinersen als intrathekale Bolusinjektion (Aufséattigung). Ab
Studientag 183 erfolgt alle 4 Monate jeweils 1 Erhaltungsdosis Uber einen Zeitraum von
insgesamt 5 Jahren. Die Dosierung erfolgte bis knapp 2 Jahre nach Studienbeginn
altersadjustiert und im Anschluss entsprechend der Fachinformation mit 12 mg. Primarer
Endpunkt der Studie ist der kombinierte Endpunkt Zeit bis zum Tod oder bis zur Beatmung.
Patientenrelevante sekundéare Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Endpunkte zur Morbiditat
und UEs. Die Studie wird seit Mai 2015 in 15 Studienzentren in Australien, Deutschland, Italien,
Katar, Taiwan, Turkei und den USA durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der 1-armigen Studie NURTURE sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Nusinersen gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da keine
vergleichenden Daten vorliegen. Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
Vergleich einer prasymptomatischen Patientenpopulation (Studie NURTURE) mit einer
Patientenpopulation mit frihsymptomatischem Therapiebeginn (BSC-Arm der Studie
ENDEAR) ist fur die Fragestellung zur Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen bei
prasymptomatischen Patienten mit 5g-assoziierten SMA ebenfalls nicht relevant.

Da sich die fur die Nutzenbewertung berticksichtigte Evidenz fur prasymptomatische Patienten
auf Basis der Anzahl der SMN2-Genkopien unterscheidet, erfolgt eine Aufteilung in
nachfolgende Patientenpopulationen. Dabei wird davon ausgegangen, dass Patienten mit nur
1 SMN2-Genkopie bereits pranatal bzw. bei Geburt schwer symptomatisch und folglich nicht
von der Patientenpopulation der prasymptomatischen Patienten umfasst sind.

4 |QWIG Abschlussbericht (S18-02): Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie
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d1l) prasymptomatische Patienten mit 59-SMA und 2 SMN2-Genkopien

Ubertragung der Ergebnisse der Patienten mit friihsymptomatischem Therapiebeginn auf
prasymptomatische Patienten mit 2 SMN2-Genkopien

Auf Basis der Studie ENDEAR wird in der vorliegenden Nutzenbewertung fur Patienten mit
SMA Typ 1 ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet. Statistisch signifikante
Vorteile von erheblichem Ausmal fir Nusinersen gegentiber BSC zeigen sich darlber hinaus
fur Endpunkte der Morbiditat nur bei Patienten mit einer Krankheitsdauer <12 Wochen
(fruihsymptomatischer Therapiebeginn).

Es wurde daher gepruft, ob sich der Zusatznutzen aus dem Vergleich Nusinersen vs. BSC bei
Patienten mit frihsymptomatischem Therapiebeginn (Krankheitsdauer < 12 Wochen) der
Studie ENDEAR auf prasymptomatische Patienten Ubertragen l&asst. Hierfir wurden aus der
Studie NURTURE ausschlieR3lich Patienten mit 2 SMN2-Genkopien betrachtet, da in die Studie
ENDEAR ausschlief3lich Patienten mit 2 SMN2-Genkopien eingeschlossen wurden.

Es wird von einer grundsatzlichen Vergleichbarkeit zwischen den herangezogenen
Patientenpopulationen ausgegangen, da davon auszugehen ist, dass die prasymptomatischen
Patienten der Studie NURTURE mit 2 SMN2-Genkopien im natirlichen Krankheitsverlauf
mehrheitlich eine SMA Typ 1 entwickeln?.

Im Beschluss werden die Ergebnisse von Nusinersen bei prasymptomatischen Patienten den
Ergebnissen von Nusinersen bei Patienten mit friilhsymptomatischem Therapiebeginn
gegenubergestellt, um zu prufen, ob die Ergebnisse der prasymptomatischen Nusinersengabe
denen des fruhsymptomatischen Therapiebeginns (Krankheitsdauer < 12 Wochen) gleichen
oder besser sind.

Es zeigt sich konsistent Uber alle betrachteten Nutzenendpunkte hinweg ein besseres
Ergebnis eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit Nusinersen im Vergleich mit einem
frihsymptomatischen  Therapiebeginn.  Fir  Endpunkte  der  Endpunktkategorie
Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Daten vor. Dies stellt die Vorteile bei den
Nutzenendpunkten jedoch nicht infrage.

Trotz der mit einem Evidenztransfer verbundenen grof3en Unsicherheiten kann dieser unter
Berucksichtigung folgender spezieller Umstande fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden: Die SMA ist eine seltene neuromuskuldre Erkrankung, die im naturlichen
Krankheitsverlauf mit einer hohen Sterblichkeitsrate assoziiert ist. Auch wenn sich keine
eindeutige Prognose ableiten lasst, korreliert die Anzahl der SMN2-Kopien mit dem
Schweregrad der Erkrankung. Prasymptomatische Patienten mit 2 SMN2-Genkopien
entwickeln zu ca. 80% einen sehr schweren Krankheitsverlauf vom Typ 12, mit einer
Lebenserwartung von 1-2 Jahren ohne Therapie. Die gezeigten Vorteile eines
prasymptomatischen Therapiebeginns bei Kindern mit 2 SMN2-Genkopien werden durch die
nachweisliche Gefahr der Degeneration der Motoneuronen bis zum Auftreten von ersten
klinischen Symptomen und der Erkenntnis, dass bei bereits aufgetretener klinischer
Symptomatik eine Therapie nur noch eingeschrankt erfolgreich ist, gestitzt. Zudem handelt es
sich bei Kleinkindern mit SMA um eine besonders schutzbedirftige Patientenpopulation.

Der aus der Studie ENDEAR abgeleitete erhebliche Zusatznutzen einer Behandlung mit
Nusinersen im Vergleich zu BSC kann folglich auf prasymptomatische Patienten mit 5g-
assoziierter SMA und 2 SMN2-Genkopien tbertragen werden.

Aufgrund der Unsicherheit bei der Ubertragung von Evidenz auf prasymptomatische Patienten
ergibt sich flr prasymptomatische Patienten mit 5g-assoziierter SMA und 2 SMN2-Genkopien
ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen von Nusinersen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.
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d2) prasymptomatische Patienten mit 59-SMA und 3 SMN2-Genkopien

Prufung der Ubertragung der Ergebnisse der Patienten mit SMA Typ 2 auf prasymptomatische
Patienten mit 3 SMN2-Genkopien

Analog zu dem Evidenztransfer flr prasymptomatische Patienten mit 5q-SMA und 2 SMN2-
Genkopien wurde geprift, ob sich der Zusatznutzen aus dem Vergleich Nusinersen vs. BSC
bei Patienten mit SMA Typ 2 der Studie CHERISH auf prasymptomatische Patienten
Ubertragen lasst. Hierfir wurden aus der Studie NURTURE Patienten mit 3 SMN2-Genkopien
betrachtet, da in die Studie CHERISH Uberwiegend Patienten mit 3 SMN2-Genkopien (88%
der Studienpopulation) eingeschlossen wurden. In der Studie CHERISH war die
Krankheitsdauer in Terzilen (< 25, =2 25 bis < 44, = 44 Monate) als Subgruppenmerkmal
praspezifiziert. Innerhalb der Subgruppe mit einer Krankheitsdauer < 25 Monaten zeigen sich
fur die patientenrelevanten Endpunkte der Morbiditdt HFMSE und RULM zu Tag 456 (letzter
vorliegender Erhebungszeitpunkt) fur beide Endpunkte Vorteile fir Nusinersen gegeniber
BSC. Da die Teilpopulation mit der kiirzesten Krankheitsdauer sich darliber hinaus fiir eine
Gegentiberstellung mit prasymptomatischen Patienten besser eignet, wurde die Teilpopulation
mit < 25 Monaten Krankheitsdauer der Studie CHERISH betrachtet.

Eine Ubertragung von Evidenz auf Basis der vorliegenden Daten ist jedoch nicht sinnvoll
mdglich, da die Morbiditat-Endpunkte HFMSE und RULM, fiir die in der Studie CHERISH fir
Patienten mit SMA Typ 2 statistisch signifikante Vorteile fiir Nusinersen gezeigt werden, in der
Studie NURTURE nicht bzw. erst bei Patienten erhoben wurden, die zum Erhebungszeitpunkt
> 2 Jahre alt waren.

Bezugnehmend auf den Verweis zur Einschatzung zum Nutzen eines prasymptomatischen
Therapiebeginns im Rahmen der Analyse und Bewertung eines Neugeborenenscreenings auf
5g-assoziierte SMA* wurde diese fir die vorliegende Fragestellung beziglich des Nutzens
eines prasymptomatischen Therapiebeginns fur Patienten mit 59-SMA und 3 SMNZ2-
Genkopien geprift. Im Ergebnis konnten die zur Verfigung gestellten Daten zu Kindern mit 3
SMN2-Kopien aufgrund zu geringer Fallzahlen fir die Einschatzung nur erganzend
herangezogen werden, diese weisen jedoch in dieselbe Richtung wie die Ergebnisse der
Kinder mit 2 SMN2-Kopien und unterstitzen die gezeigten Vorteile eines prasymptomatischen
Therapiebeginns. Die Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts wurden seitens des G-BA im
Beschluss vom 17. Dezember 2020 zur Aufnahme der 5g-assoziierten SMA in das Erweiterte
Neugeborenen-Screening herangezogen und bericksichtigt.

Im vorliegenden Stellungnahmeverfahren wurde seitens der klinischen Sachverstandigen
unter Bezugnahme auf die Follow-up Daten des Pilotprojektes zum Neugeborenenscreening
in Deutschland®. betont, dass bessere Therapieergebnisse erzielt werden, wenn die
Behandlung mit Nusinersen bereits prasymptomatisch erfolge.

Hierbei ist zu bertcksichtigen, dass bei Patienten mit 3 SMN2 Kopien davon auszugehen ist,
dass diese im naturlichen Verlauf der Erkrankung mehrheitlich die klinische Symptomatik einer
Typ 2 SMA (ca. 55%) bzw. einer Typ 1 SMA (ca. 15%) mit erhéhter Krankheitsschwere,
schnellerem Krankheitsausbruch und schlechter Prognose entwickeln. Ein Teil der
prasymptomatischen Kinder mit 3 SMN2-Kopien kann jedoch auch eine mildere Verlaufsform
(Typ 3, ca. 30%) entwickeln, die Variabilitat ist entsprechend gréRer als bei
prasymptomatischen Kindern mit 2 SMN2-Kopien.

Trotz der auf Basis deskriptiver Darstellungen stark limitierten Evidenz und der damit
verbundenen sehr grofRen Unsicherheiten kdnnen diese unter Berticksichtigung folgender
spezieller Umstdnde ausnahmsweise fur die Nutzenbewertung herangezogen werden: Die
SMA ist eine seltene neuromuskulare Erkrankung, die im nattrlichen Krankheitsverlauf mit
einer hohen Sterblichkeitsrate assoziiert ist. Auch wenn sich keine eindeutige Prognose
ableiten lasst, korreliert die Anzahl der SMN2-Kopien mit dem Schweregrad der Erkrankung.
Prasymptomatische Patienten mit 3 SMN2-Genkopien entwickeln mehrheitlich (zu ca. 55%)

5 vill et al., 2021 Newborn screening for spinal muscular atrophy in Germany: clinical results after 2 years. Orphanet J Rare Dis.
PMID: 33789695
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einen schweren Krankheitsverlauf vom Typ 22, der ohne Therapie mit einer geringeren
Lebenserwartung und schweren Einschrankungen der motorischen Funktionsfahigkeit
einhergeht. Die gezeigten Anzeichen eines Vorteils einer prasymptomatischen Therapie bei
Kindern mit 3 SMN2-Genkopien werden durch die nachweisliche Gefahr der Degeneration der
Motoneuronen bis zum Auftreten von ersten klinischen Symptomen und der Erkenntnis, dass
bei bereits aufgetretener klinischer Symptomatik eine Therapie nur noch eingeschrankt
erfolgreich ist, gestutzt. Zudem handelt es sich bei Kleinkindern mit SMA um eine besonders
schutzbedurftige Patientenpopulation.

Zusammengenommen liegen auf Basis der bertcksichtigten Evidenz Anzeichen dafir vor,
dass ein prasymptomatischer Behandlungsbeginn mit Nusinersen bei Kindern mit 5q-
assoziierter SMA und 3 SMN2-Genkopien zu einer verbesserten Entwicklung hinsichtlich des
Erreichens von motorischen Meilensteinen im Vergleich zum Krankheitsverlauf ohne
medikamentdse Therapie fihren kann. Die bertcksichtigte Evidenz umfasst lediglich
deskriptive Darstellungen und ist entsprechend stark limitiert, so dass keine Quantifizierung
des Ausmalfies eines Zusatznutzens moglich ist. Aufgrund der mit der starken Limitation der
Evidenz verbundenen Unsicherheiten kann auch lediglich ein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.

Zusammenfassend ergibt sich flr Nusinersen zur Behandlung prasymptomatischer Patienten
mit 59-SMA und 3 SMN2-Genkopien unter Bericksichtigung des G-BA Beschlusses zur
Aufnahme der 5g-assoziierten SMA in das Erweiterte Neugeborenen-Screening, der
erganzend herangezogenen Daten zu prasymptomatisch behandelten Patienten mit 5g-SMA
und 3 SMN2-Genkopien, der im schriftichen und mindlichen Anhorungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen, sowie dem zu erwartenden natiirlichen Krankheitsverlauf der
Patientenpopulation ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen gegenuber der zweckmafgigen
Vergleichstherapie BSC, der aufgrund der limitierten verfigbaren Evidenz vom Ausmalf nicht
quantifizierbar ist.

d3) prasymptomatische Patienten mit 5g-SMA und mehr als 3 SMN2-Genkopien

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von prasymptomatischen Patienten mit 5q-SMA und
mehr als 3 SMN2-Genkopien liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Unter Berticksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Nusinersen,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Nusinersen fur Patienten mit 5q-SMA Typ 3 / 4 eine
relevante Therapieoption darstellen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Nusinersen (Spinraza) aufgrund der Uberschreitung der 50 Millionen Euro
Umsatzgrenze. Spinraza wurde als Orphan Drug fur die Behandlung der der 5g-assoziierten
spinalen Muskelatrophie zugelassen.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 6 Patientengruppen unterschieden:
a) Patienten mit 59-SMA Typ 1

b) Patienten mit 59-SMA Typ 2

c) Patienten mit 59-SMA Typ 3/4

d1l) prasymptomatische Patienten mit 59-SMA und 2 SMN2-Genkopien
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d2) prasymptomatische Patienten mit 59-SMA und 3 SMN2-Genkopien

d3) prasymptomatische Patienten mit 59-SMA und mehr als 3 SMN2-Genkopien

Patientenpopulation a)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportiv-Care (BSC) bestimmt.
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich zur zweckmafiigen
Vergleichstherapie bei Patienten mit 5g-SMA Typ 1 liegen Daten der RCT ENDEAR vor. In
der Mortalitat (Gesamtiiberleben) und in den Morbiditdtsendpunkten ,Dauerhafte Beatmung*
und ,Erreichen motorischer Meilensteine” zeigen sich statistisch signifikante Vorteile fir
Nusinersen fur die Subgruppe Patienten mit einem Alter von < 12 Wochen bei Symptombeginn
(Mortalitat) bzw. fur die Subgruppe Patienten mit einer Krankheitsdauer <12 Wochen
(Morbiditatsendpunkte). Fur den Endpunkt ,motorische Funktionsfahigkeit (CHOP INTEND)*
zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil fir Nusinersen.

Die Ergebnisse der Subgruppen kdnnen aufgrund fehlender Untersuchungen zu méglichen
Abhangigkeiten und teilweiser sehr geringen Groé3e der Subgruppen, sowie unter
Bezugnahme auf den deutschen Versorgungskontext nicht abschlieRend interpretiert werden.
Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher fur die Gesamtpopulation der Studie ENDEAR
(Patienten mit SMA Typ 1). Fur den Endpunkt ,Schwerwiegende respiratorische Ereignisse*
und den Endpunkt ,Hospitalisierungen“ in der Kategorie Morbiditat liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied vor. In der Kategorie der Lebensqualitdt wurden keine Daten
erhoben. In der Kategorie der Nebenwirkungen liegen fir Nusinersen gegeniber BSC
insgesamt keine bewertbaren Daten vor.

Das Verzerrungspotenzial der Studie ENDEAR und der Endpunkte Gesamtiiberleben, Tod
oder dauerhafte Beatmung, Erreichen motorischer Meilensteine gemessen uber die HINE
Subskala 2 und schwerwiegende respiratorische Ereignisse wird als niedrig eingestuft. Fur
den Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit (CHOP INTEND) liegt ein hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte zu Studienbeginn vor.

In der Gesamtschau wird ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Nusinersen
gegeniuber BSC festgestellt.

Patientenpopulation b)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportiv-Care (BSC) bestimmt.
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie bei Patienten mit 5g-SMA Typ 2 liegen Daten der RCT CHERISH vor.
Aufgrund verbleibender Unsicherheiten kann trotz Berlcksichtigung der Studie nicht
hinreichend sicher davon ausgegangen werden, dass in der Studie eine bestmogliche
supportive Therapie entsprechend dem deutschen Versorgungskontext umgesetzt wurde.

In der Studie CHERISH traten keine Todesfélle auf. In den Morbiditatsendpunkten ,Erreichen
motorischer Meilensteine (HFSME)*, ,Motorische Funktion der oberen Extremitaten (RULM)*
zeigen sich fur Patienten mit einer Krankheitsdauer < 25 Monate statistisch signifikante
Vorteile fir Nusinersen. Fir den Endpunkt ,krankheitsbezogene Hospitalisierung® zeigt sich
ein statistisch signifikanter Vorteil von Nusinersen im Vergleich zu BSC. In der Kategorie der
Lebensqualitat zeigt sich fur den Endpunkt ,PedsQL" kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

In der Kategorie der Nebenwirkungen zeigt sich fir die spezifischen UE-Endpunkte Erbrechen,

Kopfschmerzen und Rickenschmerzen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
von Nusinersen im Vergleich zu BSC. Insgesamt lassen sich jedoch fiir Nusinersen gegenuber
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BSC auf Basis der vorhandenen Daten zum Nebenwirkungsprofil keine Vor- oder Nachteile
ableiten.

Das Verzerrungspotenzial der Studie CHERISH und das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene wird als niedrig eingestuft. Die verbleibenden Unsicherheiten beziiglich der
adaquaten Umsetzung von BSC in der Studie CHERISH rechtfertigen jedoch in der
Gesamtschau eine Herabstufung der Aussagesicherheit.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Nusinersen gegentber BSC festgestellt.

Patientenpopulation c)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportiv-Care (BSC) bestimmt.
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei Patienten mit 59-SMA Typ 3/4 liegen Auswertungen aus 3
Registerquellen und ein Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien vor.

Nach Priufung der Eignung der Registerdaten konnen diese aufgrund von Unklarheiten bei der
Beriicksichtigung von Daten, die auRerhalb des deutschen Versorgungskontextes generiert
wurden, und bei den Angaben zur mittleren Beobachtungsdauer, sowie aufgrund fehlender
ausreichender Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen und eines hohen Anteils bereits zu
Studienbeginn fehlender Werte fir patientenrelevante Endpunkte zur Beurteilung der Motorik,
nicht fir die Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Gleichfalls sind die Daten des Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien aufgrund
einer selektiven Patientenpopulation, einer nicht ausreichenden Bericksichtigung von
relevanten Confoundern und einer fehlenden Beriicksichtigung der Ubertragbarkeit der Daten
auf den deutschen Versorgungskontext fir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

In der Gesamtschau wird daher festgestellt, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Nusinersen kann fur Patienten mit 59-SMA Typ 3/ 4 eine relevante Therapieoption darstellen.

Patientenpopulation d1)

Als zweckmalfiige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportiv-Care (BSC) bestimmt.
Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei prasymptomatischen Patienten liegen Daten der l-armigen Studie
NURTURE vor, sowie ein nicht adjustierter indirekter Vergleich einer Behandlung mit
Nusinersen aus der Studie NURTURE gegentiber dem BSC-Arm aus der Studie ENDEAR.

Die Ergebnisse der 1-armigen Studie NURTURE sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Nusinersen gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht geeignet, da keine
vergleichenden Daten vorliegen. Der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte
Vergleich einer prasymptomatischen Patientenpopulation mit einer Patientenpopulation mit
frihsymptomatischem Therapiebeginn ist fir die Fragestellung zur Bewertung des
Zusatznutzens von Nusinersen bei prasymptomatischen Patienten mit 5g-assoziierten SMA
ebenfalls nicht relevant.

Auf Basis der Studie ENDEAR wird in der vorliegenden Nutzenbewertung fur Patienten mit
SMA Typ 1 ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet. Es wurde daher
geprift, ob sich der Zusatznutzen aus dem Vergleich Nusinersen vs. BSC bei Patienten mit
frihsymptomatischem Therapiebeginn (Krankheitsdauer < 12 Wochen) der Studie ENDEAR
auf prasymptomatische Patienten Gbertragen lasst. Hierfur wurden aus der Studie NURTURE
ausschlie3lich Patienten mit 2 SMN2-Genkopien betrachtet, da in die Studie ENDEAR
ausschlie3lich Patienten mit 2 SMN2-Genkopien eingeschlossen wurden.
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Es zeigt sich konsistent Uber alle betrachteten Nutzenendpunkte hinweg ein besseres
Ergebnis eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit Nusinersen im Vergleich mit einem
fruhsymptomatischen  Therapiebeginn.  Fir  Endpunkte  der  Endpunktkategorie
Nebenwirkungen liegen keine verwertbaren Daten vor.

Trotz der mit einem Evidenztransfer verbundenen grofRen Unsicherheiten kann dieser im
vorliegenden speziellen Fall fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden, da bericksichtigt
wird, dass prasymptomatische Patienten mit 2 SMN2-Genkopien zu ca. 80% einen sehr
schweren Krankheitsverlauf vom Typ 1 entwickeln und die gezeigten Vorteile eines
prasymptomatischen Therapiebeginns durch die nachweisliche Gefahr der Degeneration der
Motoneurone bis zum Auftreten von ersten klinischen Symptomen gestiitzt werden.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen von
Nusinersen gegentber der zweckméafiigen Vergleichstherapie BSC.

Patientenpopulation d2)

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportiv-Care (BSC) bestimmt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie bei prasymptomatischen Patienten liegen Daten der 1l-armigen Studie
NURTURE vor.

Analog zu dem Evidenztransfer flr prasymptomatische Patienten mit 5q-SMA und 2 SMN2-
Genkopien wurde geprift, ob sich der Zusatznutzen aus dem Vergleich Nusinersen vs. BSC
bei Patienten mit SMA Typ 2 der Studie CHERISH auf prasymptomatische Patienten
ubertragen lasst. Eine Ubertragung von Evidenz auf Basis der vorliegenden Daten ist jedoch
nicht sinnvoll maoglich.

Unter Beriicksichtigung des G-BA Beschlusses zur Aufnahme der 5g-assoziierten SMA in das
Erweiterte Neugeborenen-Screening, der ergdnzend herangezogenen Daten zu
prasymptomatisch behandelten Patienten mit 59-SMA und 3 SMNZ2-Genkopien, der im
schriftichen und miuindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen unter
Bezugnahme auf die Follow-up Daten des Pilotprojektes zum Neugeborenenscreening in
Deutschland, sowie dem zu erwartenden natirlichen Krankheitsverlauf der
Patientenpopulation liegen Anzeichen dafur vor, dass ein prasymptomatischer
Behandlungsbeginn mit Nusinersen bei Kindern mit 5g-assoziierter SMA und 3 SMN2-
Genkopien zu einer verbesserten Entwicklung hinsichtlich des Erreichens von motorischen
Meilensteinen im Vergleich zum Krankheitsverlauf ohne medikamentdse Therapie fuhrt.

Trotz der auf Basis deskriptiver Darstellungen stark limitierten Evidenz und der damit
verbundenen sehr groRen Unsicherheiten kénnen diese im vorliegenden speziellen Fall fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden, da beriicksichtigt wird, dass prasymptomatische
Patienten mit 3 SMN2-Genkopien mehrheitlich (zu ca. 55%) einen schweren Krankheitsverlauf
vom Typ 2 entwickeln und die gezeigten Vorteile eines prasymptomatischen Therapiebeginns
durch die nachweisliche Gefahr der Degeneration der Motoneurone bis zum Auftreten von
ersten klinischen Symptomen gestiitzt werden.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Nusinersen gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC.
Patientenpopulation d3)

Als zweckmafiige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportiv-Care (BSC) bestimmt.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von prasymptomatischen Patienten mit 5q-SMA und
mehr als 3 SMN2-Genkopien liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nusinersen kann fur prasymptomatischen Patienten mit 5q-SMA und mehr als 3 SMN2-
Genkopien eine relevante Therapieoption darstellen.
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2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA berticksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen. Insgesamt liegt die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im vorliegenden Verfahren beziglich der
Untergrenze und Obergrenze im Vergleich zu dem vorangegangenen Verfahren geringfigig
héher. Die Patientengruppe mit infantiler SMA ist im Vergleich vor allem aufgrund der
bertucksichtigten inzidenten Patienten aus den Vorjahren, die im aktuellen Betrachtungsjahr
noch leben, groRer. Die Angaben sind u.a. aufgrund der Kombination einer ermittelten
Préavalenzrate mit einer kumulierten Inzidenz mit Unsicherheiten behaftet. Des Weiteren
bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der ausgewiesenen Prévalenzrate fur die SMA mit
spaterem Krankheitsbeginn, insbesondere fir SMA Typ 2 und SMA Typ 3, da in der
zugrundeliegenden Studie Patienten ohne Nachweis einer Mutation des SMN1-Gens aus der
Berechnung ausgeschlossen wurden und unklar bleibt, ob diese Patienten ggf. ebenfalls der
Zielpopulation zugerechnet werden kénnten.

Eine verlassliche Angabe zur Anzahl der GKV-Patienten fur die Gruppe der
prasymptomatischen Patienten mit 5g-SMA ist derzeit nicht moglich. Dies wird nachfolgend
begriindet:

Auf Basis einer Inzidenz zwischen 1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen® kénnte bezogen
auf die Gesamtpopulation an SMA Patienten in Deutschland ein Anhaltspunkt fir die Anzahl
der prasymptomatischen Patienten abgeleitet werden. Diese Vorgehensweise ist jedoch mit
sehr grofR3en Unsicherheiten behaftet, da davon auszugehen ist, dass bisher nur sehr wenige
prasymptomatische Patienten in Deutschland identifiziert wurden. Eine Diagnose vor
Symptombeginn  wurde  wahrscheinlich  vorwiegend aufgrund einer  positiven
Familienanamnese gestellt und hat entsprechend nur einen geringen Teil der
Gesamtpopulation der SMA Patienten in Deutschland erfasst. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass sich die Anzahl an Patienten, die vor Symptombeginn diagnostiziert
werden, zukunftig &ndert, da die SMA in Deutschland im Jahr 2021 in das allgemeine
Neugeborenen-Screening eingefiihrt wurde.

Da davon auszugehen ist, dass das Neugeborenencreening auf 5g-assoziierte SMA einen
relevanten Einfluss auf die Anzahl der in Deutschland prasymptomatisch diagnostizierten
Patienten, im Sinne einer erwarteten Zunahme, hat, wird im vorliegenden Beschluss auf eine
Angabe der Anzahl der GKV-Patienten fir die Gruppe der prasymptomatischen Patienten mit
50-SMA verzichtet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Spinraza
(Wirkstoff: Nusinersen) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 16.
Februar 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/spinraza-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Nusinersen soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit spinaler Muskelatrophie (SMA) erfahrenen Facharztinnen und
Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropadiatrie bzw. fir Neurologie
erfolgen. Da Nusinersen zur intrathekalen Anwendung bestimmt ist, sollte die Behandlung nur

6 Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie, Beschluss vom 17.12.2020
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durch Arztinnen und Arzte erfolgen, die Erfahrung in der Durchfiihrung von Lumbalpunktionen
haben.

Es sollte eine molekulargenetische Diagnostik beziglich der Deletion oder Mutation des
SMN1-Gens inklusive Bestimmung der SMN2-Gen-Kopienzahl fur das Vorliegen einer SMA
erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2021).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nusinersen 1. Jahr Tag 0, 14, 28, |65 1 6.5
63, ab dann alle
vier Monate
Nusin_ersen alle 4 Monate 3 1 3
Folgejahre
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care
Zweckmanige Vergleichstherapie
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch

Therapie Anwendung | Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
Behand- | Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstag | Behandlungs- | Jahr nach
e tag Wirkstarke

S\':ﬁr'”erse” L 12 mg 12mg | 1x12mg 6.5 6,5 x 12 mg

Nusinersen

Folgejahre 12 mg 12 mg 1x12 mg 3 3x12mg

Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care

Zweckmalige Vergleichstherapie

Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abztglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packun |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
gsgroRe | (Apothekena |§ 130 |§ 130a SGB |Abzug
bgabepreis) |SGBV |V gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Nusinersen

11LO 92.473,94€ |1,77€ |5.280,63€ |87.191,54¢€

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmafige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich
Akurzungen: ILO = Injektionsldésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft

28



Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entstehen gemafl Fachinformation durch die intrathekale Applikation per Lumbalpunktion.
Zum Zeitpunkt des Beschlusses besteht jedoch keine Gebihrenordnungsposition im
Einheitlichen Bewertungsmalfistab fur die Anwendung ein Antisense-Oligonukleotids, weshalb
die hierdurch entstehenden Kosten nicht quantifizierbar sind.

Art der Leistung | Kosten pro Behandlung Anzahl/Patient pro | Kosten/Patient pro

Lumbalpunktion Jahr Jahr

1. Jahr Nicht quantifizierbar 6,5 Nicht quantifizierbar

Folgejahre Nicht quantifizierbar 3 Nicht quantifizierbar
3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. August 2020 die zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 1. Dezember 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 6 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Nusinersen beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 2. Dezember 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiIG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Nusinersen beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 25. Februar 2021 tGbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz
2021.

Die mundliche Anhérung fand am 6. April 2021 statt.

Mit Schreiben vom 7. April 2021 wurde das IQWIG mit einer erganzenden Bewertung von
vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiIG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 30.
April 2021 Ubermittelt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Mai 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|20. August 2020 Bestimmung der zweckmalfiigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 35a 31. Marz 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhérung
Unterausschuss | 6. April 2021 Durchfiihrung der mindlichen Anhorung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWIG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 14. April 2021 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG,
21. April 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
5. Mai 2021
Unterausschuss|11. Mai 2021 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. Mai 2021 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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