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Beginn der Anhérung: 14:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen im Un-
terausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses am Dienstag nach Ostern. Heute
haben wir einen kleineren Anhérungsmarathon, der morgen fortgesetzt wird. Wir sind jetzt bei Nusiner-
sen, Neubewertung nach Uberschreiten der 50-Millionen-Grenze als Orphan. Basis der heutigen An-
hdérung ist die Dossierbewertung des IQWIiG vom 25. Februar dieses Jahres, zu der zum einen Biogen
GmbH als pharmazeutischer Unternehmer Stellung genommen hat, zum anderen als Fachgesellschaf-
ten die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, die Gesellschaft fir Neuropadiatrie, Herr Professor Wolf-
gang Miuller-Felber von der Arbeitsgruppe Neugeborenenscreening in der Gesellschaft fir Neuropadi-
atrie, Novartis Gene Therapies und Roche Pharma AG sowie der Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller.

Da wir wieder Wortprotokoll fihren, muss ich zunachst die Anwesenheit feststellen. Fir Biogen miss-
ten Frau Patel, Frau Gleil3ner, Herr Dr. Schmid und Frau Dr. Schneller anwesend sein — jawohl. Fir
Roche missten Frau Sturm und Herr Fecker da sein — ja —, fur die Deutsche Gesellschaft fir Neurolo-
gie Herr Professor Hagenacker und Frau Professor Dr. Walter — ja —, fir die Arbeitsgruppe Neugebo-
renenscreening in der Gesellschaft fir Neuropadiatrie Herr Professor Miiller-Felber — er fehlt noch; da
machen wir ein Fragezeichen dran —, fur die Gesellschaft fir Neuropadiatrie Frau Professor Schara-
Schmidt und Herr Professor Dr. Kirschner — ja —, und fur den vfa ist wieder Herr Rasch anwesend. Ist
noch jemand dabei, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Somit wirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben, die aus seiner
Sicht wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung des IQWIG vom 25. Februar vorzutragen, und dann
wlrden wir in die Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fur Biogen? — Frau Patel, wie
immer. — Dann fangen Sie an, Frau Patel; Sie haben das Wort.

Frau Patel (Biogen): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren des
Unterausschusses Arzneimittel! Wir sind jetzt in der zweiten Bewertung von Nusinersen. Die erste Be-
wertung basierte auf zwei Phase-IlI-Studien, die randomisiert, scheinkontrolliert und doppelblind waren,
also eine sehr gute Evidenz fir ein Orphan Drug. Beide Studien wurden damals vom G-BA anerkannt,
weil sie dem deutschen Versorgungskontext entsprachen, und zwar die Einschlusskriterien, die End-
punkte und auch die Operationalisierung. Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft. Das
erste Verfahren ergab auch einen erheblichen und betrachtlichen Zusatznutzen, unabhangig davon,
dass es ein Orphan-Verfahren war. In der zweiten Nutzenbewertung, vom IQWiG bis jetzt durchgefihrt,
wurde die CHERISH-Studie nicht anerkannt, obwohl der G-BA sie ja schon einmal anerkannt hatte.
Dies kénnen wir heute gern intensiver besprechen.

Im ersten Verfahrensbeschluss wurden weitere Daten angefordert, und zwar langfristige Daten. Dafir
haben wir jetzt die Scheinstudie vorgelegt, ohne weitere Sicherheitsbedenken. Dazu wurden noch
adulte Daten angefragt. Diese haben wir auch vorgelegt, und zwar im Rahmen der Registerdaten mit
einem Durchschnittsalter von etwa 30 Jahren und bis zu 75 Jahren. Zum ersten Mal haben wir in dieser
Bewertung und in diesem Dossier auch Daten zu SMA Typ 3 vorgelegt. Wir konnten einmal eine Sub-
population aus der CHERISH-Studie identifizieren, die den SMA Typ 3 hatten, und ergénzend Regis-
terdaten, die hier auch zum ersten Mal fir SMA vorgetragen werden.

Noch ein paar Worte zum Register und zu den Registerdaten. Wir haben fur diese AMNOG-Bewertung
mehrere Register angeschaut. Wir brauchen ja sowohl Patienten, die Nusinersen erhalten, als auch
solche, die BSC erhalten, weil BSC unsere zVT ist. Wir haben einen Screeningfragebogen herausge-
schickt, um genau diese Daten anzufragen, auch Follow-up-Zeitrdume, Endpunkterhebungen und



Baseline-Daten, um eine mdglichst homogene Gruppe zu erhalten. Diese Fragebogen gingen an samt-
liche Register weltweit, auch in USA, in UK, Italien, Spanien, Deutschland und auch in Polen und Grie-
chenland. Wir haben genau drei Register mit homogenen Daten gefunden. Das waren das deutsche
SMArtCARE-Register, das spanische CuidAME-Register und das italienische ISMAR-Register.

Grundsatzlich wurde die Datenfreigabe nach einem bestehenden SAP gemacht, und die Daten wurden
an eine akademische Einrichtung geschickt, und zwar an das Institut fir Healthcare Sciences, Abteilung
Biostatistik, unter der Leitung von Frau Professor Sormani an der Universitat von Genua in Italien; denn
die italienischen Daten durften Italien nicht verlassen. Deswegen haben wir eine dortige akademische
Institution ausgewahlt. Die Konkretisierung der Analysen wurde dort vorgenommen, und die Datenho-
heit sowie die Auswertung waren immer in der Hand der akademischen Einrichtung. Trotz aller metho-
dischen Herausforderungen konnten wir in diesen Daten einen sehr hohen Effekt von Nusinersen se-
hen. Auch die Statistiker haben uns gesagt, sie wiirden von Orphan normalerweise nur Hintergrund-
rauschen wahrnehmen, und waren selber Uberrascht, einen so klaren Effekt fir Nusinersen zu sehen.
Diese Daten bestatigen tbrigens auch die bisher publizierten Daten.

Noch ein paar Worte zur NURTURE-Studie. Die Daten der NURTURE-Studie beinhalten die prasymp-
tomatischen Patienten; auch sie sollten wir nach dem Beschluss des G-BA in der ersten Bewertung
jetzt noch einmal vorlegen. Der dramatische Effekt von Nusinersen zeigt sich auch bei den prasympto-
matischen Patienten, wie auch der G-BA bei der Umsetzung der SMA-Testung im Neugeborenenscree-
ning festgestellt hat. Ich erinnere mich gut an die damalige Anhoérung beim IQWiG mit Herrn Professor
Windeler, als es um das Neugeborenenscreening ging und der dramatische Effekt von Nusinersen fir
diese Patienten besprochen wurde; deswegen tritt die Methodik auch etwas in den Hintergrund.

AbschlieBend méchte ich sagen, dass es einen Zusatznutzen von Nusinersen fur alle SMA-Patienten
gibt. Selten gibt es ein Produkt mit einer so hohen Wirksamkeit und so wenig Nebenwirkungen tber die
akuten hinaus, keine zusatzlichen fir die Patienten, die es langer nehmen oder alter sind. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Patel, fir diese Einfihrung. — Ich hatte zwei
Fragen, wobei die zweite eigentlich zum Teil durch das, was Sie gesagt haben, schon beantwortet ist.
Die erste Frage geht primar an die klinischen Sachverstandigen, aber auch an den pU. Sie haben zu
Recht darauf hingewiesen, dass das IQWiG die CHERISH-Studie aufgrund des fehlenden Nachweises
einer adaquaten Umsetzung der zVT — das war hier BSC — nicht berticksichtigt hat. Frage an die Sach-
verstandigen und dann sekundar an den pharmazeutischen Unternehmer: Wie sehen Sie das? Wurde
in der Studie eine dem deutschen Versorgungskontext entsprechende bestmdgliche supportive Thera-
pie in beiden Studienarmen durchgefuhrt?

Zweite Frage — das miisste dann vielleicht von Ihnen noch einmal bestatigt werden, Frau Patel — Wir
haben uns gefragt, wieso fir die Registeranalyse nur Registerdaten aus Italien, Spanien und dann eben
aus dem SMArtCARE-Register herangezogen worden sind, nicht aber die US-amerikanischen Daten.
Sie haben ausgefihrt, dass Sie alle Register angeschrieben haben und eben nur SMArtCARE, Italien
und Spanien homogene Daten gehabt hétten, die dann in Italien ausgewertet worden sind. Das muss-
ten Sie, Frau Patel, dann vielleicht an der Stelle nochmals bestétigen, damit auch klar ist, wieso dieser
Punkt hier so beantwortet worden ist.

Aber zunéchst einmal die Frage an die Kliniker: Ist BSC in der CHERISH-Studie aus lhrer Sicht ent-
sprechend dem deutschen Versorgungskontext umgesetzt? — Ich frage einfach: Wer von den Klinikern
mdchte dazu etwas sagen? — Frau Walter.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Wer ist mit Klinikern gemeint?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die klinischen Sachverstéandigen. Sie kdnnen schon anfangen,
Frau Walter.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Ich habe leider eine Kehlkopfentziindung; ich hoffe, Sie verstehen mich
trotzdem. Es ist kein Corona.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir verstehen Sie gut.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Zum einen waren zwei deutsche Zentren in der CHERISH-Studie. Ich
finde, das spricht schon mal ganz klar dafur, dass der deutsche Kontext umgesetzt wurde. Dann sind
die Standard-of-Care-Richtlinien international und eigentlich fir alle, die diese Patienten in mehr als
zwei Stuck behandeln, bindend und umgesetzt. Ich halte dieses Argument, dass der deutsche Versor-
gungskontext da nicht abgebildet werde, nicht flr stichhaltig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Hagenacker, Sie hatten sich auch
bewegt. Wer den Kopf bewegt, ist dran.

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Dem schliel3e ich mich an. Es ist ja auch so, dass dieser Standard
of Care in mehreren Publikationen und in mehrteiligen Publikationen niedergelegt ist, und das auch von
Vertretern der Lander, die an diesen Studien teilgenommen haben und die dafiir auch die ausgewiese-
nen Experten und Expertenzentren sind. Von daher finden wir den Punkt sehr schwer nachvollziehbar,
dass da der Standard of Care nicht einheitlich gewesen sein soll. Das sehen eigentlich immer alle
Lander, die an den Studien teilgenommen haben, gleich so und orientiert an den publizierten Standard-
of-Care-Richtlinien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Hagenacker. — Sonstige Erganzungen? — Ich
sehe jetzt keine.

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropdadiatrie): Vielleicht kann ich das formal fiir die Neuro-
padiatrie auch noch einmal nur bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte. Wunderbar. — Jetzt habe ich noch mal Frau Patel und dann
die erste Frage von Frau Wieseler.

Frau Patel (Biogen): Dazu wirde Herr Schmid kurz Stellung nehmen.

Herr Dr. Schmid (Biogen): Auch aus unserer Sicht lasst sich das bestétigen, was die Experten jetzt
gesagt haben. Ich moéchte nur gern noch erganzen, dass 56 Prozent der Patienten aus Nordamerika
und 33 Prozent aus Europa stammten. Hinsichtlich der supportiven MalZnahmen, die innerhalb der Stu-
die angewandt wurden, sieht man auch keinen relevanten Unterschied zu Baseline zwischen der BSC-
Gruppe und der Nusinersen-Gruppe. Die Arzte durften dann im weiteren Verlauf der Studie auch alle
MalRnahmen einsetzen, um eben das beste Outcome fiir die Patienten zu erreichen. Das wurde in
beiden Armen gleichwertig gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Wieseler, IQWiG, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich wirde gern auch da vielleicht noch einmal erlautern, wie wir zu dem Schluss
gekommen sind, dass die BSC nicht umgesetzt ist oder dass wir nicht wissen, ob die BSC in dieser
Studie umgesetzt ist. Erstens unterscheiden sich die ENDEAR und die CHERISH in ihren Studienpro-
tokollen, was die Begleittherapie und was die Anschlusskriterien angeht: Wahrend in der ENDEAR-



Studie in den Einschlusskriterien im Grunde genommen die BSC schon implementiert ist, ist das in der
CHERISH-Studie nicht der Fall. Das heif3t, wir haben aus den Einschlusskriterien keine Information
daruber, dass die BSC hier tatsachlich umgesetzt wird.

Das Zweite ist in der Tat die Zusammensetzung der Zentren und der Patienten in dieser Situation. —
Herr Schmid, Sie haben darauf hingewiesen, dass 56 Prozent der Patienten aus Nordamerika stam-
men; das ist richtig. Wir sehen da innerhalb des Dossiers eine Inkonsistenz. Bei den Registern schlie-
Ren Sie die nordamerikanischen Patienten aus, weil da angeblich der deutsche Versorgungskontext
nicht umgesetzt ist und das nicht homogen ist, und in der CHERISH-Studie schlie3en Sie die amerika-
nischen Patienten ein, ohne dass wir irgendeine Information zu der Therapie dieser Patienten haben.
Wenn Sie sagen, dass sich die supportiven Malinahmen an Baseline nicht unterscheiden, dann ist das
fur mich erst einmal kein Zeichen dafur, dass die BSC umgesetzt ist. Das kann auch einfach hei3en:
Keiner der Patienten in diesen beiden Gruppen hat eine BSC bekommen. Insbesondere zeigen Sie
dann auch im Dossier keine Auswertung der Hintergrundtherapie nach den unterschiedlichen Regio-
nen.

Also, auf der einen Seite haben wir im Dossier selbst keine Daten, die die Einschatzung der Experten
hier jetzt unterstiitzen. Auf der anderen Seite haben wir diese inkonsistente Situation, dass Sie sagen:
Die amerikanischen Patienten in der CHERISH, das ist okay, aber die amerikanischen Patienten im
Register konnen wir nicht heranziehen, weil das zu sehr vom deutschen Versorgungskontext abweicht.
In dieser Gemengelage sind wir einfach zu dem Schluss gekommen, dass wir nicht sicher sein kénnen,
dass die BSC in der CHERISH umgesetzt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wieseler. — Frau Patel dazu.

Frau Patel (Biogen): Wir wirden jetzt gerne noch einmal dazu antworten, zundchst zu dem Unter-
schied Register, Versorgungskontext und der CHERISH-Versorgungskontext. Das sind zwei verschie-
dene Sachen. Frau GleiBner wird dazu was sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Frau Glei3ner.

Frau GleiBner (Biogen): Zum Thema Register. Welche Register haben wir ausgewahlt? Wir haben,
wie Frau Patel eingangs bereits erwéhnt hat, eine ausfuhrliche Recherche gemacht. Wir haben Regis-
terbetreiber innerhalb Europas angeschrieben, um die Qualitat dieser Register und auch der enthalte-
nen Daten sicherzustellen. Ein wesentliches Kriterium war dabei, dass alle Register einen Follow-up-
Zeitraum von mindestens sechs Monaten sicherstellen mussten. Aus dem Grund sind sehr viele Re-
gister nicht analysierbar gewesen. Das war das Hauptkriterium, was wir verwendet haben.

(Frau Patel (Biogen): Und die Endpunkte!)

Zudem mussten sie nattrlich die Endpunkte entsprechend operationalisiert haben, wie das auch im
SMArtCARE-Register geschehen ist, und auch diese Endpunkte mussten auswertbar sein. Das war
der Hauptgrund, warum wir uns am Ende fur die Auswertung aus dem CuidAME-Register, aus dem
SMArtCARE- und dem ISMAR-Register entschieden haben, weil dort genau diese Tatsachen gewahr-
leistet werden konnten.

Frau Patel (Biogen): Zum BSC-Arm wirde Herr Schmid erganzen, welche supportiven Malinahmen
genau in der CHERISH vorgenommen worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schmid.



Herr Dr. Schmid (Biogen): In der CHERISH-Studie wurden als supportive Ma3nahmen unter anderem
die Physiotherapie und auch die Verwendung eines Rollstuhls eingefiihrt. Hier hat man es sich zu Ba-
seline und auch fir beide Arme angeschaut; da war kein Unterschied.

Noch einmal auf lhre Frage hinsichtlich ENDEAR und CHERISH: Wir schauen uns da natirlich zwei
unterschiedliche Patientenpopulationen an. Zum einen haben wir die infantile Form und zum anderen
die spater einsetzende Form. Das zeigt sich auch in den Registerdaten, zum Beispiel insofern, als bei
der spéater einsetzenden Form wesentlich weniger supportive Maflinahmen fur die Patienten notwendig
sind als zum Beispiel bei der infantilen Form

(Frau Patel (Biogen): Und auch andere!)

und auch andere — nattrlich, ganz klar. Deshalb ist es meines Erachtens verstandlich, dass man bei
ENDEAR eindeutige Vorgaben gemacht hat und bei CHERISH die Vorgaben so nicht gemacht hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich wirde gerne noch einmal auf den Punkt zu dem Widerspruch innerhalb des Dos-
siers kommen, weil der gerade von der Firma Biogen nicht aufgelost wurde. Es ist beschrieben worden,
dass es ein Mindest-Follow-up geben sollte, dass Endpunkte untersucht worden sein sollten und dass
man diesbeziglich Homogenitét herstellen wollte — alles nachvollziehbar.

Nur: Das US-amerikanische Register ist einer von drei Standorten eines gemeinsamen Registers, die
ausweislich lhres Dossiers alle nach dem gleichen ECRF arbeiten. Insofern gibt es an der Stelle weder
irgendwelche Inhomogenitaten mit Endpunkten, noch gibt es offensichtlich Inhomogenitaten mit Follow-
up-Zeitpunkten etc. Das beschreiben Sie auch gar nicht in Threm Dossier, sondern in lhrem Dossier
schreiben Sie, Sie konnten die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht sicherstel-
len. Das ist Ihr Grund, warum Sie die US-amerikanischen Daten ausgeschlossen haben.

Ich erinnere mich noch sehr gut an die mindliche Anhérung bzw. an den Workshop — so muss man es
eher nennen — zu der anwendungsbegleitenden Datenerhebung zu Onasemnogen, wobei das auch ein
sehr grofl3er Diskussionspunkt war, weil da auch tber die Eignung des Registers der Firma Novartis
diskutiert wurde, das ja ganz priméar oder nahezu ausschlief3lich in Nordamerika erstellt wurde und wo
es doch eine sehr grol3e Einheitlichkeit dazu gab, dass aufgrund der entsprechenden Versorgungssi-
tuation — so nenne ich es einfach mal — eben gerade nicht die Ubertragbarkeit gewahrleistet werden
kann. Insofern konnten wir durchaus verstehen, dass Sie sagen: Die US-amerikanischen Daten sind
fur die Registerauswertung nicht zu gebrauchen. — Wir sehen nur den Widerspruch innerhalb lhres
Dossiers an verschiedenen Stellen. Wenn das in den Studien anders sein sollte, dann ist das moglich-
erweise dadurch nachvollziehbar, dass Sie durch das Studienprotokoll ganz spezifische Vorgaben ma-
chen.

Nur: Das haben Sie in der CHERISH-Studie im Gegensatz zu der anderen Studie nicht gemacht. Well
ich eben auch gehort habe, na ja, das sind ja nur Zentren, die mindestens ein oder zwei Patienten
behandeln, sage ich an dieser Stelle: Das sind naturlich die Patienten in den Registern ganz genauso.
Die behandeln auch nur mindestens ein oder zwei Patienten.

Also, entweder gewahrleistet die alleinige Behandlung von SMA-Patienten einen hohen Versorgungs-
standard — dann waren auch die Registerdaten relevant —, oder sie gewahrleisten es nicht; dann
musste man erwarten, dass in der CHERISH-Studie entsprechende Vorgaben gemacht werden, min-
destens aber aufgrund des Verlaufs in der Studie dargestellt wird, was denn dort konkret gemacht
worden ist. Es bleibt auch ziemlich offen, was Sie zum Beispiel in lhrem Dossier beziglich der US-
amerikanischen Zentren, die die Registerdaten bereitgestellt haben, konkret mit ,Unterschiedlichkeit



beziglich Versorgungsstandard und beziglich BSC* gemeint haben. Denn dann kénnte man danach
jagucken: Ist das eine andere Intensitat von Physiotherapie? Ist das eine andere Intensitat von Visiten?
Sind das andere Dinge? Das gilt es ja tatsachlich einmal zu beschreiben und zu analysieren, warum
Sie das bei den Registern so sehen und bei der CHERISH-Studie anders sehen, ohne konkrete Vor-
gaben zu machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Frau Patel, dann Frau Dr. Schneller
und anschlieRend Herr Kirschner.

Frau Patel (Biogen): Frau Gleil3ner wirde noch einmal kurz Stellung nehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Gleif3ner.

Frau GleiBner (Biogen): Ich méchte noch einmal zum Thema CHERISH-Studie ergadnzen, welche
Patienten da eingeschlossen wurden. Es ist schon in den Ausschlusskriterien definiert, dass Patienten
mit dauerhafter Beatmung und gastrointestinaler Unterstiitzung eben in der Studie nicht eingeschlos-
sen worden sind, ahnlich wie das in der ENDEAR auch konkret beschrieben worden ist. —

(Frau Patel (Biogen): Gib an Susanne weiter!)
— AnschlieRend mdéchte ich gerne Frau Schneller dazu das Wort geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Furs Protokoll: Diejenige, die immer dazwischen
redet, ist Frau Patel, die beim pharmazeutischen Unternehmer die Regie fuhrt; wir missen diese Zwi-
schenrufe ja irgendwie protokollarisch zuordnen. — Bitte schon, Frau Schneller.

Frau Dr. Schneller (Biogen): Danke schon. — Ich wollte noch ergénzen, dass die Daten aus dem US-
amerikanischen Teil teilweise auf sehr historischen Daten beruhen, auf diesen PNCR, und hier natirlich
auch noch kein so stringenter Follow-up eben stattgefunden hat. Es ist einfach so, dass zu wenig Daten
fur Patienten vorliegen und das Follow-up den Vorgaben in unserem SAP eben nicht entspricht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schneller. — Herr Professor Kirschner.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropéadiatrie): Vielen Dank. — Ich wollte noch einmal auf die CHE-
RISH-Studie zuriickkommen und darauf hinweisen — es wurde schon gesagt —, dass die Bedeutung
des Standards of Care bei der SMA Typ 1, also bei den Sauglingen, deutlich hoher ist, insbesondere
was die Beatmung und die Ernahrung betrifft, weil wir da teilweise das Problem haben, dass die Prog-
nose, wenn Kinder nicht beatmet werden oder wenn sie unterernadhrt sind, dadurch massiv verschlech-
tert wird. In der CHERISH-Studie war das definiert, dass die Kinder keine Beatmungspflichtigkeit und
keine Sondenerndhrungspflichtigkeit haben; vielmehr spielten diese beiden ganz wesentlichen Aspekte
fir Best Supportive Care im Prinzip in dieser Gruppe aufgrund der Ausschlusskriterien keine Rolle.

Grundsatzlich begrifRen wir natirlich als Fachgesellschaft sehr, dass hier eine randomisierte schein-
kontrollierte Studie durchgefuihrt wurde, obwohl es sich um ein Orphan Drug handelt. Deswegen waren
wir auch von der klinischen Erfahrung her jetzt etwas Uberrascht, dass solch eine Studie im Prinzip
nicht bewertet werden sollte.

Was die Zentren betrifft, gibt es meines Erachtens einen erheblichen Unterschied zu dieser randomi-
sierten multizentrischen internationalen Studie, bei der wirklich nur hochqualifizierte Zentren mitge-
macht haben, die alle schon zuvor an mehreren klinischen Studien teilgenommen haben und sich viele
der PlIs im Prinzip auch an der Entwicklung der Standards of Care beteiligt haben, sodass ich schon



denke, dass auch, was die Zentren betrifft, hier ein erheblicher Qualitatsunterschied zu méglichen Re-
gisterdaten besteht.

Und der letzte Kommentar noch zu dem RESTORE-Register: Auch da spielt natirlich der Standard of
Care eine deutlich groRRere Rolle, weil es sich eben primar um SMA Typ 1 handelt. Deswegen hatten
wir das damals bei der anwendungsbegleitenden Datenerhebung eher als nicht geeignet gesehen, weil
da eben der Standard of Care eine groRere Rolle spielt als bei der SMA Typ 2 und 3 im Rahmen der
CHERISH-Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kirschner. — Dazu eine Frage von
Herrn Kaiser, danach Herr Jantschak und Frau Wieseler. — Herr Kaiser konkret dazu.

Herr Dr. Kaiser: Vielen Dank dafir, dass ich kurz dazwischen hineinspringen kann. — Herr Kirschner,
Sie hatten gerade beschrieben, dass Sie einen Unterschied zwischen den Zentren sehen, die an einer
solchen Studie teilnehmen, die also auch an der Entwicklung von publizierten Standards teilgenommen
haben, und der breiten Menge der Zentren in den USA; darauf hatten Sie das ja bezogen. Jetzt wére
meine konkrete Frage: Aber gilt das nicht flr die anderen Lander genauso, fiur Italien und fir Spanien?
Auch dort sind ja in den Registern nicht nur Daten von Zentren, die tatsachlich an der Definition von
Standards teilgenommen haben. Das gilt doch da ganz genauso.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Herr Kirschner, bitte.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropadiatrie): Genau. — Meine Aussagen bezogen sich primar auf
die Qualitat der CHERISH-Studie, darauf, dass hieran nur hochqualifizierte Zentren teilgenommen ha-
ben. Bei den Registern ist es etwas unterschiedlich. Das ISMAR-Register in ltalien ist ebenfalls ein
Register, das im Prinzip auch nur selektiv gewisse Zentren bertcksichtigt. Also, jedes Register hat
jeweils noch eine etwas andere Struktur. Aber Sie haben Recht: Bei den Registern ist eher ein Thema,
dass die Qualitat eventuell nicht an allen Zentren gleich ist. Also, meine Argumentation ging eher in
Richtung fur die CHERISH-Studie; ich hatte mich darauf bezogen, dass da nur hochqualifizierte Zentren
teilgenommen haben, die meiner Meinung nach den Standard of Care im Rahmen der Studie sehr gut
eingehalten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Deshalb hatten Sie dann eben doch Ihre Verwunderung tber die
Nichtberilicksichtigung dieser CHERISH-Studie zum Ausdruck gebracht; so hatte ich es auch verstan-
den. — Jetzt habe ich Herrn Jantschak und dann Frau Wieseler. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Meine Frage greift jetzt ein wenig das auf, was Herr Kirschner angesprochen hat.
Welchen Effekt kann ich eigentlich bei diesen Typ-2-Patienten von einer BSC erwarten? Ware theore-
tisch eine bestmdgliche Umsetzung von BSC, wenn man jetzt die Annahme trifft, dass das in der
CHERISH-Studie nicht stattgefunden hat, in der Lage, die dort gezeigten Effekte bei der Motorik zu
nivellieren? Denn die Effekte waren ja grol3; wir haben schon einmal festgestellt, dass es ein betréacht-
licher Unterschied war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer von den Klinikern mochte beginnen?

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Vielleicht darf ich einmal beginnen. — Insbesondere zu dem letzten
Punkt: Ganz klar, Best Supportive Care ist nie in der Lage, das zu produzieren, was wir hier an phar-
makologisch bedingten Effekten sehen; denn die Erkrankung — das ist das, was die Natural History
Studien auch fur den Erwachsenenbereich klar zeigen; fur die Kinder kdnnen vielleicht die Kollegen



von der GNP etwas sagen — verlauft chronisch progredient, alters- oder phéanotypisch bedingt mit einer
unterschiedlichen Schwere. Aber liber Best Supportive Care ist eine eindeutige und anhaltende Ver-
besserung in dem Ausmalf, wie wir sie in den motorischen Funktions-Scores sehen, auf keinen Fall
erklarbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hagenacker. — Frau Professor
Walter.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Ich will mich da einfach nur anschlie3en. Ich habe 30 Jahre lang meinen
erwachsenen SMA-Patienten erzdhlt, wenn ich sie alle halbe Jahre gesehen habe, machen Sie Kran-
kengymnastik, Best Supportive Care, und wenn sie ein halbes Jahr spater gekommen sind, waren sie
schlechter. Es gibt keine Verbesserung im nattrlichen Verlauf der Erkrankung. Dieser Effekt ist wirklich
unfassbar und fir die Patienten von wirklich hohem Wert; das muss man wirklich so sagen. Bisher ging
es einfach nur kontinuierlich bergab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Walter. — Jetzt fur die pédiatrischen Patienten
Frau Schara-Schmidt oder Herr Kirschner? — Herr Kirschner hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropadiatrie): Ich kann das nur nochmals bestéatigen. Vor allen
Dingen denke ich: Wichtige Faktoren — wir hatten vorher schon dariiber gesprochen — sind die Beat-
mungspflichtigkeit, die Sondenerndhrungspflichtigkeit und eventuell die schwere Skoliose, und alle
diese Patienten waren im Prinzip in der CHERISH-Studie ausgeschlossen, sodass ich hier auch vom
Best Standard of Care einen wirklich relevanten Effekt erwarte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Kirschner. — Herr Jantschak, ist lhre Frage
damit beantwortet? — Okay. Dann Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht noch einmal zu den Ausfilhrungen des pU vor einigen Minuten. Sie wie-
sen darauf hin, dass Sie ja beschrieben hatten, wie viel Patienten im Rollstuhl sitzen bzw. wie viele
Patienten Physiotherapie haben. Also, wenn ich diese Richtlinien lese, dann geht Best Supportive Care
naturlich Gber die Versorgung mit einem Rollstuhl und einer wie auch immer gearteten Physiotherapie
hinaus. Das ist ja etwas, was wir auch in anderen Verfahren im Detail diskutiert haben. Es ist einfach
unser Problem, dass wir dazu keine detaillierte Information haben.

Ich meine, in der CHERISH sind ja, wenn wir den Phanotyp anschauen, der gemaf Einschlusskriterien
und auch gemal Daten eingeschlossen ist, ausschlie3lich Patienten vom Typ 2 eingeschlossen. Da
frage ich mich jetzt, nachdem Sie noch einmal darauf hingewiesen haben, dass alle Patienten, die eine
respiratorische oder Ernahrungsunterstitzung benétigen, ausgeschlossen worden sind: Was haben wir
denn hier tberhaupt fur eine Patientenklientel? Wirde man eigentlich in Typ 2 diese Patienten, die
solche Unterstitzung bendtigen, nicht erwarten? Also, sehen wir hier nur eine Subgruppe der Patienten
mit Typ 2 SMA?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Wer mochte? — Frau Patel.
Frau Patel (Biogen): Herr Schmid sagt noch mal die Patientengruppe an.

Herr Dr. Schmid (Biogen): Wie auch vorher schon erwéahnt: Die Patientenpopulation der spater ein-
setzenden SMA ist eine andere als die der infantilen Form der SMA. Ja, die Patienten mit der spater
einsetzenden Form der SMA, Patienten mit Typ 2 und auch Typ 3 in der CHERISH-Studie, benétigen
supportive Mafnahmen, aber weniger — und da mdchte auf gern auf die Experten, auf die Therapeuten
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und Behandler verweisen — die Beatmung oder Erndhrungsunterstitzung wie die jingeren Patienten
oder die schwer betroffenen Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mdchte von den Klinikern, auch wenn Sie
jetzt als Therapeuten bezeichnet worden sind, darauf antworten? — Herr Professor Dr. Kirschner.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropdadiatrie): Es stimmt naturlich, dass Patienten im weit fortge-
schrittenen Krankheitsstadium, die beatmungspflichtig und sondenernéahrungspflichtig sind, mit SMA
Typ 2 hier in der Studie nicht eingeschlossen wurden. Von daher stimmt es, dass die Studie nicht fr
alle SMA-Typ-2-Patienten offen war. Aber das sind natirlich diejenigen Patienten, bei denen die The-
rapie wahrscheinlich auch nicht so sinnvoll ist, weil einfach die Krankheit weit fortgeschritten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Kirschner. — Frau Professor Walter, trotz Kehl-
kopfentziindung, dritte Wortmeldung. Bitte!

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Im Erwachsenenbereich haben Sie zum Beispiel Patienten, die praktisch
fast nie mehr eine Sonde brauchen und auch keine invasive Beatmung haben, sondern fur gewdhnlich
eine nichtinvasive Unterstitzung; dies betrifft auch nur einen sehr kleinen Teil der Typ-2-Patienten.
Man sagt ja: ,, Time is motor neuron.” Je weiter fortgeschritten die Erkrankung ist, das heifl3t, je schlechter
die motorische Funktion vor Beginn der Therapie ist, desto weniger kann man einfach retten. Deswegen
ware es nicht sinnvoll. Das ist genauso wie bei einer Muskeldystrophie Duchenne; auch da kdnnen Sie
die Patienten nicht einfach einschlieen, die anschlieend diese Outcome Measures gar nicht mehr
ausfuihren kénnen, weil schon so viel Muskel weg ist. Genauso ist es hier. Wenn zu viel Motoneuron
untergegangen ist, dann ist es nicht mehr moéglich, einen Effekt zu sehen. Deswegen ist es auf jeden
Fall richtig, solche Patienten nicht einzuschliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Walter. — Herr Professor Hagen-
acker, Sie haben auch eine Kopfbewegung gemacht, die ich als Meldung interpretiert habe.

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Ich wollte noch einmal unterstiitzen, dass gerade bei den sehr
fortgeschrittenen Patienten die Outcome Measurements eben tGiberhaupt nicht zu erfillen sind, weil sie
diese Bereiche der Motorik, um die es bei diesen sehr fortgeschrittenen Patienten geht, dann entspre-
chend nicht mehr erfassen. Das war ja unter anderem Gegenstand in der allerersten Anhdrung, als es
um die Einschatzung ging, welches Scores man fiir die Nutzenbewertung anerkennt und welche nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe auch noch eine weitere Frage an die Kliniker. Weder in den zwei RTCs
noch in der NURTURE-Studie habe ich Patienten gefunden, die nur eine SMN2-Genkopie hatten. Da
interessiert mich: Welche Belege gibt es fiir die Wirksamkeit bei dieser Patientengruppe? Sind sie per
se symptomatisch, oder kénnen die auch prasymptomatisch sein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kirschner, bitte.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropdadiatrie): Nach bisherigem Erkenntnisstand sind die meisten
Patienten mit SMA Typ 1 extrem schwer betroffen, mit einem intrauterinen Krankheitsbeginn und bei
Geburt schon schwer symptomatisch, sodass bei diesen Patienten eigentlich eher die Diskussion da-
rum geht, ob eine Therapie Uberhaupt sinnvoll ist, ob da Uberhaupt noch ein Effekt erreicht werden
kann. Mir ist eigentlich nicht bekannt, dass es Falle prasymptomatischer Patienten mit einer SMN2-
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Kopie gibt. Es sind also immer sehr schwere, neonatal betroffene Félle, die meist schon bei Geburt
beatmungspflichtig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kirschner. — Ergénzung von einem der anderen
Kliniker? — Ich sehe Kopfnicken oder Blick stur geradeaus. — Herr Jantschak, bitte; noch mal eine Nach-
frage.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe jetzt mitgenommen, die Patienten sind schwerst betroffen, im Prinzip
schon bei Geburt symptomatisch; aber ich habe jetzt auch mitgenommen, dass in gewisser Weise die
Wirksamkeit in der Gruppe doch etwas infrage gestellt wurde. Aber sie werden in der Praxis mit Nusi-
nersen behandelt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kirschner.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropadiatrie): Uberhaupt sind Patienten mit einer SMN2-Kopie eine
absolute Raritat. Es gibt daflr einige wenige Fallberichte von Patienten, die auch mit Spinraza behan-
delt wurden, die sich darunter scheinbar stabilisiert haben, soweit das aus einem Fallbericht abgeleitet
werden kann, die aber keine eindeutige Verbesserung gezeigt haben. Das liegt aber wahrscheinlich
daran, weil einfach schon so viel Motoneurone kaputtgegangen sind, dass wenig im Target quasi fur
eine Therapie da ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Walter, Sie hatten sich auch wieder
in irgendeiner Form bewegt. Dann dirfen Sie auch ausfihren.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Ich habe nur genickt. Aber wie gesagt, es ist gar nicht mein Bereich. Das
ist ja eine Raritat in der Neuropadiatrie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Waren Sie fertig, Herr Jantschak? — Dann habe ich jetzt
Frau Wieseler und anschlieBend Frau Goppel. Frau Schara scheint im Augenblick irgendwie ausge-
loggt zu sein.

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropdadiatrie): Nein, ich hore hier artig zu und winke und
mache.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich sehe Sie nicht. Dann dirfen Sie jetzt das Winken und
Machen nachholen und zu allem, was hier an Obliegenheiten der Neuzeit jedenfalls neuropadiatrisch
diskutiert worden ist, entweder Herrn Kirschner bestatigen oder ihm widersprechen. Also jetzt volle
Kanne, ausnutzen!

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropé&diatrie): Ich kann es nur bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe Sie hier nur mit Alarmzeichen.

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropé&diatrie): Das ist auch geféhrlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist ganz schlimm. — Also bitte, Frau Professor Schara.

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropé&diatrie): Ich kann das nur bestatigen. Ich wirde viel-
leicht noch zwei Sachen zu dem Klientel der SMA 2 anmerken, weil wir sagen, wir haben nur eine
spezielle Subgruppe untersucht: Die sind ja in sich auch eine sehr heterogene Gruppe; da ist es nicht
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so wie bei schwer betroffenen Patienten mit Typ 1 SMA, dass der Verlauf bei allen relativ ahnlich ist.
So ist es bei den Kindern nicht. Die Grinde dafur, warum man dieses Klientel in der Kohorte in der
Studie aufgenommen hat und das andere nicht, sind genannt worden.

Das Zweite ist, dass Patienten mit einer SMN2-Kopie ja ganz, ganz selten sind, und wenn sie da sind,
dann sind sie praktisch schon intrauterin aufféllig; da greifen nicht mal Best-Supportive-Care-Sachen.
Man hat eigentlich von Anfang an in der Regel eine Palliativdiskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schara. — Jetzt habe ich Frau Wieseler, Frau
Goppel und Herr Carl. — Bitte schon, Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank. — Ich méchte tatsachlich noch einmal kurz auf die Population zuriick-
kommen. Frau Schara, Sie haben jetzt gesagt, dass innerhalb derjenigen mit Typ 2 das Ganze hetero-
gener ist. Dann wirde ich irgendwo doch versuchen, zu beschreiben, was fir eine Population wir hier
jetzt haben. Auf der einen Seite sitzen die Patienten zu einem hohen Prozentsatz im Rollstuhl, und auf
der anderen Seite sind Patienten, die respiratorische oder Erndhrungsunterstiitzung brauchen, ausge-
schlossen. Das vielleicht einfach zur Beschreibung dieser Population.

Zum Alter: Die Patienten waren maximal 12 Jahre alt in der Studie; dies, weil wir eben auch uber er-
wachsene Patienten gesprochen haben. Also, hier sind tatsachlich jingere Patienten eingeschlossen.
Mir ist auch das Argument nicht ganz klar geworden, dass die Patienten mit respiratorischer oder Er-
nahrungsunterstitzung ausgeschlossen wurden, weil der Niedergang der Motoneuronen da schon so
weit fortgeschritten ist, dass man gegebenenfalls nicht mehr viel erreichen kann. Genau diese Patien-
ten, die offensichtlich auch diese Unterstiitzung schon bendétigen, sind aber in die SMA-Typ-1-Studie
eingeschlossen worden. So ganz bekomme ich die Argumentationen hier jetzt noch nicht zusammen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Professor Walter, Sie hatten sich gemeldet.
Dann wirde ich noch mal Frau Schara das Wort geben.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Zum Alter. FUnf Patienten, die in der CHERISH-Studie waren, einer fort-
laufenden Studie, waren 16 und bei Ende der Studie 18 Jahre alt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Walter. — Frau Schara vielleicht noch mal?

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropdadiatrie): Sie haben das richtig zusammengefasst. Ich
denke, den Effekt einer Behandlung bei den Typ-1-Patienten wird man unmittelbar sehen. Das haben
wir in der Studie gesehen, das sehen wir auch, wenn wir die Patienten hier behandeln. Ich kann da nur
Frau Walter unterstiitzen, wenn sie sagt, sie hat 30 Jahre lang das so und so berichtet. Ich habe nach
25 Jahren Tatigkeit das erste Mal ein Kind mit einer Typ-1-SMA auf dem Arm der Mutter mit gehaltenem
Kopf gesehen. Es ist schon so, dass es fur uns keine Diskussion ist, dass das einen Effekt hat.

Bei der Typ-2-SMA haben wir noch nicht komplett verstanden, warum die Patienten mit der gleichen
genetischen Grundlage, die wir finden kdnnen, sich trotzdem etwas milder, aber eben auch nicht alle
einheitlich entwickeln. Diese Einteilung in Typ 1, 2 und 3 ist ja eine relativ willkirliche Trennung, sodass
wir oft flieBende Ubergange haben. Natiirlich kann man fragen: Warum hat man dann die besseren aus
der Typ-2-SMA-Kohorte genommen? Weil man da — das ist ja auch schon diskutiert worden — die Un-
tersuchungen, die notwendig sind, um am Ende einen Zusatznutzen zu belegen — denn das diskutieren
wir ja —, durchfiihren kann. Das ist letztendlich die Begrindung dessen, dass man die relativ besseren
aus der Typ-2-SMA-Kohorte genommen hat.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Noch mal Frau Professor Walter.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Das hatte ich noch vergessen. Also, Sie sagten, die sal3en alle im Roll-
stuhl. Typ 2 sitzt per definitionem im Rollstuhl, weil Typ 2 nicht lauft. Ein solcher Patient kann sitzen,
aber lauft nicht. Deswegen mussen sie alle im Rollstuhl sitzen. Es &@ndert sich jetzt heute mit den The-
rapien, dass Sie Patienten mit Typ 2 haben, die laufen. Aber im nattrlichen Verlauf der Erkrankung
sitzen Patienten mit Typ 2 im Rollstuhl.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Walter. — Jetzt habe ich Frau Goppel,
Herrn Carl, Herrn Jantschak und Frau Grell. — Frau Goppel, bitte.

Frau Dr. Goppel: Die Fachgesellschaften hatten ja in den Stellungnahmen eine getrennte Nutzenbe-
wertung fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene gefordert. Einmal meine Frage: Ist eine getrennte
Nutzenbewertung auch fur Kinder und Jugendliche so zu verstehen, also eher drei Patientengruppen?
AuRerdem: Inwiefern unterscheiden sich denn Kinder, Jugendliche und Erwachsene in den Krankheits-
verlaufen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Goppel. — Wer méchte von den Fachgesell-
schaften antworten? — Frau Walter, Sie hatten sich gemeldet.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Wir hatten es so verstanden, dass man Kinder und Erwachsene getrennt
bewertet, wobei man tberlegen muss, wo man die Alteren beginnen lasst, zum Beispiel mit 16. Das
war die Uberlegung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Mdchten sich die Neuropéadiater dazu &ufRern, Frau
Schara oder Herr Kirschner? — Ja, Herr Kirschner.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropéadiatrie): Vielleicht nur kurz dazu. Es ist natirlich schwierig,
weil es letztendlich vom Ubergang her ein Kontinuum ist. Die Frage war nur, ob man alles quasi in
einen Topf wirft und alles Uber einen Kamm schert. Deswegen ist es jetzt schwierig. Aber eventuell
muss man bertlicksichtigen, dass man da eventuell Untergruppen bildet, wenn man das Gefiihl hat,
man kann nicht alles gemeinsam bewerten, ohne dass wir uns jetzt auf eine bestimmte konkrete Al-
tersgrenze festlegen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, danke schén. — Herr Hagenacker, sehen Sie das auch so?

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Ich war nur technisch kurz ausgeloggt. Ich wiirde es ansonsten
unterstitzen, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Schara auch? — Jetzt ist sie weg. — Frau GOppel,
Frage beantwortet?

Frau Dr. Goppel: Danke, ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Carl, Herr Jantschak, Frau Grell.

Herr Dr. Carl: Ich habe noch mal einige Fragen an die Kliniker. Wie lange ist die Behandlungsdauer,
die Sie bei den am langsten behandelten Patienten bisher verfolgen kénnen? In diesem Zusammen-
hang: Wie werden die seriellen lumbalen Injektionen vertragen? Und die dritte Frage: Ist es hier vor-
stellbar, dass es aufgrund dieser Interventionen zu behandlungslimitierenden Situationen kommt?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Carl. — Wer mdchte? — Herr Hagenacker und
dann Herr Kirschner.

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Ich kann fir die erwachsenen Patienten berichten, dass wir jetzt
seit Zulassung im Grunde genommen die Patienten verfolgen, sprich: seit nunmehr fast vier Jahren,
wobei die wenigsten Patienten eine entsprechende Therapie abbrechen. Es sind also wirklich absolute
Ausnahmen Uber alle Zentren, die erwachsene Patienten behandeln. Langfristige Folgen der intrathe-
kalen Injektion haben wir am Zentrum nicht gesehen; sie sind mir auch nicht bekannt, zumindest nicht
als Therapielimitierung. Dies ist naturlich etwas, was wir schon auch bei anderen Erkrankungen durch-
aus praktizieren, zum Beispiel beim klinischen Bild des Normaldruckhydrozephalus — das ist eine ganz
andere Erkrankung, hat hiermit gar nichts zu tun —, wo man aber auch regelhaft und tGber lange Jahre
Lumbalpunktionen durchfithren kann und Ahnliches auch nicht berichtet wird. Also, da sind mir keine
entsprechenden Limitierungen bekannt. Man weif3 natirlich nicht, was nach 30 Jahren oder Ahnlichem
ist. Aber mit dem bisherigen Erfahrungsschatz sage ich: keine Einschrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Das war Herr Professor Hagenacker fur die er-
wachsenen Patienten; Herrn Kirschner jetzt fir die padiatrischen Patienten.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropéadiatrie): Ich kann das fir die padiatrischen Patienten nur be-
statigen. Die langste Behandlungsdauer betragt jetzt fir die Patienten, die schon in der klinischen Stu-
die behandelt wurden, tber finf Jahre. In Bezug auf die Applikation und Nebenwirkungen sehen wir
keine Anderungen im Verlauf, also nicht mehr Komplikationen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Dr. Carl, ist Ihre Frage damit beantwortet?
Herr Dr. Carl: Jawohl, danke schén.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Herrn Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Wir haben eine Stellungnahme von Herrn Professor Miller-Felber bekommen,
der auf eine neue Studie mit Zweijahresdaten zum Neugeborenenscreening abgestellt hat. Jetzt ist
Herr Miiller-Felber nicht da, aber Frau Schara scheint an dem Paper mitgeschrieben zu haben. Viel-
leicht kann ich die Frage an sie richten: Welche weiteren neuen Erkenntnisse ergeben sich aus dieser
Publikation fur die prasymptomatischen Patienten? Vom pU habe ich auch keinen Hinweis auf dieses
Paper gefunden; deshalb richte ich die Frage an Sie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Frau Schara, bitte.

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropdadiatrie): Das ist auch gerade erst herausgekommen.
Es ist schon langer akzeptiert, aber jetzt ist es auch offiziell. Ja, wir haben hier als eines der Pilotzentren
mitgemacht. Die neuen Sachen sind, dass erstens moglichst friih behandelt werden sollte — das haben
wir jetzt schon mehrfach gehdrt —, je eher, desto besser, am allerbesten prasymptomatisch, sodass alle
diese Kinder prasymptomatisch sind. Das ist das eine.

Das Zweite ist, dass wir uns gefragt haben, ob wir bei vier SMN2-Kopien warten kénnen — das ist ein
wichtiger Punkt — oder ob die Kinder genauso rasch therapiert werden sollen und man sie vielleicht
deswegen etwas zu lange oder zu friih behandelt. Dazu gibt es Daten, dass man sie, wenn man wartet,
sehr eng neurophysiologisch monitoren soll. Die amerikanische Gesellschaft hat sich da ja schon wie-
der umorientiert und hat gesagt: sehr friih auch die mit vier SMN2-Kopien behandeln. Das sind so die
wesentlichen Punkte, ebenso, dass es nach zwei Jahren nach wie vor die Daten so gibt, dass die Kinder
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sich gut entwickeln, dass es kaum Einschréankungen gibt und sie sich in der Regel motorisch normal
entwickeln. Das sind meines Erachtens die wesentlichen Aussagen aus diesem Papier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Schara. — Herr Jantschak, beantwor-
tet das lhre Frage?

Herr Dr. Jantschak: Ja, beantwortet. Es hat sich, weil ich vom pU nichts zu dieser Studie lesen konnte,
nur noch die Frage ergeben, ob Biogen diese Daten auch vorgelegen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Patel, was sagen Sie?

Herr Dr. Schmid (Biogen): Ich kann etwas dazu sagen. Das ist ja keine Biogen-Studie; deshalb liegen
uns da auch keine Daten vor. Es ist eine Studie, die durch die Zentren individuell gemacht wird oder
unterstitzt wird. Dazu liegen uns keine Daten vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, okay? — Herr Kirschner, bitte,
erganzend.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropéadiatrie): Ganz kurz noch dazu. Die Studie ist tatsachlich vor
vier Wochen akzeptiert worden und vor zwei Wochen online erschienen. Das heil3t, zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung lagen die Daten noch nicht vor. Fir uns als Kliniker ist das nochmals eine Bestéati-
gung fur den Wert des Neugeborenenscreening und der prasymptomatischen Therapie. Wir hatten in
Anbetracht dessen noch einmal darauf hingewiesen, dass der Zusatznutzen fur die prAsymptomatische
Behandlung als nicht quantifizierbar eingestuft wurde. Fir uns als Kliniker ist das genau die Indikation,
wo wir einfach den gréf3ten Nutzen sehen. Das bestétigt sich noch einmal in diesem Pilotprojekt. Des-
wegen ist man aus pragmatischer Sicht etwas Uberrascht, dass hier der Zusatznutzen nicht quantifi-
zierbar ist, wahrend er bei symptomatischen Kindern quantifizierbar ist. Deswegen hatten wir noch ein-
mal auf diese neuen, aktuellen Ergebnisse hingewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kirschner. — Herr Jantschak, okay? — Danke. —
Dann habe ich jetzt Frau Grell und dann Frau Géppel. — Bitte schon, Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Meine Frage richtet sich an Biogen. Sie haben in der ENDEAR-Studie auf das abge-
stellt, was Sie Krankheitsdauer nennen, und haben auch in allen Outcome-Parametern die Effektmodi-
fikation mit diesem Parameter berechnet, aber nicht bei der Mortalitat. Da haben Sie mit Alter bei Symp-
tombeginn kleiner 12 Wochen gerechnet, obwohl das laut Protokoll nicht vorgesehen war, so wie es
publiziert ist. Ich habe in Ihrem Dossier auch nicht gefunden, dass Sie Krankheitsdauer da als Effekt-
modifikation gerechnet haben. Kdénnten Sie das erklaren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Frau Grell. — Wer mochte das fur den Punkt beant-
worten?

Frau Patel (Biogen): Ich mdchte die Frage an Frau Schneller geben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Frau Dr. Schneller.

Frau Dr. Schneller (Biogen): Wir haben Subgruppenanalysen eigentlich fur alle Endpunkte durchge-
fuhrt; wir haben sie im Dossier nur dargestellt, wenn sich eine Effektmodifikation gezeigt hat.
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Sie mussten mir jetzt einen kleinen Moment geben, dass ich in diesen umfangreichen Anh&ngen einmal
gucke, ob ich die Daten finde. Das kann ich jetzt innerhalb von Sekunden nicht machen. Aber ich wirde
mich gleich noch mal melden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann stellen wir das zurtick. — Frau Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Also haben Sie fur Krankheitsdauer beim Overall Survival keine Effektmodifikation ge-
funden, sondern nur bei dem Alter, obwohl das nicht praspezifiziert war laut Protokoll. Ist das richtig?

Frau Dr. Schneller (Biogen): Im Rahmen der Nutzenbewertung — — Entschuldigung, ich habe jetzt
einfach reingequatscht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein. Wir haben Ihre Stimme noch im Ohr und kénnen sie
dem Namen zuordnen.

Frau Dr. Schneller (Biogen): Im Rahmen der Nutzenbewertung haben wir natirlich die Anforderungen
von G-BA und IQWIG hier erflillt, dass Subgruppenanalysen unabhéngig von einem pradefinierten SAP
fur alle Endpunkte gleich stattfinden. Deswegen haben wir das sicherlich durchgefuhrt.

Ich bin jetzt gerade im Moment auf der Suche. Wir haben uns eben nur aufgrund der Fulle der Daten —
wir mussten es schon in vier Teile splitten — darauf geeinigt, dass wir nur die Subgruppeneffekte oder
die Effekte in den einzelnen Subgruppen nur dann im Dossier darstellen, wenn sich auch eine Effekt-
modifikation zeigt. Ich gucke das gerade noch mal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell bitte noch mal.

Frau Dr. Grell: Das ist ja das Erstaunliche: Es ist eben nicht gleich. Sie haben es bei allen anderen
Endpunkten mit Krankheitsdauer gerechnet, also so, wie Sie das jetzt definieren, und nicht mit Alter,
nur bei Mortalitat nicht.

Frau Dr. Schneller (Biogen): Ich muss das einmal nachschauen. Es ist jetzt schwierig flr mich, das
gleichzeitig zu machen. Ich kann, ohne dass ich noch einmal auf die Daten geguckt habe, jetzt leider
noch nicht antworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das enttduscht mich jetzt ein bisschen. Ostern war schlechtes
Wetter. Ich hatte jetzt gedacht, Sie hatten alles einschlief3lich der Tabellen auswendig gelernt; aber gut,
okay. Gucken Sie in Ruhe nach. Wir héren zunachst einmal Frau Goppel, und dann kommen wir wieder
auf diese Problematik zurlick. — Frau Goppel, bitte.

Frau Dr. Goppel: Wir haben noch eine Frage an die Kliniker. Mittlerweile gibt es ja fur einen Teil der
Patienten eine zweite Therapieoption mit Zolgensma. Da stellt sich fur die Kliniker noch die Frage des
Vergleichs von Nusinersen zu BSC fur diese Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Bitte schén, Frau Professor Walter.
Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Den zweiten Teil der Frage habe ich nicht ganz verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was Frau Goppel aus meiner Sicht ausgedriickt hat: Wir haben
jetzt im Augenblick zwei aktive Komparatoren, die hier eingesetzt werden kénnen. Wir haben Zols-
gensma, und wir haben Nusinersen. Hier ist die Studie natirlich gegen BSC gelaufen, klar, weil es
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damals eben nur eine aktive, also arzneimittelméRige Therapieoption gab. Und die Frage — Frau Gop-
pel, Sie missen mich korrigieren — war nun: Ist BSC jetzt Giberhaupt noch eine realistische Therapieal-
ternative, oder musste man eigentlich Nusinersen versus Zolgensma betrachten? Das war das, was
Frau Goppel gefragt hat.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Okay. — Bei den &lteren Patienten sicherlich nicht. Zwar kénnte man
anhand des Zulassungstextes auch einen erwachsenen 80 Kilo SMA-Patienten mit drei Kopien behan-
deln, aber in der Praxis wirde man das nicht machen, weil einfach die Viral load zu hoch wirde. Inso-
fern kommt fur mich dieser Vergleich allerh6chstens bei den frihen SMA-1-Patienten infrage, nicht bei
den &lteren. Fur die Erwachsenen ist es keine Vergleichstherapie, solange es das nicht intrathekal gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Walter. — Frau Goppel, Nachfrage?

Frau Dr. Goppel: Ich hétte noch eine Nachfrage. Aber fur die Patienten, fur die Zolgensma auch zu-
gelassen ist, nehmen Sie auch noch eine Abwagung gegeniber BSC vor?

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Zolgensma ist zugelassen und hat keine Beschrankung mit Alter und
Gewicht, sondern nur mit Kopienzahl. Das heif3t, Sie konnten vom Zulassungstext her einen 80 Kilo
schweren erwachsenen SMA-Patienten behandeln, wenn er nur drei Kopien hat. Das wiirde man aber
sicherlich nicht machen, weil man weil3, dass mit Alter und zunehmender Reife des Immunsystems als
auch mit hdherem Gewicht die Viruslast, der Virusvektor, mit dem Zolgensma transportiert wird, ja
deutlich héher wird und dadurch die Nebenwirkungswahrscheinlichkeit deutlich hoch wird. Das heif3t,
das Zolgensma ist eine Therapie fur sehr junge Patienten, obwohl der Zulassungstext etwas anderes
sagt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Goppel?

Frau Dr. Goppel: Eine Nachfrage. Stellt sich fir diese jungen Patienten, die in die Studie mit Zol-
gensma eingeschlossen waren und fir die auch Daten vorliegen, noch eher die Frage im Vergleich zu
BSC, oder stellt sich fiir sie diese Frage nicht mehr?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kirschner.

Herr Prof. Dr. Kirschner (UKB Neuropadiatrie): In Zukunft haben wir natirlich verschiedene Thera-
pieoptionen. Dafur arbeiten wir auch mit dem Register, weil wir eben diese verschiedenen Therapien
in Zukunft vergleichen wollen und wahrscheinlich Best Standard of Care in Zukunft hoffentlich fir keinen
SMA-Patienten mehr infrage kommt. Es gibt ja auch eine dritte Therapie, die gerade zugelassen wurde.
Inhalt dieses Dossiers war jedoch der Vergleich gegenlber Best Standard of Care. Aber die Versor-
gungslandschaft andert sich kontinuierlich, das stimmt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Goppel, okay?
Frau Dr. Goppel: Danke, ja.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Ich habe noch Herrn Hagenacker.

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Ich wollte noch einmal erganzen. Den Standard of Care geben wir
naturlich nicht in dem Moment auf, in dem wir eine Medikation beginnen, sondern der ist natirlich immer
Add-on. Das heif3t, physiotherapeutische Begleitung, Hilfsmittelversorgung, Beatmungsversorgung und
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ahnliche Dinge werden ja weiterhin erforderlich sein. Das heifl3t, es ist nicht ein Entweder-oder, sondern
es ist die Frage, ob man eine Medikation dazu gibt oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Frau Prof. Dr. Schara-Schmidt (UKB Neuropadiatrie): Herr Hecken, ich wirde das auch noch mal
so erganzen wollen. Es ist uns ein wichtiges Anliegen, dass dieser Standard of Care bestehen bleibt,
erstens, weil nicht alle Patienten von der Medikation nicht immer gleich klinisch geheilt werden, und
zweitens, weil wir natdrlich in den nachsten Jahren sicher mit einer Gruppe von SMA-Patienten zu tun
haben werden, auch wenn sie alle Typ 2 oder Typ 1 sind, die unterschiedliche Verlaufe nehmen wer-
den, trotz der Therapie, und deswegen ist es die Therapie nie alleine, sondern dieser Best Standard of
Care auch so. Und das muss man auch aufnehmen. Das heif3t nicht, dass die Therapie nicht sinnvoll
sei, sondern nur beides zusammen ist das Optimale fiir den Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schara. — Frau Goppel, ist es okay? — Frau
Goppel nickt. — Dann habe ich jetzt Frau Boldt, Frau Patel, Herrn Kaiser und Frau Teupen. Dann kom-
men wir noch mal auf die Frage von Frau Grell zurlick. — Bitte schén, Frau Boldt.

Frau Dr. Boldt: Ich hatte noch eine Frage an den Hersteller, in welchem Versorgungsumfeld die The-
rapie Uberwiegend stattfindet und ob Sie das nach Therapiestart und Weiterbehandlung differenzieren
koénnen, vielleicht auch zwischen dem ambulanten Bereich, dem ambulanten Bereich im Krankenhaus
und dem stationaren Bereich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Boldt. — Wer mdchte vom Hersteller antworten?
— Frau Patel.

Frau Patel (Biogen): Ich glaube, zum einen wollte Frau Schneller jetzt ihre Daten nachliefern, und zum
anderen kdnnen wir auch noch mal die Frage von Frau Dr. Boldt nehmen; Herr Schmid nimmt sie. Was
sollen wir zuerst machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das kénnen Sie sich aussuchen. Wir sind heute mal grof3zugig.
Frau Patel (Biogen): Dann spricht zunéchst Herr Schmid und dann Frau Schneller.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay.

Herr Dr. Schmid (Biogen): Generell findet die Behandlung naturlich nur in Expertenzentren statt, wie
auch die Experten gerade schon angedeutet haben. Es ist immer eine Behandlung, die in einem multi-
disziplindren Team stattfinden muss, also diese ZusatzmalRnahmen wie Ernahrung, wie Beatmung, wie
Physiotherapie, Schlafmedizin und Ahnliches. Das ist hoch relevant fiir die Patienten, auch weiterhin,
trotz Therapien.

Zu der Frage ambulant/stationdr. Nach unserer Kenntnis werden die meisten Patienten stationar be-
handelt. Das ist auch sinnvoll, weil dann die Patienten nach der Behandlung nachbeobachtet, aber
auch zusatzliche Untersuchungen an diesem Tag durchgefuhrt werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Boldt, Frage beantwortet, oder Nachfrage?

Frau Dr. Boldt: Sie ist beantwortet, vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann zum Kontext Frau Grell.

Frau Dr. Schneller (Biogen): Ich habe jetzt im Dossier nachgeguckt. Auf Seite 401 haben wir eine
Ubersichtstabelle mit den p-Werten der Effektmodifikation dargestellt. Da ist das fiir die Uberlebensrate
oder die Zeit bis zum Tod dargestellt. Wir haben jeweils einen p-Wert unter 0,05 fir das Alter bei Symp-
tombeginn und einen tber 0,05 — um genau zu sein: 0,06 — bei der Krankheitsdauer. Ich denke, das ist
der Grund, warum die Krankheitsdauer im Dossier nicht dargestellt ist bzw. sich im Anhang befindet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dr. Grell, okay?
Frau Dr. Grell: Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich mdchte noch mal zum Register zuriickkommen, weil da auch mit der Nachlieferung
in den Stellungnahmen jetzt eine Inkonsistenz hineingekommen ist, die vielleicht erneut deutlich macht,
worin eines der Grundprobleme in der Planung dieser Registerstudie liegt; denn es geht nicht um die
Auswertung von Registern, sondern es geht um die Durchfiihrung einer Registerstudie.

Sie hatten Mitte letzten Jahres eine Beratung zu Ihrem SAP bekommen, mit Stand Juni 2020. Im August
hat der G-BA dazu auf Ihre Anfrage hin eine Beratung durchgefihrt. Eine der Schlussfolgerungen war,
dass in dem SAP Mangel bestehen, die die Eignung dieser Registerstudie im Rahmen der Nutzenbe-
wertung infrage stellen. Insbesondere sollte genau beschrieben werden, wie eigentlich Patienten ein-
geschlossen werden, am besten mit einer sogenannten Trial Emulation; die Confounder-Adjustierung
war ein wesentlicher Punkt.

Sie haben jetzt in dem Dossier gar keinen lUberarbeiteten SAP vorgelegt, sondern Sie haben den alten
SAP als begriindenden SAP vorgelegt, was immer das bedeutet; moglicherweise gehen Sie eher davon
aus, dass das, was von der Universitat Genua vorgelegt wurde, dann auch noch ein paar statistische
Dinge beschreibt. Nur: Da sind die entsprechenden Probleme ja gleichermalRen vertreten. Die Inkon-
sistenz, die jetzt aus dem, was Sie im Daossier haben, und dem, was jetzt auch in der Stellungnahme
gekommen ist, entstanden ist, will ich nur exemplarisch an der Beobachtungsdauer beschreiben. Das
ist insofern wichtig, als die Beobachtungsdauer ganz wesentlich darauf Einfluss nehmen kann, ob man
Verbesserungen sehen oder nicht sehen kann.

In Ihrem Dossier beschreiben Sie zwei Zeitpunkte, sowohl fiir die mit Nusinersen Behandelten als auch
fiir die mit BSC Behandelten. Sie beschreiben einen Zeitpunkt vo. Das ist etwas ganz Ubliches in Stu-
dien, das haben Sie jetzt hier fUr die Registerauswertung auch gemacht. Das ist der Start der Beobach-
tung; sagen wir mal, 1. Januar. Dann beschreiben Sie einen Zeitpunkt Follow-up, und zwar jeweils das
mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt vo und das mittlere Alter zum Zeitpunkt maximales Follow-
up. Da in diesen Registerdaten bzw. von den Patienten, die Sie beobachtet haben, niemand verstorben
ist, ergibt sich daraus ganz unmittelbar die Beobachtungsdauer. Und wenn man sich das in lhrem Dos-
sier anschaut, dann haben Sie eine Beobachtungsdauer, also die Differenz zwischen v und Alter zu
Follow-up, von 18 Monaten unter Nusinersen und von acht Monaten in der Vergleichsgruppe.

Jetzt haben Sie mit Ihrer Stellungnahme Daten vorgelegt, wo Sie von ganz anderen Follow-up-Zeiten
sprechen, namlich von ungefahr 14 Monaten unter Nusinersen und 22 Monaten in der Vergleichs-
gruppe. Es sind also nicht nur unter Nusinersen vier Monate weniger geworden, sondern es sind in der
Vergleichsgruppe noch 14 Monate mehr geworden. Wie kommt das zustande?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Wer méchte? — Frau Patel.
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Frau Patel (Biogen): Sollen wir direkt darauf antworten?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ich bitte darum.

Frau Patel (Biogen): Basierend auf der Bewertung des IQWIiG haben wir von der akademischen Ein-
richtung in Genua naturlich noch einmal weitere Analysen und Details angefordert. Diese haben wir in
der Stellungnahme abgegeben. Frau Schneller kann dazu noch weitere Details geben.

Frau Dr. Schneller (Biogen): Ja, gerne. — Die italienischen akademischen Kollegen mussten sich hier
einfach berichtigen. Nachdem dieser Unterschied da so eklatant ist, konnte man ihn sich auch gar nicht
erklaren, vor allem, wenn man bedenkt, dass die SMA bisher eine viel langere nicht behandelte Phase
hat als eine behandelte Phase, also seitdem Nusinersen auf dem Markt ist. Sie haben die Daten dann
einfach schlichtweg berichtigen missen. Die Daten, die sich in der Stellungnahme befinden, sind die
tatsachlichen Beobachtungsdaten der Patienten und gehdren zu den Daten und den signifikanten Ver-
besserungen, die sich zum Beispiel im HFMSE zeigen, nachdem die Behandlung beginnt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist aber hiibsch. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Das kann ich nicht ganz glauben; denn auch jetzt in dem Bericht aus Genua sind die
gleichen Daten zum Zeitpunkt vo und zum Follow-up enthalten, so wie sie auch im Dossier sind. Es ist
richtig, dass an anderer Stelle hier solche Follow-up-Zeiten stehen; sie ergeben sich nur nicht aus dem,
was vorher in den Tabellen steht.

Meine Vermutung ist eine ganz andere. Meine Vermutung ist, dass Sie die vo-Zeiten und das Alter zum
Follow-up fur die gesamten 380 Patienten beschreiben, dass Sie aber die Beobachtungsdauer nur fur
einen ganz, ganz kleinen Teil der Patienten beschreiben; denn irgendwo in dieser Unterlage von Genua
findet sich der Hinweis, dass fur Nusinersen nur etwa ein Drittel dieser 380 Patienten tberhaupt in die
Auswertung eingegangen ist. Darauf bezieht sich mdglicherweise auch die Follow-up-Zeit. Dann stimmt
aber Ihre Tabelle in den Stellungnahmen nicht, dass das 382 Patienten sind, auf die sich die Follow-
up-Zeit bezieht, sondern sie bezieht sich nur auf die 130.

Ich will damit nur illustrieren, dass aus den ganzen Berichten, sowohl aus dem Dossier als auch aus
dem nicht Uberarbeiteten statistischen Analyseplan von Juni 2020, zu dem Sie eine entsprechende
Beratung bekommen haben, ihn aber offensichtlich nicht angepasst haben, als auch aus den jetzt noch
nachgereichten Unterlagen von der Universitat Genua, Uberhaupt nicht klar wird, zu welchem Zeitpunkt
mit welchen Kriterien Sie welche Patienten wie eingeschlossen, beobachtet und wie lange Sie sie be-
obachtet haben. Die Differenzen bleiben bestehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Kaiser. — Was mochte der pU dazu sagen?

Frau Dr. Schneller (Biogen): Ich kann dazu gerne noch etwas sagen. Wir beziehen uns in den Daten
von Genua auf die Berechnung der Follow-up-Zeiten unter der Tabelle, also in dem textlichen Beschrei-
ben, wo steht, dass die durchschnittliche Follow-up-time zum Beispiel 520 Tage betrug. Wir haben da
nichts selber aus den Tabellen oben berechnet, wir haben das jetzt in dem Fall auch nicht nachberech-
net. Sie beziehen sich auf Zahlen in der Tabelle und nicht auf die Zahlen unter der Tabelle, die da
textlich immer stehen, zum Beispiel auf Seite 9 von dem Bericht aus 2021.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Das ist nicht richtig. Ich beziehe mich auf beides. Sie haben sowohl oben in der Ta-
belle die alten Zahlen als auch im Text die neuen Zahlen. Das heif3t, Genua hat da nicht wirklich die
Inkonsistenz korrigiert. Wenn Sie sich den Text anschauen, dann ist eben das Wahrscheinlichste die
Erklarung, die ich eben gegeben habe, weil vor dem Text steht: Wir beziehen uns jetzt in der Analyse
nur noch auf 120 Patienten. Aber in Ihrer Stellungnahme beziehen Sie die Follow-up-Zeit auf 380 Pati-
enten. Also haben entweder Sie da einen Ubertragungsfehler oder einen Interpretationsfehler, oder
Genua macht weiterhin etwas falsch.

Das Problem ist: Sie haben die 380 Patienten unter Nusinersen gedrittelt. Man weil3 gar nicht, wie weit
Sie die wenigen, die 37 Patienten unter BSC noch zusammengeschnurrt haben; denn dazu finden sich
leider keine Angaben. Das bedeutet nur, dass es dann, wenn Sie die BSC-Patienten, was ohnehin
schon wenige Patienten waren, jetzt noch weiter reduziert haben, mit der Confounder-Adjustierung —
unabhangig davon, dass da weiterhin eine Beschreibung dessen fehlt, was Sie eigentlich wie konkret
gemacht haben — mit diesen wenigen Patienten auch nicht mehr klappen kann.

Ich meine, man kann das bedauern — das ist ja auch in der Anhérung zu der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung zu Onasemnogen diskutiert worden; der G-BA hat auch nicht umsonst auf diesen Teil
der anwendungsbegleitenden Datenerhebung verzichtet, auf einen Vergleich mit BSC, weil es aul3erst
schwierig ist, aus den Registern entsprechende Daten zu bekommen —, aber man muss feststellen: Fir
einen Vergleich ist das alles aus den Registerdaten nicht ausreichend und zudem in sich tatsachlich
leider noch inkonsistent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kaiser. — Méchte der pU noch einmal darauf
replizieren?

Frau Patel (Biogen): Nein.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nicht mehr, okay. — Dann habe ich Frau Teupen.

Frau Teupen: Das passt vielleicht nicht ganz. — Wir haben noch eine Frage an die Kliniker zu der
zweiten Gruppe mit dem spateren Krankheitsbeginn. Das ist die grof3te Gruppe, Typ 2, 3 und 4. Werden
denn aktuell die meisten Patienten mit Nusinersen behandelt, oder was sind die Ausnahmen, wenn es
nicht behandelt wird? Stellen Sie vielleicht nur einen ganz kurzen Eindruck dar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Frau Professor Walter.

Frau Prof. Dr. Walter (DGN): Die Uiberwiegende Anzahl an Patienten wird behandelt und ist auch sehr
konsistent und adhérent zur Therapie. Typ 4 gibt es eigentlich gar nicht; das kommt noch aus einer
Zeit, als die Genetik noch nicht verfigbar war. Retrospektiv haben aus heutiger Sicht viele Patienten,
die wir als Typ 4 eingeordnet haben, nachdem wir heute die Genetik gemacht haben, keine 5q-SMA,
sondern eher einen anderen SMA-Typ, der nicht 5g-assoziiert ist. Die Uberwiegende Mehrzahl der Pa-
tienten hatte schon im Jugendalter Symptome, ist aber haufig erst im Erwachsenenalter diagnostiziert
worden, und sie haben dann diesen Typ 4 bekommen. Aber wenn man den noch mal ordentlich anam-
nestiziert, dann waren sie schlecht im Sport, es waren schon viele Auffalligkeiten da, aber keiner hat
es eben mit einer SMA assoziiert.

Das einzige Hindernis fir eine wiederholte intrathekale Applikation kann eine sehr schwierige Wirbel-
saulensituation sein, die diese Applikation schwierig macht, wobei die meisten Patienten auch mit Wir-
belsauleninstrumentation tatsachlich auch einer intrathekalen Therapie zuganglich sind. Das weil3 Herr
Hagenacker noch besser als ich.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Professor Walter. — Herr Professor Hagen-
acker, bitte.

Herr Prof. Dr. Hagenacker (DGN): Bei den Patienten mit den schwierigen Wirbelsdulenverhaltnissen,
was aus meiner Sicht gerade bei den fortgeschrittenen Patienten die Major Limitation ist, wenn es da-
rum geht, warum die Therapie nicht durchgefiihrt werden kann, ist es aber dann spéatestens unter Zu-
hilfenahme des CTs zum Beispiel in Uber 90 Prozent der Falle moglich. Das haben wir auch bei Gber
100 Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hagenacker. — Frau Teupen, Frage
beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. — Dann
wilrde ich dem pharmazeutischen Unternehmer noch mal die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht die
wesentlichen Punkte zusammenzufassen, und dann kénnten wir diese Anhdrung beenden. Wer macht
das? — Frau Patel vermutlich.

Frau Patel (Biogen): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, vielen Dank, sehr geehrte Damen und Her-
ren, fur die Anhdrung. Ich glaube, im Wesentlichen sollte man sagen, dass wir hier den Patienten in
den Mittelpunkt stellen sollten, denn bei allen methodischen Schwierigkeiten ist es egal, wie grof3 oder
klein die Effekte dieser ganzen Studien sind. Jeder der Patienten selber merkt einen Effekt, und auch
ein kleiner Effekt kann fur sie das Fenster zur gesamten Welt sein. — Vielen Dank und auf Wiederhdren!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an alle, die an dieser Anhdérung mitgewirkt
haben. Wir werden das, was jetzt hier besprochen worden ist, selbstverstandlich in unsere Betrachtun-
gen einbeziehen. Danke, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Damit ist diese Anhérung
beendet.

Denjenigen, die uns jetzt verlassen, wiinschen wir noch einen schénen Tag.

Schluss der Anhdrung: 15:15 Uhr
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