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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
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 zweckmaRigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Risdiplam ist der 1. Mai 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz1l Nummer 1l VerfO am 23. April 2021 das abschlieBende Dossier beim G-BA
eingereicht.

Der Wirkstoff Risdiplam (Evrysdi®) wurde am 26.03.2021 als ein Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens (Orphan Drug) nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 fiir die Behandlung der
spinalen Muskelatrophie von der europdischen Kommission (EC) zugelassen. Der
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pharmazeutische Unternehmer hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss unwiderruflich
angezeigt, dass trotz des Orphan Drug Status fiur Risdiplam eine Nutzenbewertung unter
Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durchgefihrt
werden soll.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. August 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Risdiplam gegeniiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmaf
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mallgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemdR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Risdiplam nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Risdiplam (Evrysdi®) gemaR Fachinformation

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.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.10.2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmidBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a. Prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens zwei
Monaten mit einer 5g-assoziierten SMA und mit einer bis drei Kopien des SMN2-Gens

L Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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Symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens zwei
Monaten mit einer klinisch diagnostizierten 5g-assoziierten SMA Typ 1 oder Typ 2

ZweckmalBige Vergleichstherapie fiir Risdiplam: Nusinersen

b. Prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens zwei
Monaten mit einer 5g-assoziierten SMA mit vier Kopien des SMN2-Gens

Symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten 5g-
assoziierten SMA Typ 3

ZweckmiRige Vergleichstherapie fiir Risdiplam: Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter
Auswahl von Nusinersen oder BSC

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

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

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

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

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

zul. Der Wirkstoff Nusinersen ist fiir die Behandlung der 5g-assoziierten spinalen
Muskelatrophie zugelassen. Der Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec ist fir die
Behandlung von Patienten mit 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA) mit einer
biallelischen Mutation im SMN1-Gen und einer klinisch 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.

zu 2. Unterstiitzende MaRnahmen und Symptombehandlung umfassen z.B. Physio-, Ergo-
sowie Stimm-, Sprech- und Sprachtherapie gemall Heilmittelkatalog, operative
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zZu 3.

zu 4.

MaBnahmen (z.B. Tracheotomie), Beatmung, Atemwegshygiene,
Erndahrungsmanagement, Hilfsmittel.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt ein Beschluss des G-BA (ber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fiir den
Wirkstoff Nusinersen vom 20. Mai 2021 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V“ dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemall § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt (siehe , Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie®).

Insgesamt ist die Evidenz im Anwendungsgebiet der SMA limitiert.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 20. Mai 2021 fir den Wirkstoff Nusinersen eine
erneute Nutzenbewertung nach Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze
vorgenommen. Fir Patientinnen und Patienten mit 59-SMA Typ 1 hat der G-BA fiir
Nusinersen gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
(BSC) einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen, fir Patientinnen und
Patienten mit 5g-SMA Typ 2 einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen,
sowie fur prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit 59-SMA und 2 SMN2-
Genkopien einen Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen und fir
prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit 59-SMA und 3 SMN2-Genkopien
einen Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ausgesprochen. Fur
Patientinnen und Patienten mit 59-SMA Typ 3 / 4, sowie fur prasymptomatische
Patientinnen und Patienten mit 59-SMA und mehr als 3 SMN2-Genkopien ist ein
Zusatznutzen fir Nusinersen gegeniber BSC nicht belegt. Der G-BA hat jedoch darauf
hingewiesen, dass Nusinersen unter Berlicksichtigung der vorgelegten Evidenz zum
medizinischen Nutzen, der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der
medizinischen Fachgesellschaften zur aktuellen Versorgungsrealitat fir Patientinnen
und Patienten mit 59-SMA Typ 3 / 4 und fir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten mit 5g-SMA und mehr als 3 SMN2-Genkopien eine relevante Therapieoption
darstellen kann.

In die Evidenzsynopse konnten Cochrane Reviews zur medikamentdsen Behandlung
von Patienten mit spinaler Muskelatrophie Typ 1 und fiir Typ 2 und 3 und ein
systematisches Review zur Behandlung der SMA mit Nusinersen in die Evidenzsynopse
eingeschlossen werden. Demnach wird die Behandlung mit Nusinersen zur
Verbesserung der motorischen Funktion fir Patienten bei friher und spater
einsetzender SMA auf Basis eines hohen Evidenzgrades empfohlen. Es wird darauf
hingewiesen, dass derzeit keine ausreichenden Nachweise fiir die Wirksamkeit bei den
SMA-Typen 3 und 4 oder fiir einen Beginn der Behandlung bei Erwachsenen vorliegen.

In die Evidenzsynopse findet sich auch eine Leitlinie mit Empfehlungen zur nicht-
medikamentdsen Behandlung der SMA.



Es liegt keine aggregierte bzw. hoherwertige Evidenz fiir den Wirkstoffe Onasemnogen-
Abeparvovec vor. Ein Beschluss liber eine Nutzenbewertung fir den im Mai 2020
zugelassenen  Wirkstoff =~ Onasemnogen-Abeparvovec  steht aufgrund des
Uberschreitens der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze noch aus. Der Wirkstoff kommt
daher und aufgrund der noch nicht langen Marktverfigbarkeit fir das vorliegende
Verfahren nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie in Frage.

Auf Basis der vorhandenen Evidenz hat der G-BA fiir prasymptomatische Patientinnen
und Patienten ab einem Alter von mindestens zwei Monaten mit einer 5g-assoziierten
SMA (5g-SMA) und mit einer bis drei Kopien des SMIN2-Gens, sowie flir symptomatische
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens zwei Monaten mit einer
klinisch diagnostizierten 59-SMA Typ 1 oder Typ 2 Nusinersen als zweckmaBige
Vergleichstherapie bestimmt. Flir prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab
einem Alter von mindestens zwei Monaten mit einer 5g- SMA mit vier Kopien des
SMN2-Gens und fir symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch
diagnostizierten 59-SMA Typ 3 erachtet der G-BA eine Therapie nach &rztlicher
MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie.

Anderung der Aufteilung der Patientenpopulationen:

Nach Prufung der eingereichten Evidenz unterteilt der G-BA die Patientinnen und
Patienten mit einer klinisch diagnostizierten 59-SMA Typ 3 in 2 unterschiedliche
Teilpopulationen und zieht die vorgelegte Studie fir eine Teilpopulation heran. Damit
wird  die  bestimmte zweckmiRige  Vergleichstherapie  aufgrund  der
Patientencharakteristika separat fir die jeweilige Teilpopulation konkretisiert. Auf
Basis der vorhandenen Evidenz lassen sich keine ausreichenden Nachweise fir eine
bessere oder schlechtere Wirksamkeit von Nusinersen oder BSC bei bestimmten SMA
Typ 3 Patientinnen und Patienten ableiten, weshalb fiir diejenigen Patienten, fir die
die intrathekalen Applikation mit Nusinersen in Frage kommt, eine Therapie mit
Nusinersen oder BSC nach arztlicher MaRgabe die zweckmaBige Vergleichstherapie
darstellt. Fiir Patientinnen und Patienten, fiir die die Verabreichung von Nusinersen
aufgrund der intrathekalen Applikationsform nicht in Frage kommt, stellt hingegen
ausschlieRlich Best-Supportive-Care (BSC) die zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Als ,Best-Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet. In
dieser Indikation konnen verschiedene MalRnahmen, unter anderem z. B.
Physiotherapie = gemaR  dem Heilmittelkatalog, = zur  Behandlung  der
patientenindividuellen Symptomatik der spinalen Muskelatrophie oder eine
entsprechende Beatmung der Patientinnen und Patienten, sofern dies erforderlich ist,
geeignet sein

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



2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Risdiplam wie folgt bewertet:

a)

b)

cl)

c2)

dl)

Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-assoziierter spinaler
Muskelatrophie (59-SMA) Typ 1

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Nusinersen

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber
Nusinersen:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 2
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Nusinersen

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3, fiir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-SMA Typ 3, fiir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen nicht infrage kommt

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Best Supportive Care (BSC)
Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber BSC:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-
SMA und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens



ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Nusinersen

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der
zweckmadBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

d2) prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5¢-
SMA und vier Kopien des SMN2-Gens

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt

Begriindung:

a) Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 1

Fiir die vorliegende Patientenpopulation wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) identifiziert, die einen
direkten oder einen adjustierten indirekten Vergleich Ulber einen gemeinsamen
Brickenkomparator gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Nusinersen
ermoglichen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt daher fiir einen Vergleich zwischen Risdiplam und
Nusinersen einzelne Arme aus den Studien FIREFISH und ENDEAR vor. Fiir Nusinersen
identifiziert der pharmazeutische Unternehmer zusatzlich die RCT Studie EMBRACE und die 1-
armige Studie CS3A, fiur Risdiplam die 1-armige Studie JEWELFISH. Diese Studien werden
jedoch fiur einen Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien nicht berilicksichtigt, da
entweder die Populationen nicht Gbereinstimmen, das eingesetzte Dosierungsschema nicht
der Fachinformation zu Nusinersen entspricht oder nur vorbehandelte Patientinnen und
Patienten untersucht wurden.

Die Studie FIREFISH ist eine offene, 1-armige Studie, in die Patientinnen und Patienten mit
genetischem Nachweis einer 5q assoziierten SMA und einem Beginn klinischer Anzeichen oder
Symptome ab einem Alter von 28 Tagen bis £ 3 Monaten, einem Alter zwischen 1 Monat (28
Tage) und < 7 Monaten (210 Tage) bei Studieneinschluss und 2 SMN2-Genkopien
eingeschlossen wurden. Kohorte 1 des ersten Studienteils ist eine explorative Studie zur
Dosisfindung mit 4 Patientinnen und Patienten. In der Kohorte 2 des ersten Studienteils
wurden 17 Patientinnen und Patienten und im zweiten Studienteil 41 Patientinnen und
Patienten untersucht. Die geplante Behandlungsdauer betragt 24 Monaten, gefolgt von einer
offenen Extensionsphase von maximal 3 Jahren. Primarer Endpunkt der Studie war der Anteil
der Patientinnen und Patienten, die ohne Unterstitzung nach 12-monatiger Behandlung



sitzen konnten. Weitere patientenrelevante Endpunkte waren Gesamtiiberleben, weitere
Endpunkte zur Morbiditdt und unerwiinschte Ereignisse (UEs). Neben der oralen Behandlung
mit Risdiplam erhielten die Patientinnen und Patienten unterstiitzende Mallnahmen. Die
Kohorte 1 des ersten Studienteils wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
bericksichtigt, da die Dosierung der Patientinnen und Patienten deutlich von der
Fachinformation abweicht. Der erste Studienteil wurde im Dezember 2016 gestartet und wird
in 7 Zentren in Belgien, Frankreich, Italien, Schweiz und der USA durchgefiihrt. Der zweite
Studienteil wurde im Maérz 2018 gestartet und wird in 14 Zentren in Brasilien, China, Frank-
reich, Italien, Japan, Kroatien, Polen, Russland, Turkei, Ukraine und der USA durchgefiihrt

Die Studie ENDEAR ist eine doppelblinde RCT, in die Patientinnen und Patienten mit genetisch
dokumentierter 5g-assoziierter SMA und einem Alter zu Studienbeginn <7 Monate, einem
Alter bei Symptombeginn < 6 Monate und 2 SMN2-Genkopien eingeschlossen wurden. In der
Studie erhielten 81 Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit Nusinersen und 41
Patientinnen und Patienten eine Scheinintervention, jeweils zusatzlich zu unterstiitzenden
MalRnahmen, die einer BSC entsprechen. Fiir den vom pU vorgelegten Vergleich ist nur der
Nusinersenarm relevant. Die Behandlung mit Nusinersen erfolgte als intrathekale
Bolusinjektion an den Studientagen 1, 15, 29, 64 (Aufsattigung) sowie 183 und 302 (Erhaltung).
Die Dosierung erfolgte abweichend von der Vorgabe in der Fachinformation altersadjustiert.
Die Abweichung von der Fachinformation hat jedoch insgesamt keinen Einfluss auf die
vorliegende Bewertung. Aufgrund des Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen durch
positive Effekte fir den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine wurde die Studie vor
Ablauf der geplanten Studiendauer (14 Monate) beendet. Die mediane Beobachtungsdauer
zum finalen Datenschnitt betrug 280 Tage im Nusinersenarm. Koprimdre Endpunkte der
Studie waren der kombinierte Endpunkt Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung
und der Anteil der Patientinnen und Patienten, die motorische Meilensteine, gemessen liber
die Hammersmith-Infant-Neurological-Examination (HINE)-Subskala 2, erreicht haben.
Weitere patientenrelevante Endpunkte waren Gesamtiiberleben, weitere Endpunkte zur
Morbiditat und zu UEs. Die Studie wurde im Zeitraum Juli 2014 bis Dezember 2016 (finaler
Datenschnitt) in 31 Zentren in: Australien, Belgien, Deutschland, Frankreich, GroRbritannien,
Italien, Japan, Kanada, Korea, Schweden, Spanien, Tirkei und den USA durchgefiihrt.

Nach dem letzten Studienbesuch bestand fiir die Patienten die Mdoglichkeit an der Studie
SHINE teilzunehmen. Die Studie SHINE ist eine offene Langzeitstudie mit SMA-Patienten, die
zuvor an einer Studie mit Nusinersen teilgenommen hatten. Fiir die vorliegende Fragestellung
ist nur die Gruppe der SHINE-Studie relevant, in die Patientinnen und Patienten aus der Studie
ENDEAR aufgenommen wurden (SHINE-ENDEAR).

Der pharmazeutische Unternehmer verwendet fiir den Vergleich einzelner Arme
verschiedener Studien fiir Risdiplam die gepoolte Population aus der Kohorte 2 des ersten
Studienteils, sowie den zweiten Studienteil der Studie FIREFISH (n = 58) und fiir Nusinersen
die Daten des Nusinersenarms der Studie ENDEAR (n = 81).

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers Daten des Vergleichs einzelner Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR mit
langeren Beobachtungsdauern nachgereicht. Fiir die Studie FIREFISH wird der Datenschnitt 2
Jahre nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten verwendet, fiir die
Studie SHINE der Datenschnitt vom 27.08.2019.



Fir den Vergleich stellt der pharmazeutische Unternehmer zum einen eine Matching-
adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analyse ohne Briickenkomparator und zum anderen
einen nicht adjustierten Vergleich im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse (,,naiver” Vergleich)
dar. Den ,naiven” Vergleich zieht er jedoch nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran.

Vergleichbarkeit der betrachteten Patientenpopulationen der Studien FIREFISH und ENDEAR

Die Patientencharakteristika der betrachteten Populationen der Studien FIREFISH und
ENDEAR sind beziiglich der Mittelwerte fir die Merkmale Alter bei Screening, Alter bei 1.
Dosis, Alter bei Symptombeginn, Alter bei SMA-Diagnose und Krankheitsdauer sowie der
Anzahl SMN2-Genkopien vergleichbar. Bezliglich der motorischen Funktion gemessen mittels
der Subskala 2 des HINE und dem CHOP-INTEND zeigen sich zu Studienbeginn nur geringfligige
Unterschiede zwischen den Studienpopulationen. Beziiglich der geografischen Region zeigen
sich hingegen deutliche Unterschiede. Da sich auch die Einschlusskriterien beziiglich der
medizinischen Versorgung zwischen den Studien unterscheiden und keine Angaben zum
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Physiotherapie vorliegen, bleibt der Einfluss der
Durchfiihrung der beiden Studien in unterschiedlichen Landern unklar.

Fiir weitere Merkmale der Symptomatik bei Studienbeginn, wie z. B. Hypotonie, Pneumonie
oder respiratorische Symptome liegen nur fir die Studie ENDEAR Angaben vor. Ein Vergleich
der betrachteten Populationen der Studien FIREFISH und ENDEAR hinsichtlich dieser
Charakteristika ist daher nicht moglich.

In der Studie FIREFISH wurden darlber hinaus Patientinnen und Patienten mit nicht invasiver
Beatmung im Wachzustand, invasiver Beatmung oder Tracheostomie von der Studie
ausgeschlossen, gleiches gilt fir bestimmte Patientinnen und Patienten, die eine
Krankheitsgeschichte mit respiratorischer Insuffizienz oder schwerer Pneumonie oder eine
Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Ereignisse aufwiesen. Im Studienprotokoll der Studie
ENDEAR finden sich keine entsprechenden Ausschlusskriterien.

Auf Basis der Ausschlusskriterien der Studien FIREFISH und ENDEAR ist zusammenfassend
davon auszugehen, dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR eine unglnstigere
Prognose beziiglich respiratorischer Ereignisse hat.

Eignung der vorgelegten indirekten Vergleiche

Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne Brickenkomparator werden fir die
Confounderadjustierung regelhaft nur solche Verfahren als sinnvoll erachtet, die im
Gegensatz zur Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analyse unter Verwendung der
individuellen Patientendaten durchgefiihrt werden. Dariliber hinaus legt der pharmazeutische
Unternehmer in der von ihm durchgefiihrten MAIC-Analyse keine hinreichende Begriindung
flir die Variablenselektion vor, sodass eine ergebnisabhdngige Berichterstattung nicht
ausgeschlossen werden kann. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der ,naive”
Vergleich betrachtet.

Es werden ausschlielRlich die Endpunkte betrachtet, fir die unter der Voraussetzung
vergleichbarer Operationalisierungen deutliche Effekte vorliegen.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fir den Vergleich einzelner Arme wird die Gesamtmortalitat nicht berticksichtigt, da sich keine
ausreichend groBen Effekte zeigen, die nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren
konnten.

Morbiditat
Tod oder dauerhafte Beatmung

Der Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung ist ein kombinierter Endpunkt aus den
Einzelkomponenten Tod und dauerhafte Beatmung, die in der vorliegenden Indikation als
hinreichend dhnlich beziiglich ihres Schweregrads eingeschatzt werden. Fiir den kombinierten
Endpunkt werden die Ergebnisse der Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung
herangezogen.

In den beiden Studien FIREFISH (Risdiplam) und ENDEAR (Nusinersen) wurde die dauerhafte
Beatmung definiert als Beatmung > 16 Stunden pro Tag durchgehend fir >21 Tage bei
Abwesenheit von akuten reversiblen Ereignissen oder Tracheostomie. Trotz Abweichungen in
der Konkretisierung der Beatmung ist die Endpunktoperationalisierung beider Studien
hinreichend vergleichbar.

Fiir den kombinierten Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung als auch fir die
Einzelkomponente dauerhafte Beatmung zeigt sich auf Basis des Vergleichs einzelner Arme
der Studien FIREFISH und ENDEAR ein deutlicher statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen.

Dauerhafte Beatmung

Fir die Einzelkomponente dauerhafte Beatmung des kombinierten Endpunktes zeigt sich auf
Basis des ,,naiven” Vergleichs einzelner Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR ein deutlicher
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen.

Tabelle 1: Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien (nicht adjustiert): Risdiplam
(FIREFISH) vs. Nusinersen (SHINE-ENDEAR)
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Endpunkt Risdiplam Nusinersen Risdiplam vs.
(Studie FIREFISH Teil 1, (Studie SHINE-ENDEAR)® Nusinersen
Kohorte 2 + Teil 2)2
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-
zum Ereignis in zum Ereignis in Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Tod oder | 58 k. A. 81 k. A. 0,24 [0,09; 0,44];
dauerhafte 9(15,5) 40 (49,4) k. A
Beatmung®
dauerhafte 58 k. A. 81 k. A. 0,18 [0,04; 0,40];
Beatmung 4(6,9) 24 (29,6) k. A.

a. Datenschnitt 2 Jahre nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten

b. Datenschnitt vom 27.08.2019

c. HR und Kl basierend auf unstratifiziertem Cox-Modell

d. kombinierter Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Tod und dauerhafte Beatmung
(definiert als Beatmung > 16 Stunden pro Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit von
akuten reversiblen Ereignissen oder Tracheostomie);

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis

Weitere Endpunkte der Morbiditdt

Fiir den Vergleich einzelner Arme wird die motorische Funktionsfahigkeit (CHOP-INTEND) und
das Erreichen motorischer Meilensteine (HINE-Subskala 2) nicht bericksichtigt, da sich keine
ausreichend groRe Effekte, die nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren kénnten,
zeigen. Darliber hinaus ist auf Basis der Angaben des pharmazeutischen Unternehmers unklar,
wie bzw. ob eine Anpassung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern der beiden Studien
fir bindre bzw. stetige Endpunkte erfolgte.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in beiden Studien nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Abbruch wegen
unerwinschter Ereignisse (UE) werden fir den Vergleich einzelner Arme nicht bericksichtigt,
da kein Vergleich der SUEs und Abbriiche wegen UEs der Studie FIREFISH mit der Studie
ENDEAR ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse vorliegt.
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Schwerwiegende respiratorische Ereignisse sind in der vorliegenden Indikation ein
bedeutsamer patientenrelevanter Endpunkt. Der pharmazeutische Unternehmer legt fir
diesen Endpunkt jedoch keinen Vergleich vor.

Gesamtbewertung

Der vorgelegte ,,naive” Vergleich ist mit sehr groBen Unsicherheiten verbunden. Der ,naive”
Vergleich einzelner Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR zum Vergleich von Risdiplam und
Nusinersen zeigt fir die Endpunkte Tod oder dauerhafte Beatmung sowie die
Einzelkomponente dauerhafte Beatmung einen deutlichen statistisch signifikanten Effekt zum
Vorteil von Risdiplam. Auf Basis des vorliegenden ,,naiven” Vergleichs kann jedoch nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass diese Effekte allein durch eine systematische Verzerrung durch
StorgroRen zustande kommen, da insbesondere auf Basis der Ausschlusskriterien der Studien
FIREFISH und ENDEAR davon auszugehen ist, dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR
eine unglnstigere Prognose bezliglich respiratorischer Ereignisse hat.

Die vorgelegten Daten sind daher nur schwer interpretierbar. Die beobachteten Unterschiede
fir die Zeit bis zur dauerhaften Beatmung bzw. den kombinierten Endpunkt Zeit bis zum Tod
oder bis zur dauerhaften Beatmung legen aber nahe, dass Risdiplam Nusinersen zumindest
nicht unterlegen ist.

Dariber hinaus wird davon ausgegangen, dass die orale Gabe von Risdiplam im Vergleich zur
intrathekalen Gabe von Nusinersen einen spirbaren Vorteil, insbesondere bei jingeren
Kindern, aufweist. Eine intrathekale Injektion ist mit haufigen Nebenwirkungen wie
beispielsweise Kopfschmerzen, Erbrechen und Rickenschmerzen verbunden, gelegentlich
wurden aber auch schwerwiegende Infektionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen
festgestellt. Des Weiteren ist flr eine intrathekale Injektion haufig eine Narkose oder
Sedierung der Patientinnen und Patienten erforderlich, welche im vorliegenden
Anwendungsgebiet mit zusatzlichen Risiken verbunden sind.

Zusammenfassend ergibt sich fir Risdiplam zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 2 Monaten mit 59-SMA Typ 1 unter Berlcksichtigung der anhand von
Daten aus einem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien (,,naiver Vergleich”)
angenommenen Nicht-Unterlegenheit, einem erwarteten Vorteil der oralen Gabe gegeniiber
einer intrathekalen Injektion und unter besonderer Berlicksichtigung der Schwere der
Erkrankung ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen gegentber Nusinersen, der aufgrund der
limitierten verfiigbaren Evidenz vom Ausmal’ nicht quantifizierbar ist.

b) Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 2

Mangels direkt vergleichender Studien, prift der pharmazeutische Unternehmer fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegenliiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Nusinersen die Moglichkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs.

Fiir Risdiplam bericksichtigt der pharmazeutische Unternehmer die fiir die Fragestellung
relevante Teilpopulation der RCT-Studie SUNFISH, in der nicht gehfahige Patientinnen und
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Patienten mit klinischen Symptomen einer SMA vom Typ 2 oder 3 entweder Risdiplam oder
Placebo erhielten.

Flr einen Vergleich gegentber Nusinersen identifiziert der pharmazeutische Unternehmer die
Studien CHERISH und EMBRACE. Bei der Studie CHERISH handelt es sich um eine RCT, in die
Patientinnen und Patienten mit SMA vom Typ 2 entweder mit Nusinersen oder einer
Scheinintervention behandelt wurden. In die RCT EMBRACE wurden Patientinnen und
Patienten mit genetisch dokumentierter 5g-assoziierter SMA eingeschlossen werden, die
entweder Nusinersen oder eine Scheinintervention erhielten.

Bei der Uberpriifung der Ahnlichkeit der Studien stellt der pharmazeutische Unternehmer
jedoch maligebliche Unterschiede insbesondere hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt des
Screenings der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sowie deren Erkrankungsdauer
fest und schlussfolgert, dass eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien nicht gegeben ist.
Zusammenfassend ist ein adjustierter indirekter Vergleich von Risdiplam gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 auf Basis der
identifizierten Studien nicht moglich.

Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitdt kann Risdiplam fir Patientinnen und Patienten ab einem
Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 2 eine relevante Therapieoption darstellen.

c) Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zieht der pharmazeutische Unternehmer die Studie SUNFISH heran.

Der zweite Studienteil der Studie SUNFISH ist eine doppelblinde RCT, in die nicht gehfahige
Patientinnen und Patienten mit einer genetisch bestatigten Diagnose einer 5qg-assoziierten
SMA und einem Alter von 2 bis 25 Jahren bei Screening, sowie klinischen Symptomen einer
SMA vom Typ 2 oder 3 eingeschlossen wurden. Dabei war die Nichtgehfahigkeit in der Studie
darliber definiert, dass die Patientin bzw. der Patient nicht in der Lage waren, =10 m ohne
Unterstltzung zu gehen. 120 Patientinnen und Patienten erhielten eine Behandlung mit
Risdiplam, 60 Patientinnen und Patienten Placebo, jeweils zusatzlich zu supportiven
Malnahmen. Die Behandlungsdauer betrdagt 12 Monate, gefolgt von 12 Monaten aktiver
Behandlung mit Risdiplam und 3 Jahren offener Weiterbehandlung mit Risdiplam.

Primarer Endpunkt der Studie war der Nachweis der Veranderung der Gesamtpunktzahl des
Motor Function Measure — 32 Items (MFM-32) zu Monat 12. Sekunddre Endpunkte waren
Endpunkte zur Morbiditdt und unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Die Studie SUNFISH (Teil 2) wurde im Oktober 2017 gestartet und ist laufend. Sie wird in 42
Priifzentren in Belgien, Brasilien, China, Frankreich, Italien, Japan, Kanada, Kroatien, Polen,
Russland, Serbien, Spanien, Tiirkei und der USA durchgefiihrt.

Die in der Studie SUNFISH eingesetzten begleitenden medikamentdsen und nicht
medikamentdsen Mallnahmen kénnen als hinreichende Umsetzung einer Therapie im Sinne
einer BSC entsprechend der Empfehlungen bei SMA angesehen werden.

14



Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen
Sachverstandigen deutlich gemacht, dass es einige Patientinnen und Patienten gibt, bei denen
die intrathekale Applikation von Nusinersen beispielsweise aufgrund einer ausgepragten
Skoliose oder Wirbelsaulenversteifung nicht moglich ist, oder die sich aufgrund einer
technisch schwierigen bzw. nur CT-gesteuerten intrathekalen Applikation von Nusinersen und
der damit verbundenen Risiken nicht zu einer Nusinersen-Therapie entschliefen. Der Anteil
dieser Patientinnen und Patienten liegt nach Einschatzung der klinischen Sachverstindigen
bei ca. 15% der Patientinnen und Patienten mit 5g-SMA Typ 3.

Unter Beriicksichtigung der AuRerungen der klinischen Sachverstindigen kénnen im Rahmen
der fiir Patientinnen und Patienten mit 59-SMA Typ 3 bestimmten zweckmaBigen
Vergleichstherapie, der Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Nusinersen oder
BSC, zwei Teilpopulationen identifiziert werden. Einerseits existiert eine Teilpopulation, fiir
die die intrathekale Applikation von Nusinersen infrage kommt. Demgegeniiber steht eine
Teilpopulation von Patientinnen und Patienten, fiir die Nusinersen aufgrund der intrathekalen
Applikation nicht in Frage kommt.

Entsprechend erfolgt eine Aufteilung in die nachfolgenden Teilpopulationen:

cl: Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3, fir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen infrage kommt:

Fiir die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie, einer Therapie nach arztlicher
Malgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC, ist ein alleiniger Vergleich gegeniiber BSC
in der Regel nicht ausreichend. Eine addquate Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ware moglich, wenn fir die in der Studie eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten eine Behandlung mit Nusinersen nicht infrage kam. Es ist jedoch auf Basis der
vorhandenen Informationen davon auszugehen, dass Nusinersen fir einen relevanten Anteil
der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit 59-SMA Typ 3 eine
zugelassene und grundsatzlich geeignete Therapieoption gewesen ware.

Die Studie SUNFISH ist daher nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Risdiplam
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie flr die vorliegende Teilpopulation mit SMA
Typ 3 abzuleiten.

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Risdiplam fir die vorliegende Teilpopulation von
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3 eine relevante
Therapieoption darstellen.

c2: Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3, fir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen nicht infrage kommt:

Flir Patientinnen und Patienten, fir die Nusinersen aufgrund der intrathekalen Applikation
nicht in Frage kommt, kommt nur BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie infrage. Fiir diese
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Teilpopulation konnen die Ergebnisse der Patientinnen und Patienten mit klinisch
diagnostizierter SMA Typ 3 aus der Studie SUNFISH herangezogen werden.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Teilpopulation mit SMA Typ 3 traten bis zu Monat 12 keine Todesfalle auf.
Morbiditat

MFM-32 (Grob- und Feinmotorik)

Der MFM-32 untersucht die motorische Funktion speziell bei Patientinnen und Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen einschlieBlich der SMA. Das Instrument umfasst 32
Testelemente, die die physische Funktion in 3 Dimensionen bewerten (Stehen/
Positionswechsel/ Gehen; axiale und proximale motorische Funktion; distale motorische
Funktion der Extremitdten). Die Testelemente werden jeweils mit einer 4-Punkte-Likert-Skala
von O (die Aufgabe kann nicht begonnen werden) bis 3 (die Aufgabe wird vollstandig und
,hormal” ausgefihrt) bewertet. Die Summe der Punkte wird auf einer Skala von 0 bis 100
transformiert, wobei hohere Werte eine bessere Motorik bedeuten.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den Gesamtscore Ergebnisse in Form von
Mittelwertdifferenzen und von Responderanalysen (Patientinnen und Patienten mit einer
Verbesserung der MFM-32-Gesamtpunktzahl um >3 bzw. >0 Punkte) vor. In der
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum Gesamtscore in Form der
Mittelwertdifferenzen dargestellt. Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Responderanalysen werden nicht dargestellt, da es sich beim MFM-32 um eine komplexe
Skala handelt und die gewadhlten Responsekriterien nicht mindestens 15% der
Skalenspannweite des Instruments entsprechen.

Fir die mittlere Veranderung zeigt sich zu Monat 12 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Hammersmith Functional Motor Scale Expanded — HFMSE

Mit dem HFMSE kénnen motorische Fahigkeiten bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ
2 und 3 ab einem Alter von 2 Jahren Uberprift werden. Das Instrument umfasst 33
Testelemente  und  operationalisiert  Uberwiegend  grobmotorische  Funktionen
(Positionswechsel im Liegen, Krabbeln, Aufstehen (iber den Kniestand, Stehen, Gehen und
Springen). Die Testelemente werden jeweils auf einer Drei-Punkte-Skala von 0 (ist nicht in der
Lage,) bis 2 (ist ohne Hilfe in der Lage) bewertet, sodass sich eine Maximalpunktzahl von 66
ergibt. Hohere Werte bedeuten eine bessere motorische Funktionalitat.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse in Form von Mittelwertdifferenzen und
von Responderanalysen (Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung der HFMSE-
Gesamtpunktzahl um =2 bzw. >0 Punkte) vor. Die vom pharmazeutischen Unternehmer
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vorgelegten Responderanalysen werden nicht dargestellt, da es sich beim HFMSE um eine
komplexe Skala handelt und die gewahlten Responsekriterien nicht mindestens 15 % der
Skalenspannweite des Instruments entsprechen.

Flr die mittlere Veranderung zeigt sich zu Monat 12 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Revised Upper Limb Module - RULM

Der RULM ist ein Instrument zur Untersuchung der motorischen Funktion der oberen
Extremitdten bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 und 3. Validitat und Reliabilitat
wurden gezeigt. Das Instrument umfasst 19 Elemente zur Testung der proximalen und distalen
motorischen Funktionen der Arme und Hande sowie ein Eingangs-Element zur Klassifikation
der Funktionalitat. 18 der 19 Testelemente werden mit einer Drei-Punkte-Skala von O (ist nicht
in der Lage) bis 2 (ist ohne Schwierigkeiten in der Lage) und 1 Testelement mit einer Zwei-
Punkte-Skala bewertet, sodass sich eine Maximalpunktzahl von 37 ergibt. Eine hohere
Gesamtpunktzahl entspricht einem besseren Funktionsstatus.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Ergebnisse in Form von Mittelwertdifferenzen und
von Responderanalysen vor. Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Responderanalysen werden nicht dargestellt, da es sich beim RULM um eine komplexe Skala
handelt und die gewahlten Responsekriterien nicht mindestens 15 % der Skalenspannweite
des Instruments entsprechen.

Fiir die mittlere Veranderung zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Risdiplam + BSC gegeniiber Placebo + BSC. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurteilen,
wird die standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges' g betrachtet. Das
95 %-Konfidenzintervall liegt dabei vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies
wird als relevanter Effekt interpretiert.

SMA Independence Scale (SMAIS)

Der SMAIS wurde laut Aussage des pharmazeutischen Unternehmers speziell fiir den Einsatz
bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 und 3 entwickelt, um die funktionsbezogene
Unabhangigkeit zu bewerten. Er enthalt 29 Testelemente, mit denen bewertet wird, wie viel
Unterstlitzung innerhalb der letzten 7 Tage von einer anderen Person benétigt wird, um
Aktivitaten des taglichen Lebens auszufiihren. Da der Unternehmer keine Validierung fir den
SMAIS vorlegt und in der Studie mehrere andere und validierte Morbiditats-Instrumente
eingesetzt wurden, wird auf eine zusatzliche Betrachtung des SMAIS verzichtet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Die Visuelle Analogskala (VAS) wurde nur von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre
ausgefullt. Fur die mittlere Veranderung zeigt sich zu Monat 12 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Lebensqualitat
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Bei der Erfassung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUEs) wurden Ereignisse
miterhoben, die zur Symptomatik der Grunderkrankung gehdren bzw. Ereignisse, die sowohl
Nebenwirkung als auch Symptomatik der Grunderkrankung sein kdénnen. Da fir die
Nutzenbewertung Auswertungen ohne Ereignisse, die auf die Grunderkrankung
zurilickzuflihren sind, relevant sind, werden die Ergebnisse zu den SUEs nicht dargestellt. Bis
zu Monat 12 traten keine Abbriiche wegen UEs auf. Fiir das spezifische UE Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs) zeigt sich zu Monat 12 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Risdiplam gegeniiber BSC. Insgesamt wird in der Kategorie der
Nebenwirkungen weder ein Vor-, noch ein Nachteil fur Risdiplam gegeniiber BSC abgeleitet.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-SMA Typ 3, fir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen nicht infrage kommt, werden aus der Studie SUNFISH
die Ergebnisse der Patientinnen und Patienten mit klinisch diagnostizierter SMA Typ 3
herangezogen. Es handelt sich hierbei um eine kleine Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit 59-SMA Typ 3, bei denen die intrathekale Applikation von Nusinersen nicht
moglich ist, oder die sich aufgrund der Risiken einer intrathekalen Applikation nicht zu einer
Nusinersen-Therapie entschlieRen. Fir diese kommt als zweckmaBige Vergleichstherapie nur
der in der Studie SUNFISH eingesetzte Komparator BSC infrage.

Fiir die Mortalitdit und die Endpunkte MFM-32, HFMSE und EQ-5D VAS der Kategorie
Morbiditat zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Fir
den Endpunkt RULM der Kategorie Morbiditat zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Risdiplam gegeniiber BSC, der als relevanter Effekt interpretiert
wird. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde nicht erhoben.

In der Kategorie Nebenwirkungen werden die Ergebnisse zu den SUEs nicht berucksichtigt, da
keine Auswertungen ohne Ereignisse vorliegen, die auf die Grunderkrankung zurtickzufiihren
sind. In der Teilpopulation traten bis zu Monat 12 keine Abbriiche wegen UEs auf. Insgesamt
wird in der Kategorie der Nebenwirkungen weder ein Vor-, noch ein Nachteil fiir Risdiplam
gegenlber BSC abgeleitet

Die vorliegenden Daten sind mit sehr groen Unsicherheiten behaftet, da Ergebnisse fir die
Gesamtpopulation der Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA
Typ 3 aus der Studie SUNFISH behelfsweise fiir die vergleichsweise kleine Gruppe der
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 59-SMA Typ 3, fir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen nicht infrage kommt, herangezogen werden

Zusammenfassend ergibt sich fir Risdiplam zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3, fur die die intrathekale Applikation von
Nusinersen nicht infrage kommt unter Berticksichtigung des in der Studie SUNFISH gezeigten
Vorteils bei der motorischen Funktion der oberen Extremitaten (RULM) ein Anhaltspunkt fiir
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einen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC, der aufgrund der
groBen Unsicherheiten der herangezogenen Studiendaten vom Ausmal? nicht quantifizierbar
ist.

d) prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-
SMA mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens

Durch die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ergeben sich fir
prasymptomatischen Patientinnen und Patienten mit SMA ab einem Alter von 2 Monaten in
Abhéangigkeit von der Anzahl der vorhandenen SMN2-Genkopien 2 verschiedene
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.

d1) prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-
SMA und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Nusinersen bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem
Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA und bis zu drei Kopien_des SMN2-Gens liegen keine Daten
vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Risdiplam fir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-SMA und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens
eine relevante Therapieoption darstellen.

d2) prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-
SMA und vier Kopien des SMN2-Gens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie , Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Nusinersen oder
BSC“ bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit
5g-SMA und vier Kopien des SMN2-Gens liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist nicht
belegt.

Unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Risdiplam fir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA und vier Kopien des SMN2-Gens eine
relevante Therapieoption darstellen.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,Evrysdi“ mit dem Wirkstoff Risdiplam, welches als Orphan Drug zugelassen
wurde. Der pharmazeutische Unternehmer hat dem G-BA jedoch unwiderruflich angezeigt,
dass trotz des Orphan Drug Status fur Risdiplam eine reguldare Nutzenbewertung gegentiiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt werden soll. Risdiplam ist zugelassen zur
Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie 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.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden 5 Patientengruppen unterschieden.

a) Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-SMA Typ 1:

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Nusinersen bestimmt. Der
pharmazeutische Unternehmer legt fir einen Vergleich zwischen Risdiplam und Nusinersen
einzelne Arme aus den Studien FIREFISH (1-armige Studie mit Risdiplam) und ENDEAR (RCT
mit Nusinersen) vor. Die Patientencharakteristika der betrachteten Populationen der Studien
FIREFISH und ENDEAR sind beziglich bestimmter Merkmale zum Alter und Krankheitsdauer
der Patientinnen und Patienten vergleichbar. Auf Basis der Ausschlusskriterien der Studien ist
jedoch davon auszugehen, dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR eine unglnstigere
Prognose bezliglich respiratorischer Ereignisse hat. Da sich die vom Unternehmer vorgelegte
Matching-adjusted-indirect Comparison (MAIC)-Analyse nicht eignet, wird vorliegend der
,haive” Vergleich betrachtet. Fiir die Endpunkte Tod oder dauerhafte Beatmung sowie die
Einzelkomponente dauerhafte Beatmung zeigt sich ein deutlich statistisch signifikanter Effekt
zum Vorteil von Risdiplam. Die vorgelegten Daten sind aufgrund der groRen Unsicherheiten
des Vergleichs nur schwer interpretierbar. Die beobachteten Unterschiede legen aber nahe,
dass Risdiplam Nusinersen zumindest nicht unterlegen ist. Dariiber hinaus wird davon
ausgegangen, dass die orale Gabe von Risdiplam im Vergleich zur intrathekalen Gabe von
Nusinersen einen spirbaren Vorteil, insbesondere bei jliingeren Kindern, aufweist.

Zusammenfassend ergibt sich fir Risdiplam zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 1 unter Beriicksichtigung der anhand von
Daten aus einem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien (,,naiver Vergleich®)
angenommenen Nicht-Unterlegenheit, einem erwarteten Vorteil der oralen Gabe gegeniiber
einer intrathekalen Injektion und unter besonderer Berlicksichtigung der Schwere der
Erkrankung ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen gegenuber Nusinersen, der aufgrund der
limitierten verfiigbaren Evidenz vom Ausmal’ nicht quantifizierbar ist.

b) Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 2

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Nusinersen bestimmt. Fir Risdiplam
bericksichtigt der pharmazeutische Unternehmer die fiir die Fragestellung relevante
Teilpopulation der RCT-Studie SUNFISH, in der nicht gehfahige Patientinnen und Patienten mit
klinischen Symptomen einer SMA vom Typ 2 oder 3 entweder Risdiplam oder Placebo
erhielten. Fir einen Vergleich gegenliber Nusinersen identifiziert der pharmazeutische
Unternehmer die Studien CHERISH und EMBRACE. Bei der Uberpriifung der Ahnlichkeit der
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Studien stellt der pharmazeutische Unternehmer jedoch malgebliche Unterschiede
insbesondere hinsichtlich des Alters und der Erkrankungsdauer fest und schlussfolgert, dass
eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien nicht gegeben ist.

Zusammenfassend ist auf Basis der identifizierten Studien ein adjustierter indirekter Vergleich
von Risdiplam gegeniiber Nusinersen fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 nicht
moglich. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.

Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitdt kann Risdiplam fir Patientinnen und Patienten ab einem
Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 2 eine relevante Therapieoption darstellen

c) Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach arztlicher MaRgabe
unter Auswahl von Nusinersen oder BSC bestimmt.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zieht der pharmazeutische Unternehmer die Placebo-kontrollierte Studie
SUNFISH heran.

Die in der Studie eingesetzten begleitenden medikamentdsen und nicht medikamentdsen
MalRnahmen kdonnen als hinreichende Umsetzung einer BSC-Therapie angesehen werden. Im
Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen
Sachverstandigen deutlich gemacht, dass bei ca. 15% der Patientinnen und Patienten mit 5q-
SMA Typ 3 die intrathekale Injektion mit Nusinersen aufgrund z.B. einer ausgepragten Skoliose
oder dem damit verbunden Risiko als Therapieoption nicht infrage kommt.

Es erfolgt eine Aufteilung in die nachfolgenden Teilpopulationen:

cl1: Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-SMA Typ 3, fiir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen infrage kommt:

Flr Patientinnen und Patienten, fiir die die intrathekale Applikation von Nusinersen infrage
kommt, ist der Zusatznutzen nicht belegt, da vom pharmazeutischen Unternehmer keine
Studie vorgelegt wurde, die fir eine Bewertung des Zusatznutzens gegenliber der
zweckmaligen Vergleichstherapie, einer Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswabhl
von Nusinersen oder BSC, geeignet gewesen ware.

Unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Risdiplam fir die vorliegende Teilpopulation von
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3 eine relevante
Therapieoption darstellen.

c2: Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3, fiir die die
intrathekale Applikation von Nusinersen nicht infrage kommt:
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Da fir diese Teilpopulation nur BSC als zweckmafRige Vergleichstherapie infrage kommt,
werden die Daten der Patientinnen und Patienten mit klinisch diagnostizierter SMA Typ 3 aus
der Studie SUNFISH fir diese berticksichtigt.

Bei der Mortalitat zeigen sich keine signifikanten Unterschiede, bei der Morbiditat zeigt sich
nur fur die motorischen Funktion der oberen Extremitaten ein statistisch signifikanter und
relevanter Unterschied zum Vorteil von Risdiplam gegentiber BSC. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde nicht erhoben. In der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich insgesamt
weder ein Vor-, noch ein Nachteil fiir Risdiplam gegentiber BSC.

Die vorliegenden Daten sind aufgrund der Ubertragung von Ergebnissen der
Gesamtpopulation der Patientinnen und Patienten mit 5q-SMA Typ 3 aus der Studie SUNFISH
auf die vergleichsweise kleine Gruppe der Patientinnen und Patienten mit 5g-SMA Typ 3, fir
die die intrathekale Applikation von Nusinersen nicht infrage kommt, mit sehr groBen
Unsicherheiten behaftet.

Zusammenfassend ergibt sich fir Risdiplam zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 3, fir die die intrathekale Applikation von
Nusinersen nicht infrage kommt, unter Berlicksichtigung des gezeigten Vorteils bei der
motorischen Funktion der oberen Extremitdten ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen
gegeniber BSC, der aufgrund der groRBen Unsicherheiten der herangezogenen Studiendaten
vom AusmaR nicht quantifizierbar ist.

d1) prdsymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-
SMA und bis zu drei Kopien_des SMIN2-Gens

Als zweckmaBige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Nusinersen bestimmt. Fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie liegen keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Unter Bericksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Risdiplam fir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-SMA und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens
eine relevante Therapieoption darstellen.

d2) pridsymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5q-
SMA und vier Kopien des SMIN2-Gens

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach drztlicher MaRgabe
unter Auswahl von Nusinersen oder BSC bestimmt. Fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Risdiplam gegeniiber der zweckmaRBigen Vergleichstherapie liegen keine Daten vor. Ein
Zusatznutzen ist nicht belegt.

Unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz zum medizinischen Nutzen von Risdiplam,
der Schwere der Erkrankung und den Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften
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zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Risdiplam fir prasymptomatische Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA und vier Kopien des SMN2-Gens eine
relevante Therapieoption darstellen.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir 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 beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen. Insgesamt liegt die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene
geschatzte Anzahl pravalenter Patientinnen und Patienten hoher als im vorangegangenen
Verfahren. Dies ist in den unterschiedlichen Quellen und Herleitungswegen zur Pravalenz
begrindet. Wahrend im vorangegangenen Verfahren die Pravalenz fiir das Jahr 2007 direkt
aus einer Quelle entnommen wurde, leitet der pharmazeutische Unternehmer in dem
vorliegenden Dossier die Pravalenz Uber die Inzidenz und die Krankheitsdauer getrennt nach
SMA-Typen anhand mehrerer Quellen her. Aufgrund der langeren durchschnittlichen
Krankheitsdauer und einer entsprechend hoheren Anzahl pravalenter Falle ergibt sich
insbesondere der verhaltnismaBig hohe Anteil flir Patientinnen und Patienten mit spaterem
Krankheitsbeginn (SMA Typ 2 und SMA Typ 3).

Um den Unsicherheiten der unterschiedlichen Herleitungswegen gerecht zu werden, wird im
vorliegenden Beschluss fir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 und fir die Gruppe der
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit 5g-SMA Typ 2 bzw. mit 5g-
SMA Typ 3 eine breitere Spanne aus den Angaben aus dem vorliegenden Dossier und dem
vorangegangenen Verfahren abgebildet. Die geringfligigen Abweichungen der
Zielpopulationen aufgrund der Anwendungsgebiete kdnnen dabei vernachlassigt werden, da
davon ausgegangen wird, dass diese mit der breiten Spanne abgebildet sind.

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

Auf Basis einer Inzidenz zwischen 1:6.000 bis 1:11.000 in Neugeborenen? kdnnte 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
groBen Unsicherheiten behaftet, da davon auszugehen ist, dass bisher nur sehr wenige
prasymptomatische Patienten in Deutschland identifiziert wurden. Eine Diagnhose 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 und nach Symptombeginn
diagnostiziert werden, zukiinftig andert, da die SMA in Deutschland im Jahr 2021 in das
allgemeine Neugeborenen-Screening eingefihrt wurde.

2 Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie, Beschluss vom 17.12.2020
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Da davon auszugehen ist, dass das Neugeborenencreening auf 5qg-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
5g-SMA verzichtet.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Evrysdi
(Wirkstoff: Risdiplam) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 28.
Juni 2021):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Risdiplam soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit spinaler Muskelatrophie (SMA) erfahrenen Facharztinnen
und Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropdadiatrie bzw. fur
Neurologie erfolgen.

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

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. September 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 kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRBe aus der amtlichen Repréasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— Korpermalle der Bevolkerung” fiur unter 1-jahrige Kinder (7,6 kg Korpergewicht) und
Erwachsene (77 kg) zugrunde gelegt.3

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/evrysdi-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Risdiplam 1 x taglich 365 1 365
Patientengruppe cl1, c2 und d2
Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Patientengruppe a, b und d1
Nusinersen Tag0, 14, 28,63, ab | 6,5 1 6,5
dann alle  vier
1. Jahr Monate
Nusinersen alle 4 Monate 3 1 3
Folgejahre
Patientengruppe cl1 und d2
Nusinersen Tag0, 14, 28,63, ab | 6,5 1 6,5
dann alle  vier
1. Jahr Monate
Nusinersen alle 4 Monate 3 1 3
Folgejahre

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Patientengruppe c2

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam

0,2 mg/kg={15mg- |1x1,5mg- 365 547,5 mg -
1,52 mg -
5mg 5mg 1x5mg 1825 mg

Patientengruppe c1, 2 und d2

Best-Supportive-

patientenindividuell unterschiedlich
Care

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientengruppe a, b und d1

Nusinersen 12 mg 12 mg 1x12mg 6,5 6,5x12 mg
1. Jahr

Nusinersen 12 mg 12 mg 1x12mg 3 3x12mg
Folgejahre

Patientengruppe c1 und d2

Nusinersen 12 mg 12 mg 1x12mg 6,5 6,5x12 mg
1. Jahr

Nusinersen 12 mg 12 mg 1x12mg 3 3x12mg
Folgejahre

Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care

Patientengruppe c2

Best-Supportive- patientenindividuell unterschiedlich
Care

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke

26



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 Packungsgro | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
Therapie Re (Apothekena |§ 130 |§ 130a SGB | Abzug
bgabepreis) |SGBV |V gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam 60mgPLE |10943,06€ |1,77€ |621,68€ |10319,61€

Patientengruppe c1, c2 und d2

Best-Supportive-

patientenindividuell unterschiedlich
Care

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Nusinersen 12 mg 11O 92473,94€ |1,77€ |5.280,63€ |87 191,54 €

patientenindividuell unterschiedlich

Best-Supportive-Care
Abkirzungen: ILO = Injektionsldsung; PLE = Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2021

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

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

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung von Nusinersen entstehen gemal}
Fachinformation durch die intrathekale Applikation per Lumbalpunktion. Zum Zeitpunkt des
Beschlusses besteht jedoch keine Gebihrenordnungsposition im  Einheitlichen
BewertungsmalRstab fiir die Anwendung ein Antisense-Oligonukleotids, weshalb die hierdurch
entstehenden Kosten nicht quantifizierbar sind.
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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. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 20. September 2016 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 27. April 2021 die
zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 23. April 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Risdiplam beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. April 2021 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Risdiplam beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Juli 2021 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 2. August 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
August 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 6. September 2021 statt.

Mit Schreiben vom 7. September 2021 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 1. Oktober 2021 libermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Oktober 2021 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Oktober 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|20. September 2016 |Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
Unterausschuss|27. April 2021 Neubestimmung der zweckmaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
AG § 35a 31. August 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung
Unterausschuss|6. September 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,
Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen
AG § 35a 14. September 2021 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
21. September 2021 |Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
5. Oktober 2021
Unterausschuss|12. Oktober 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 21. Oktober 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 21. Oktober 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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