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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung  Bedeutung 

ACEND Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung 

ANCOVA Analysis of covariance 

ARR Absolute Risikoreduktion 

AUC Area under the curve 

BSC Best Supportive Care 

CDF Cumulative-Distribution-Function 

CGI Clinical Global Impression of Change 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CSF Cerebrospinal fluid 

CT Computertomographie 

DSMB Data Safety Monitoring Board 

EAC Endpoint Adjudication Committee 

EKG Elektrokardiogramm 

EMA European Medicines Agency 

EU Europäische Union 

EU-CTR EU-Clinical Trial Register 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

HFMSE Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded 

HINE Hammersmith Infant Neurological Examination 

HR Hazard Ratio 

HRQoL Health Related Quality of Life 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform 

IES Interim Efficacy Set 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 

IRR Incidence Rate Ratio 

ISMAR italienische Register International SMA Consortium Registry 

ITT Intention-to-treat 

IXRS Interactive Voice/Web ï Response System 

KI  Konfidenzintervall 

LOCF Last observation carried forward 

LP Lumbalpunktion 

LS least squares 

MD Mean Difference (Mittelwertdifferenz) 
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Abkürzung  Bedeutung 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MGRSG Multicentre Growth Reference Study 

MMRM Mixed Effects Model with Repeated Measures 

MRT Magnetresonanztomographie 

MW Mittelwert 

6MWT Six Minute Walk Test 

NA not available 

OLE Open Label Extension 

OR Odds Ratio 

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory 

PK Pharmakokinetik 

PPS Per-Protocol-Set 

PT Preferred Term 

RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatives Risiko 

RSV Respiratory Syncytial Virus 

RULM Revised Upper Limb Module 

SD Standard Deviation 

SE Standard Error 

SGB Sozialgesetzbuch 

SMA Spinale Muskelatrophie 

SMN Survival of Motor Neuron 

SOC System Organ Class 

STROBE Strenghtening the Reporting of Observational studies in Epidemiology 

STE Surrogate Threshold Effects 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

UE Unerwünschtes Ereignis 

ULM Upper Limb Module 

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America) 

VerfO Verfahrensordnung 

WHO World Health Organization 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung. 

Fragestellung 

Spinraza® (Nusinersen) ist zugelassen für die Behandlung der 5q-assoziierten spinalen 

Muskelatrophie (SMA) [1]. 

Nusinersen erhielt von der European Medicines Agency am 2. April  2012 den Orphan Drug 

Status und wurde am 30.05.2017 zugelassen [2]. Am 21. Dezember 2017 bestimmte der 

Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemäß 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der 

Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmaß des Zusatznutzens wie folgt [3]: 

a) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 1: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Erheblich 

b) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 2: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Beträchtlich 

c) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 3: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar 

d) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 4: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar 

Am 29.06.2020 wurde Biogen nach Überschreitung der 50 Millionen Euro Grenze auf Basis 

der VerfO Kapitel 5 §12 Nummer 2 aufgefordert gemäß § 5 Absatz 1 bis 6 ein neues 

vollständiges Dossier einzureichen [4]. 

Das vorliegende Dossier belegt und beschreibt das Ausmaß des Zusatznutzens von Nusinersen 

bei der Behandlung der 5q-assoziierten SMA. 

Aufgrund der umfangreichen verfügbaren Evidenz zu Nusinersen aus fünf klinischen Studien 

ENDEAR, CHERISH, EMBRACE, NURTURE und SHINE sowie von Daten aus 

krankheitsspezifischen SMA-Registerdaten wird Modul 4A in vier Teilen beschrieben: 

Modul  4 A.1: Daten zur infantilen SMA, Typ 1, Ò 2 SMN2-Kopien 

(ENDEAR-Studie sowie Meta-Analyse mit der Studie EMBRACE) 

Modul  4 A.2: Daten zu SMA mit späterem Krankheitsbeginn Typ 2, Typ 3, Typ 4, 

Adulte, Ó3 SMN2-Kopien  

(CHERISH-Studie, EMBRACE-Studie, Meta-Analysen, Register, indirekter 

Vergleich) 

Modul  4 A.3: Daten zu präsymptomatisch behandelten SMA-Patienten 

(NURTURE-Studie, indirekter Vergleich) 

Modul  4 A.4: Daten zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit zur infantilen SMA Typ 

1 und SMA mit späterem Krankheitsbeginn Typ 2 und Typ 3 (SHINE-Studie) 
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Tabelle 4-1und Tabelle 4-2 geben einen Überblick über die in diesem Modulteil vorgelegten 

Studien- sowie Registerdaten (fett markiert). 

Tabelle 4-1: Übersicht der SMA-Patientenpopulationen gemäß ICD-10 und Typen 

 
Gesamtpopulation 5q-assoziierte SMA 

 Präsymptomatische SMA 

(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR) 

Analog ICD-10 

Infantil 

(ENDEAR 

EMBRACE) 

Später einsetzend 

(CHERISH, EMBRACE, Register, indirekter Vergleich) 

Typen 

Typ 1 

(ENDEAR, 

EMBRACE 

Meta-Analysen, 

SHINE) 

Typ 2 

(CHERISH, 

EMBRACE, 

Meta-Analysen, 

SHINE) 

Typ 3 

(CHERISH, 

Register, 

indirekter 

Vergleich, 

SHINE) 

Typ 4 

(Register) 

BSC = Best Supportive Care, ICD = International Classification of Diseases, SMA = Spinale Muskelatrophie 

 

Tabelle 4-2: Übersicht der SMA-Patientenpopulationen gemäß ICD-10 und SMN2-Kopien 

 
Gesamtpopulation 5q-assoziierte SMA 

 Präsymptomatische SMA 

(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR) 

Analog ICD-10 

Infantil 

(ENDEAR 

EMBRACE) 

Später einsetzend 

(CHERISH, EMBRACE, Register, indirekter Vergleich)  

SMN2-Kopien1 

Ò 2 Kopien 

(ENDEAR, EMBRACE 

Meta-Analysen) 

Ó 3 Kopien 

(CHERISH, EMBRACE, Meta-Analysen) 

BSC = Best Supportive Care, ICD = International Classification of Diseases, SMA = Spinale Muskelatrophie, 

SMN = Survival of Motor Neuron 
1 Vereinfachte Darstellung: eine eindeutige Zuordnung der SMN2-Kopien ist nicht möglich. 

Im vorliegenden Dossierteil Modul 4 A.2 wird der Zusatznutzen von Nusinersen bei SMA mit 

späterem Krankheitsbeginn belegt. 

Folgende Fragestellung wurde untersucht: Wie groß ist unter Berücksichtigung der 

patientenrelevanten Endpunkte Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit das 

Ausmaß des Zusatznutzens von Nusinersen in der Therapie der 5q-assoziierten SMA im 

Vergleich zu Best Supportive Care (BSC)? 

Datenquellen 

Die Evidenz für die Quantifizierung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmaßes des 

Zusatznutzens von Nusinersen bei Patienten mit 5q-assoziierter SMA wird ausführlich in den 

entsprechenden Modulteilen 4 A.1 ï A.4 dargestellt. Für Patienten mit späterem SMA-

Krankheitsbeginn beruht die dargestellte Evidenz zum Zusatznutzen von Nusinersen auf der 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A.2 Stand: 01.12.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Nusinersen (Spinraza®) Seite 41 von 985  

Phase-III -Zulassungsstudie CHERISH (CS4) und der Studie EMBRACE (232SM202) sowie 

Daten aus drei europäischen Registern (Modul 4 A.2). Die beiden Studien waren 

multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, scheininterventionskontrollierte 

Parallelgruppenstudien, welche sich auch im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche 

in Studienregistern identifizieren ließen. Als Datenquelle dienen aufgrund eines erzielten 

Wirksamkeitsnachweises der finale Datenschnitt der frühzeitig beendeten Studie vom 

03. März 2017 (CHERISH, finaler Ergebnisbericht: 05. Juni 2018). Patienten, die nicht an der 

Studie CHERISH teilnehmen konnten, wurden in die Auffangstudie EMBRACE (Meta-

Analyse in Modul 4 A.2 erfasst) randomisiert.  

Aus den krankheitsspezifischen SMA-Registern SMArtCARE, ISMAR und CuidAME werden 

zusätzliche vom G-BA geforderte Daten zum Datenschnitt 15. Juli  2020 vorgelegt. Die Daten 

wurden durch das Department of Health Sciences, University of Genoa, Italien unabhängig 

ausgewertet. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Die Ein- und Ausschlusskriterien für die Identifikation der für das Dossier relevanten Studien 

orientieren sich an der Zulassung von Nusinersen und sind in Tabelle 4-40 aufgeführt. Alle 

Studien, die die Einschlusskriterien erfüllten und auf die kein Ausschlusskriterium zutraf, 

wurden als relevant betrachtet. 

Darstellung zusätzlicher Subpopulationen 

Gemäß den tragenden Gründen der Bewertung des G-BA aus dem Jahr 2017 besteht die 

Vermutung, dass die CHERISH Studie sowohl Patienten mit 5q-SMA vom Typ 2 SMA und 

Typ 3 SMA enthält [5]. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde daher die ITT-Population in Typ 2 SMA und Typ 

3 SMA aufgeteilt. Die Aufteilung und Definition orientierte sich hierbei an international 

publizierten Klassifikationen [6-8]. Demnach sind Kinder mit SMA, welche die Fähigkeit zu 

stehen und gehen erreicht haben und 3 bis 4 Survival of Motor Neuron 2 (SMN2)-Kopien 

besitzen als Typ 3 SMA-Patienten anzusehen. Dies wird auch durch einen umfangreichen 

aktuellen Review der letzten 25 Jahre SMA-Forschung von Wirth et al. (2020) und ein 

Konsens-Manuskript von Kirschner et al. (2020) gestützt [9; 10]. Wirth et al. sprechen von einer 

geänderten SMA Klassifikation, die zwischen Nonsitters, Sitters und Walkers unterscheidet. Es 

besteht zudem ein großer Überlappungsbereich zwischen der historischen Typen-

Klassifikation, der motorischen Funktion und den SMN2-Genkopien. 

Kirschner et al. (2020) schlussfolgern, dass die SMA-Typen allein nicht ausreichen, die 

Patientenpopulation zu beschreiben, sondern dass die Erkrankung ein Kontinuum darstellt.  

Im folgenden Abschnitt werden zusammenfassend die Ergebnisse der ITT-Population 

(Abschnitt 4.1.1, 42 Patienten in der BSC-Gruppe und 84 Patienten in der Nusinersen-Gruppe), 

der Typ 2 SMA-Population (Abschnitt 4.1.2, 32 Patienten in der BSC-Gruppe und 74 Patienten 

in der Nusinersen-Gruppe) und der Typ 3 SMA-Population (Abschnitt 4.1.3, 10 Patienten in 

der BSC-Gruppe und 10 Patienten in der Nusinersen-Gruppe) sowie Meta-Analysen gemäß 
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Typeneinteilung als auch SMN2-Kopienzahl dargestellt. Dies dient zum Nachweis der durch 

den G-BA geforderten Evidenz, stellt aber nicht zwingend die durch medizinische 

Fachexperten relevante Einteilung dieses Patientenkollektivs der SMA dar. 

4.1.1 SMA mit späterem Krankheitsbeginn (ITT)  (CHERISH-Studie) 

Methodik der CHERISH  (CS4)-Studie 

Im Rahmen der CHERISH-Studie wurde die Gleichheit (Nullhypothese) von 12 mg Nusinersen 

gegenüber einer Scheinbehandlung (im Folgenden BSC-Gruppe genannt) untersucht. Die 

Studie bestand aus einer 28-tägigen Screeningphase und einer anschließenden 9-monatigen 

Behandlungs- bzw. 6-monatigen Follow-up-Phase. Die Patienten wurden in einem Verhältnis 

von 2:1 in die Behandlungsarme Nusinersen oder BSC randomisiert. Die Verabreichung der 

12-mg-Dosis von Nusinersen oder Scheinintervention erfolgte an den Studientagen 1, 29 und 

85, gefolgt von einer Erhaltungsdosis an Tag 274. Nusinersen wurde intrathekal mittels 

Lumbalpunktion (LP) verabreicht. Der BSC-Gruppe wurde eine Scheinintervention 

verabreicht. Diese beinhaltete einen Nadelstich, aber keine LP am unteren Rücken. Die 

Verweildauer im Behandlungsraum sowie die Wundversorgung waren identisch mit dem 

Vorgehen in der Nusinersen-Gruppe. Die Follow-up-Phase begann nach der letzten 

Verabreichung von Nusinersen oder BSC an Tag 274 bis Tag 456 ± 7 Tage. Die gesamte 

Studiendauer pro Studienteilnehmer betrug 15 Monate. Die Studie wurde an 24 Zentren in 

10 Ländern durchgeführt. 

Die in diesem Abschnitt vorgelegte ITT-Analyse zeigt die Ergebnisse von 42 Patienten in der 

BSC-Gruppe und 84 Patienten in der Nusinersen-Gruppe. Patienten mussten bei Screening 

2 bis 12 Jahre alt sein und eine genetisch dokumentierte 5q-SMA aufweisen. Patienten konnten 

zum Zeitpunkt des Screenings frei sitzen, jedoch nicht frei gehen. Die Ergebnisse werden für 

die vier patientenrelevanten Dimensionen Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit 

dargestellt. 

Mortalität  

Die Dimension Mortalität wurde über die Erfassung von Todesfällen abgebildet. Zudem wurde 

die Zeit bis zum Tod erhoben. 

Morbidität  

Die Beurteilung der Morbidität erfolgt anhand der Beurteilung motorischer Parameter: 

A. Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded (HFMSE) 

B. Motorische Meilensteine gemäß World Health Organization (WHO) 

C. Revised Upper Limb Module (RULM)-Test 

Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde anhand  
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A. des Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) beurteilt.  

Die Belastung der Eltern/des Erziehungsberechtigten wurde anhand  

B. der Veränderung des Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease 

(ACEND) evaluiert. 

Sicherheit 

Im Rahmen der Sicherheit erfolgt die Erfassung von: 

A. Hospitalisierungen 

B. Schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen 

C. Unerwünschten Ereignisse (UEs) 

D. Therapieabbrüche aufgrund von UEs  

E. Schwerwiegende UEs (SUEs) 

Sensitivitätsanalysen 

Die Sensitivitätsanalysen für den Endpunkt Veränderung des HFMSE [Alternative 

Analysemethode mit Mixed Effects Model with Repeated Measures (MMRM), Alternative 

Patientenpopulation: nur Patienten mit einer Bewertung zu 15 Monaten, Alternative 

Patientenpopulation: last observation carried forward (LOCF)] waren im statistischen 

Analyseplan der Studie CHERISH a priori spezifiziert. 

Subgruppenanalysen 

Die Ergebnisse der Studie wurden hinsichtlich klinischer und demographischer 

Effektmodifikatoren untersucht. Um eine Effektmodifikation der drei Faktoren Alter bei 

Screening (< 6 Jahre vs. Ó 6 Jahre), Krankheitsdauer (Zeit von Symptombeginn bis 

Screening; < 25 Monate, Ó 25 Monate bis < 44 Monate, Ó 44 Monate) und Geografische 

Region (Nordamerika vs. Europa vs. Asien-Pazifik-Raum) beurteilen zu können, wurden a 

priori spezifizierte Subgruppenanalysen durchgeführt. Zudem wurde der Effektmodifikator 

Geschlecht in post hoc spezifizierten Subgruppenanalysen untersucht. 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der 

Ergebnisse auf Studien- und auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des Institut für 

Qualität und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) und der VerfO des G-BA beschrieben [11; 12]. Dazu 

wurden endpunktübergreifende und endpunktspezifische Aspekte systematisch bewertet. 

Details zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene sind den Bewertungsbögen 

in Anhang 4-F zu entnehmen. 
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Gemäß den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach § 5(6) im 5. Kapitel der Verfahrens-

ordnung des G-BA entspricht die randomisierte Studie CHERISH der Evidenzstufe Ib. 

Insgesamt wurde das Verzerrungspotenzial für die Studie als niedrig eingestuft. Sie ist damit 

für eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Für die erhobenen patientenrelevanten 

Endpunkte kann ebenfalls von keiner relevanten Verzerrung ausgegangen werden. Das 

Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene wurde ebenfalls durch den G-BA 2017 

[5] als niedrig eingestuft. 

Die eingeschlossene randomisierte kontrollierte Studie wurde anhand der Kriterien des 

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements (2010) methodisch 

charakterisiert. Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend den Vorgaben in Anhang 

4-E umfassend dargestellt. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse über den gesamten Studienzeitraum erfolgt 

in Tabelle 4-3 bis Tabelle 4-9. 

Mortalität  

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie 

CHERISH ï Mortalität 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Mortalität  

Todesfälle Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. Zusatznutzen nicht belegbar 

Zeit bis zum Tod Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. Zusatznutzen nicht belegbar 

BSC = Best Supportive Care, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der ITT 

Innerhalb der CHERISH-Studie verstarb kein Patient (Tabelle 4-3). 
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Morbidität  

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Morbidität 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität : Motorik  

Anzahl der 

HFMSE-Responder 

Zu Tag 456 

26 vs. 57 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,16 [1,260; 3,705] p = 0,0051 

Signifikante und klinisch 

relevante Verbesserung des 

HFMSE nach 15-monatiger 

Nusinersen-Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis zum 

HFMSE-Responder 

65,4 [26,1; NA] vs. 24,1 [23,9; 38,7] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,66 [1,568; 4,527] p = 0,0003 

Unter Nusinersen zeigte sich eine 

um den Faktor 2,66 höhere 

Chance ein HFMSE-Responder 

zu werden. Der Unterschied 

zwischen den 

Behandlungsgruppen war 

statistisch signifikant. 

Zusatznutzen, Ausmaß: erheblich 

Veränderung zu Baseline 

HFMSE 

Zu Tag 456 

-0,68 (4,726) vs. 3,79 (4,655) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 0,95 [0,56; 1,338] 

Klinisch relevante Verbesserung 

des HFMSE nach 15-monatiger 

Nusinersen-Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Anzahl der Patienten mit 

neuem motorischen 

Meilenstein gemäß WHO 

Zu Tag 456 

5 vs. 15 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 3,25 [0,769; 13,743] p = 0,1091 

Effekt zugunsten von Nusinersen, 

jedoch nicht signifikant. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum neuen WHO-

Meilenstein 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 1,43 [0,593; 3,460] p = 0,4249 

Effekt zugunsten von Nusinersen, 

jedoch nicht signifikant. 
Kein Zusatznutzen belegbar 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient 

gemäß WHO 

Zu Tag 456 

-0,18 (0,528) vs. 0,23 (0,496) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 0,81 [0,379; 1,251] 

Klinisch relevant mehr neue 

motorische Meilensteine gemäß 

WHO pro Patient nach 15-

monatiger Nusinersen-

Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Veränderung zu Baseline 

RULM 

Zu Tag 456 

1,03 (3,492) vs. 3,95 (4,661) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 0,67 [0,294; 1,055] 

Klinisch relevante Verbesserung 

der Armfunktion gemessen 

anhand des RULM nach 15-

monatiger Nusinersen-Therapie. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

1 Liegt das KI für das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

BSC = Best Supportive Care, HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded, HR = Hazard Ratio, ITT = Intention-to-treat, KI  = Konfidenzintervall, 

MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der ITT; NA = not available, RR = Relatives Risiko, RULM = Revised Upper Limb Module, SD = Standard 

Deviation, WHO = World Health Organization 
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Die signifikanten Ergebnisse der Studie CHERISH werden im Folgenden beschrieben. 

Der validierte HFMSE erlaubt die Beurteilung der motorischen Funktion und des motorischen 

Fortschritts bei Patienten mit späterem SMA-Krankheitsbeginn [13]. Eine Verbesserung von 

Ó 3 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als konservativer Ansatz betrachtet und ist klinisch 

relevant, da Studien gezeigt haben, dass die überwiegende Mehrheit der Patientenvariabilität 

innerhalb von +/- 2 Punkten liegt [14]. 

Für HFMSE-Responder liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens unter Nusinersen-Behandlung vor. Daraus lässt sich ein Hinweis 

auf einen beträchtlichen Zusatznutzen ableiten. 

Für den Vergleich von Baseline zu Monat 15 war die Anzahl der Responder, die eine klinisch 

relevante Verbesserung des HFMSE erreichten, unter Nusinersen signifikant 2,16-mal höher 

als unter BSC (p = 0,0051) (Tabelle 4-4). 

Bei Patienten unter Nusinersen zeigte sich zudem eine verkürzte Zeit bis zum Erreichen der 

Response-Schwelle. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch 

signifikant (HR = 2,66; p = 0,0003). Daraus lässt sich ein Hinweis auf einen erheblichen 

Zusatznutzen ableiten. 

Die Veränderung des HFMSE-Scores zu Baseline unterstützt die Daten der Responderanalyse. 

Die motorischen Fähigkeiten hatten sich von Baseline zu Monat 15 zugunsten von Nusinersen 

klinisch relevant verbessert (Monat 15: Hedgesô g 95 % KI [0,56; 1,338]). Das 

Konfidenzintervall des Hedgesô g liegt vollständig außerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 

bis 0,2. Daraus lässt sich ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen ableiten. 

Die Kriterien der WHO  dienen der Beurteilung der Entwicklung von motorischen 

Meilensteinen bei Kindern von der Geburt bis zum Alter von 5 Jahren. Motorische Meilensteine 

sind ĂFreies Sitzenñ, ĂKrabbelnñ, ĂStehen mit Unterstützungñ, ĂFreies Stehenñ, ĂGehen mit 

Unterstützungñ, sowie ĂFreies Gehenñ [15; 16]. 

Für den Endpunkt Häufigkeit motorischer Meilensteine pro Patient liegt eine moderate 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor. Der 

Behandlungsunterschied in Bezug auf die motorischen Fähigkeiten von Baseline zu Monat 15 

war klinisch relevant verbessert zugunsten von Nusinersen (Hedgesô g 95 % KI [0,379; 1,251]). 

Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. 

Beim RULM  handelt es sich um ein validiertes Testverfahren zur Beurteilung der Armfunktion 

(z. B. ein Glas zum Mund zu heben oder den Deckel eines Gefäßes zu entfernen) bei Patienten 

mit späterem SMA-Krankheitsbeginn. 

Für die Veränderung des RULM-Scores liegt eine bisher nicht erreichte, moderate 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor. Die Behandlung mit 

Nusinersen führte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des RULM-Scores im 

Vergleich zu BSC und die Armfunktion der Patienten wurde demnach erhöht. Der 

Behandlungsunterschied von Baseline zu Monat 15 war klinisch relevant besser unter 

Nusinersen (Monat 15: Hedgesô g 95 % KI [0,294; 1,055]). Ein Hinweis auf einen geringen 

Zusatznutzen wird abgeleitet.
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Lebensqualität 

Tabelle 4-5: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Morbidität: gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Patienten1 

Zu Tag 456 

Schule/Kindergarten (PedsQL 4.0) 

-17,50 (11,990) vs. 1,46 (17,005) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 16,24 [1,793; 30,684] p = 0,0462 

Hedgesô g2: 1,14 [0,006; 2,268] 

Die Kinder zeigen im Bereich 

Schule/Kindergarten unter 

Nusinersen eine signifikante 

Verbesserung der Lebensqualität. 

Unter BSC nimmt diese ab. 

Die Rücklaufquote beträgt 63 % und 

57 % unter BSC und Nusinersen. Die 

Ergebnisse werden daher unterstützend 

dargestellt. 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Eltern1 

Zu Tag 456 

Gesamtscore (PedsQL 4.0) 

-6,14 (11,113) vs. -1,04 (10,363) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 4,65 [0,926; 8,368] p = 0,0220 

Hedgesô g2: 0,48 [0,099; 0,856] 

Die Eltern bestätigen eine 

signifikante Verbesserung der 

Lebensqualität anhand des PedsQL 

Gesamtscores 4.0. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Eltern1 

Zu Tag 456 

Neuromuskuläre Erkrankung (PedsQL 3.0) 

-8,98 (10,885) vs. -2,39 (13,091) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 5,86 [1,309; 10,408] p = 0,0175 

Hedgesô g2: 0,53 [0,151; 0,904] 

Die Eltern bestätigen eine 

signifikante Verbesserung der 

Lebensqualität in Bezug auf die 

neuromuskuläre Erkrankung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung zu Baseline 

ACEND1 

Zu Tag 456 

Domäne 3 ï Bewegung 

-4,19 (19,451) vs. 4,72 (16,490) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 10,77 [4,033; 17,502] p = 0,005 

Hedgesô g2: 0,51 [0,13; 0,881] 

Klinisch relevante Verbesserung 

der Belastung der 

Eltern/Erziehungsberechtigten in 

dem Bereich Bewegung unter 

Nusinersen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

Veränderung zu Baseline 

ACEND1 

Zu Tag 456 

Domäne 4 ï Fortbewegung 

-6,48 (9,229) vs. 1,22 (13,994) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g2: 0,61 [0,228; 0,985] 

Klinisch relevante Verbesserung 

der Belastung der 

Eltern/Erziehungsberechtigten in 

dem Bereich Fortbewegung unter 

Nusinersen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

1 Es werden nur die signifikanten bzw. klinisch relevanten Domänen des PedsQL bzw. ACEND dargestellt. Ergebnisse zu allen Domänen befinden sich in Abschnitt 

4.3.1.3.1.5 und 4.3.1.3.1.6. 
2 Liegt das KI f¿r das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, BSC = Best Supportive Care, KI = Konfidenzintervall, LS MD = (least squares) 

Mittelwertdifferenz, MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der ITT, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, SD = Standard Deviation 
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Um die Auswirkungen schwerer neuromuskulärer Erkrankungen von Kindern (einschließlich 

Kindern mit SMA) zu quantifizieren, kann der PedsQL herangezogen werden [17]. Es existiert 

zusätzlich ein Fragebogen für die Eltern. Der PedsQL 4.0 bewertet die letzten vier Wochen und 

umfasst 23 Items in den folgenden Bereichen: (1) Körperlicher Bereich (8 Items), (2) 

Emotionaler Bereich (5 Items), (3) Sozialer Bereich (5 Items) und (4) Schule/Kindergarten 

(5 Items). Der PedsQL 3.0 (Neuromuscular Module) beinhaltet 25 Items und ergänzt die 

allgemeinen Skalen das PedsQL 4.0, beide werden in diesem Dossierteil vorgelegt. Das 

neuromuskuläre Modul wurde speziell für die Beurteilung der Patientenwahrnehmung von 

krankheitsrelevanten Tätigkeiten entwickelt. Die 25-Item-Skala umfasst drei Subskalen: (1) 

neuromuskuläre Erkrankung des Kindes (17 Items zu Krankheitsfortschritt und assoziierten 

Symptomen), (2) Kommunikation (3 Items zur Kommunikationsfähigkeit der Patienten mit 

Ärzten und Anderen bzgl. ihrer Erkrankung) und (3) Möglichkeiten der Familie (5 Items zu 

finanzieller und sozialer Unterstützung). Für Kinder von 2 ï 4 Jahren ist ausschließlich ein 

Elternfragebogen vorhanden [18; 19]. 

Die Belastung der Patienten war statistisch signifikant niedriger bei Patienten mit Nusinersen-

Behandlung versus BSC (Monat 15 ï Schule/Kindergarten: LS MD: 16,24 [1,793; 30,684] 

p = 0,0462; Hedgesô g: 1,14 [0,006; 2,268]). Aufgrund der geringen Rücklaufquote wird auf 

eine Ableitung des Zusatznutzens verzichtet. Die Daten zeigen aber die Verbesserung der 

Lebensqualität bei Kindern mit späterem Krankheitsbeginn. 

Bei der Beurteilung durch die Eltern zeigte sich ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren 

Zusatznutzen bei der Betrachtung der Verbesserung des Gesamtscores 4.0 (LS MD: 4,65 

[0,926; 8,368] p = 0,0220; Hedgesô g: 0,48 [0,099; 0,856]). Zudem wiesen die Kinder eine 

Verbesserung in Beurteilung der neuromuskulären Erkrankung auf. Der Zusatznutzen ist nicht 

quantifizierbar , Wahrscheinlichkeit: Hinweis (LS MD: 5,86 [1,309; 10,408] p = 0,0175; 

Hedgesô g: 0,53 [0,151; 0,904]) 

Um die Auswirkungen schwerer neuromuskulärer Erkrankungen von Kindern (einschließlich 

Kindern mit SMA) auf die Eltern/Erziehungsberechtigten zu quantifizieren, kann der ACEND 

herangezogen werden [17]. Es werden die sieben Domänen Essen/Körperpflege/Ankleiden, 

Sitzen/Spielen, Bewegung, Fortbewegung, Zeit, Gefühle und Finanzielles erhoben. 

Für die Veränderung des ACEND liegt eine bisher nicht erreichte moderate Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor. Die Belastung der 

Eltern/Erziehungsberechtigten war statistisch signifikant niedriger bei Patienten mit 

Nusinersen-Behandlung versus BSC (Monat 15 ï Fortbewegung: Hedgesô g 

Konfidenzintervall vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2) (Tabelle 4-5). Daraus 

lässt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ableiten.
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Sicherheit 

Tabelle 4-6: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Sicherheit (Hospitalisierungen und 

schwerwiegende respiratorische Ereignisse) 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: Hospitalisierungen 

Häufigkeit von 

Hospitalisierungen 

0,28 [0,144; 0,544] vs. 0,11 [0,056; 0,208] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio: 0,38 [0,153; 0,968] p = 0,0425 

Signifikanter Unterschied in der 

Rate der Hospitalisierungen 

zwischen Nusinersen und BSC. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Zeit bis zur Hospitalisierung 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,39 [0,162; 0,958] p = 0,0399 

Das Risiko unter Nusinersen 

hospitalisiert zu werden, war 

signifikant geringer. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Häufigkeit von 

schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

0,25 [0,113; 0,554] vs. 0,11 [0,053; 0,222] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio: 0,43 [0,150; 1,254] p = 0,1230 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zu schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,42 [0,160; 1,098] p = 0,0767 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der ITT; NA = not available 
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Häufigkeit von Hospitalisierungen 

Für die Häufigkeit von Hospitalisierungen sowie für die Zeit bis zu einer Hospitalisierung liegt 

eine bisher nicht erreichte, moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von 

Nusinersen vor. In der Analyse zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen Nusinersen und 

BSC eine statistisch signifikant geringere Rate an Hospitalisierungen unter Nusinersen 

(p = 0,0425). Das Risiko unter Nusinersen hospitalisiert zu werden, war ebenfalls signifikant 

geringer (p = 0,0399). Dies ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. 

Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Im Hinblick auf schwerwiegende respiratorische Ereignisse ergaben sich Effekte zugunsten von 

Nusinersen, jedoch ohne statistische Signifikanz.
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Tabelle 4-7: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Sicherheit (unerwünschte Ereignisse) 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs 

Anzahl der Patienten mit 

mindestens 1 UEs 

100 vs. 93 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,93 [0,872; 1,001] p = 0,0547 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum UE 

3,3 [1,1; 11,6] vs. 0,4 [0,3; 1,9] (Median 

[95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 1,12 [0,766; 1,635] p = 0,5619 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Sicherheit: UEs nach SOC1 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Verletzungen, 

Vergiftung und durch Eingriffe 

bedingte Komplikationen  

12 vs. 31 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,60 [1,076; 6,284] p = 0,0338 

Signifikant mehr Patienten 

unter Nusinersen erleiden 

Verletzungen, Vergiftung und 

durch Eingriffe bedingte 

Komplikationen. Dies liegt in 

der LP-Verabreichung 

begründet. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

17 vs. 36 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,14 [1,028; 4,467] p = 0,0420 

Signifikant mehr Patienten 

unter Nusinersen erleiden 

Erkrankungen des 

Nervensystems. Dies liegt in 

der LP-Verabreichung 

begründet. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten nach 

SOC ï Verletzungen, 

Vergiftung und durch Eingriffe 

bedingte Komplikationen 

NA [65,7; NA] vs. NA [65,9; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 3,01 [1,148; 7,869] p = 0,0250 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko 

unter Nusinersen 

Verletzungen, Vergiftung und 

durch Eingriffe bedingte 

Komplikationen zu erleiden. 

Dies hängt mit der LP-

Verabreichung zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

NA [NA ; NA] vs. NA [65,9; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,48 [1,048; 5,651] p = 0,0315 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko 

unter Nusinersen 

Erkrankungen des 

Nervensystems zu erleiden. 

Dies hängt mit der LP-

Verabreichung zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Sicherheit: UEs nach PT1 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten, nach 

PT ï Rückenschmerzen 

0 vs. 25 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 21,75 [1,350; 350,552] p = 0,0299 

Signifikant mehr Patienten 

unter Nusinersen erleiden 

bedingt durch die 

Lumbalpunktion 

Rückenschmerzen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten, nach 

PT ï Kopfschmerzen 

7 vs. 29 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 4,00 [1,277; 12,528] p = 0,0173 

Signifikant mehr Patienten 

unter Nusinersen erleiden 

bedingt durch die 

Lumbalpunktion 

Kopfschmerzen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten, nach 

PT ï Gelenkkontraktur  

17 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,29 [0,089; 0,922] p = 0,0361 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für Gelenkkontraktur. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten, nach PT ï Pneumonie 

19 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,25 [0,080; 0,783] p = 0,0173 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für Pneumonien. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten, nach 

PT ï Kopfschmerzen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 4,44 [1,334; 14,800] p = 0,0151 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko 

unter Nusinersen 

Kopfschmerzen zu erleiden. 

Dies hängt mit der LP-

Verabreichung zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer  

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten, nach 

PT ï Gelenkkontraktur  

NA [NA ; NA] vs. 67,1 [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,28 [0,081; 0,969] p = 0,0444 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant geringeres Risiko 

unter Nusinersen 

Gelenkkontraktur zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten, nach 

PT ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,21 [0,061; 0,701] p = 0,0113 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant geringeres Risiko 

unter Nusinersen für 

Pneumonien. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten, nach 

PT ï Erbrechen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,83 [1,072; 7,442] p = 0,0357 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich 

jedoch ein signifikant höheres 

Risiko unter Nusinersen zu 

erbrechen. Dies hängt mit der 

LP-Verabreichung zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich in 

Abschnitt 4.3.1.3.1.9. 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, LP = Lumbalpunktion, N = Anzahl der Patienten in der ITT; 

NA = not available, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen (UEs) ergaben sich keine 

statistisch signifikanten Unterschiede. 

UEs nach System Organ Class (SOC) 

Für die Zeit bis zum Auftreten eines UEs bei mindestens 10 % der Patienten in einem 

Studienarm zeigte sich ein Hinweis auf einen geringeren Zusatznutzen. Es lag ein signifikant 

erhöhtes Risiko für UEs der SOC Verletzungen, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 

Komplikationen vor, die mit der Verabreichung von Nusinersen mittels LP zusammenhängen 

(p = 0,0250). 

Hinsichtlich der Risken in Bezug auf Erkrankungen des Nervensystems waren die Effekte 

lediglich geringfügig. Der höhere Prozentsatz der Nusinersen-Patienten, bei denen 

Erkrankungen des Nervensystems auftraten (36 % gegenüber 17 %), liegt in einem höheren 

Anteil an Nusinersen-Patienten mit Kopfschmerzen begründet (29 % der gegenüber 7 %), die 

mit der Lumbalpunktion in Verbindung stehen können. Die anderen Ereignisse innerhalb dieser 

SOC, die bei einem höheren Anteil an Nusinersen-Patienten gemeldet wurden, waren 

Schwindelgefühl, Myoklonus und Sprechstörung (1 % gegenüber 0 %) [20]. 

UEs nach Preferred Term (PT) 

Es lag ein signifikant erhöhtes Risiko für LP-bedingte Rückenschmerzen, Kopfschmerzen und 

Erbrechen vor (p = 0,0299 bzw. p = 0,0173). Kopfschmerzen, Rückenschmerzen und 

Erbrechen (oder eine Kombination dieser Ereignisse) sind bekannte Komplikationen nach einer 

LP [21; 22]. 

Gelenkkontraktur traten signifikant seltener bei Nusinersen-Patienten auf (p = 0,0361). Zudem 

war die Wahrscheinlichkeit für Kontrakturen der Gelenke signifikant unter Nusinersen 

verringert (p = 0,0444). Es wird ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen abgeleitet. 

Ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen zeigte sich bei der Verringerung von 

Pneumonien unter Nusinersen-Therapie (p = 0,0173). Zudem war die Wahrscheinlichkeit für 

Pneumonien signifikant unter Nusinersen verringert (p = 0,0113). Im Gegensatz zu ENDEAR-

Patienten (siehe Modul 4 A.1) traten demnach Pneumonien bei CHERISH-Patienten signifikant 

geringer auf. 
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Tabelle 4-8: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Sicherheit (unerwünschte Ereignisse 

gemäß Schweregrad) 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Erkrankungen 

des Nervensystems 

14 vs. 32 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,25 [1,008; 5,024] p = 0,0479 

Signifikant mehr Patienten unter 

Nusinersen erleiden milde 

Erkrankungen des 

Nervensystems. Dies hängt mit 

der LP-Verabreichung 

zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Erkrankungen 

des Nervensystems 

NA [NA ; NA] vs. NA [65,9; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,60 [1,068; 6,312] p = 0,0352 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko unter 

Nusinersen milde Erkrankungen 

des Nervensystems zu erleiden. 

Dies hängt mit der LP-

Verabreichung zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Rückenschmerzen 

0 vs. 20 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 17,71 [1,091; 287,434] p = 0,0433 

Signifikant mehr Patienten unter 

Nusinersen erleiden, bedingt 

durch die Lumbalpunktion, 

milde Rückenschmerzen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Kopfschmerzen 

7 vs. 25 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 3,50 [1,106; 11,072] p = 0,0330 

Signifikant mehr Patienten unter 

Nusinersen erleiden, bedingt 

durch die Lumbalpunktion, 

milde Kopfschmerzen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Infektion der 

oberen Atemwege 

45 vs. 26 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,58 [0,355; 0,945] p = 0,0286 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko für 

milde Infektionen der oberen 

Atemwege. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Erbrechen 

10 vs. 26 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,75 [1,013; 7,467] p = 0,0472 

Signifikant mehr Patienten unter 

Nusinersen leiden an mildem 

Erbrechen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Kopfschmerzen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 3,79 [1,126; 12,740] p = 0,0314 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko unter 

Nusinersen, bedingt durch die 

Lumbalpunktion, milde 

Kopfschmerzen zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Infektion der 

oberen Atemwege 

NA [51,9; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,54 [0,288; 0,993] p = 0,0474 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen eine milde Infektion 

der oberen Atemwege zu 

erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Erbrechen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 3,20 [1,096; 9,324] p = 0,0334 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko unter 

Nusinersen mildes Erbrechen zu 

erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Pneumonie 

17 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,29 [0,089; 0,922] p = 0,0361 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko für 

moderate Pneumonien. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu moderaten UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten, nach 

PT ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,23 [0,066; 0,806] p = 0,0216 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen moderate 

Pneumonien zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten, nach 

PT ï Pneumonie 

19 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,25 [0,080; 0,783] p = 0,0173 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko für 

moderate oder schwere 

Pneumonien. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,21 [0,061; 0,701] p = 0,0113 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen moderate oder 

schwere Pneumonien zu 

erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich in 

Abschnitt 4.3.1.3.1.9. 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der ITT; NA = not available, 

PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Milde unerwünschte Ereignisse hinsichtlich von Erkrankungen des Nervensystems waren 

statistisch signifikant unter Nusinersen-Therapie erhöht (p = 0,0479 bzw. p = 0,0352). 

Hinsichtlich der Risken in Bezug auf Erkrankungen des Nervensystems waren die Effekte 

lediglich geringfügig. Der höhere Prozentsatz der Nusinersen-Patienten, bei denen 

Erkrankungen des Nervensystems auftraten, liegt wiederrum an einem höheren Anteil an 

Nusinersen-Patienten mit LP-bedingten Kopfschmerzen und Erbrechen [20]. 

UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Die Wahrscheinlichkeit milder Kopfschmerzen war statistisch signifikant unter Nusinersen-

Therapie erhöht (p = 0,0314). Es besteht ein Hinweis auf einen geringeren Zusatznutzen. 

Effekte zuungunsten von Nusinersen bei Rückschmerzen und Erbrechen, sowie die Effekte 

zugunsten von Nusinersen bei milden Infektionen der oberen Atemwege waren zwar statistisch 

signifikant, aber in ihrem Ausmaß lediglich geringfügig. 

Hinsichtlich der Verringerung der Anzahl von moderaten Pneumonien war eine geringfügige, 

jedoch signifikante (p = 0,0361) Änderung zugunsten von Nusinersen zu sehen. Unter 

Nusinersen zeigte sich ein signifikant (p = 0,0216) geringeres Risiko an moderaten Pneumonien 

zu erkranken, es lässt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen ableiten. Bei 

moderaten oder schweren Pneumonien war der signifikante Effekt deutlicher ausgeprägt und 

es zeigt sich ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen unter einer Therapie mit 

Nusinersen (p = 0,0173 bzw. p = 0,0113). 
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Tabelle 4-9: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Sicherheit (Therapieabbrüche) 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis 

Sicherheit: Therapieabbrüche 

Therapieabbrüche aufgrund 

von UEs 
Kein Patient brach die Therapie aufgrund eines UEs ab. Kein Zusatznutzen belegbar 

BSC = Best Supportive Care, ITT = Intention-to-treat, N = Anzahl der Patienten in der ITT, UE = unerwünschtes Ereignis 

Tabelle 4-10: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISH (ITT) ï Sicherheit (schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse) 

CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs 

Anzahl der Patienten mit SUEs 

29 vs. 17 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,58 [0,297; 1,147] p = 0,1183 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum SUE 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,56 [0,256; 1,209] p = 0,1387 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 
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CHERISH 

ITT  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N = 84) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs nach SOC1 

Anzahl der Patienten mit 

SUEs, die bei mindestens 5 % 

der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

26 vs. 12 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,45 [0,210; 0,984] p = 0,0453 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko für 

schwerwiegende Infektionen 

und parasitäre Erkrankungen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,41 [0,172; 0,971] p = 0,0427 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen schwerwiegende 

Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Sicherheit: SUEs nach PT1 

Anzahl der Patienten mit 

SUEs, die bei mindestens 5 % 

der Patienten in einem 

Studienarm auftraten, nach 

PT ï Pneumonie 

14 vs. 2 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,17 [0,035; 0,791] p = 0,0241 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko für 

schwerwiegende Pneumonien 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten, 

nach PT ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,13 [0,026; 0,676] p = 0,0150 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen eine 

schwerwiegende Pneumonie zu 

erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: erheblich 

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich in 

Abschnitt 4.3.1.3.1.11 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, LP = Lumbalpunktion, N = Anzahl der Patienten in der ITT; 

NA = not available, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, (S)UE = (schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von Therapieabbrüchen aufgrund von UEs oder die Gesamtrate 

an schwerwiegenden UEs (SUEs) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. 

SUEs nach SOC 

Schwerwiegende Infektionen und parasitäre Erkrankungen traten unter Nusinersen signifikant 

geringer auf (p = 0,0453). Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieser SOC war ebenfalls 

signifikant niedriger (p = 0,0427). Es zeigt sich ein Hinweis auf einen geringen 

Zusatznutzen. 

SUEs nach PT 

Schwerwiegende Pneumonien traten unter Nusinersen signifikant geringer auf (p = 0,0241). 

Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieses PT war ebenfalls signifikant niedriger (p = 0,0150). 

Es zeigt sich ein Hinweis auf einen beträchtlichen bzw. erheblichen Zusatznutzen. 

Sensitivitätsanalysen 

Es ergaben sich für den Endpunkt Veränderung des HFMSE keine abweichenden Ergebnisse. 

Die Daten sind als robust einzustufen. 

Subgruppenanalysen 

Es wurden Effektmodifikationen der vier Subgruppenmerkmale Alter bei Screening (< 6 Jahre 

vs. Ó 6 Jahre), Krankheitsdauer (< 25 Monate, Ó 25 Monate bis < 44 Monate, Ó 44 Monate) 

Geografische Region (Nordamerika vs. Europa vs. Asien-Pazifik-Raum) und Geschlecht 

bewertet. Ein aus Interaktionstests resultierender p-Wert < 0,05 wurde als Hinweis 

unterschiedlicher Effekte eingestuft. Liegt mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation 

vor, wurde der Gesamtschätzer auf Studienebene berichtet. 

Es werden nur die Subgruppenmerkmale zusammenfassend beschrieben, die mindestens einen 

Hinweis auf Effektmodifikation zeigten (Interaktionstest p < 0,05, Abschnitt 4.3.1.3.2.). Eine 

Darstellung aller Subgruppenergebnisse findet sich im Anhang 4-G.  

Für das Merkmal Alter bei Screening zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation bei 

den Endpunkten Anzahl der HFMSE-Responder an Tag 92, Zeit bis zum HFMSE-Responder 

und Veränderung des PedsQL zu Tag 169 im sozialen Bereich des PedsQL (Eltern) und beim 

ACEND (Domäne 4 ï Fortbewegung) zu Tag 456 (Monat 15). Ein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Kindern 

im Alter < 6 Jahren bei Screening für die Anzahl der HFMSE-Responder (Tag 92), für die Zeit 

bis zum HFMSE-Responder und für die Veränderung zu Baseline beim ACEND (zu Tag 456 

in der Domäne 4 ï Fortbewegung) beobachtet werden, sowie für Patienten mit einem Alter 

Ó 6 Jahren im sozialen Bereich des PedsQL (Eltern). 

Für das Merkmal Krankheitsdauer ergab sich eine Effektmodifikation für die Endpunkte 

Anzahl der HFMSE-Responder an Tag 274, 365 sowie 456, Zeit bis zum HFMSE-Responder, 
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Veränderung des HFMSE-Scores von Baseline zu Tag 274, 365 sowie 456, Veränderung des 

RULM-Scores zu Tag 274, 365 sowie 456, Veränderung des PedsQL (Eltern) zu Tag 169 beim 

körperlichen Bereich und beim ACEND zu Tag 169 (Domäne 2 ï Sitzen/Spielen) und Tag 456 

(Domäne 4 ï Fortbewegung). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Kindern mit 

Erkrankungsbeginn < 25 Monate bei den HFMSE-Endpunkten, dem RULM-Score und für die 

Domäne 4 ï Fortbewegung des ACEND (Tag 456) beobachtet werden. Das Fehlen einer 

statistischen Signifikanz für die Subgruppe mit einem Krankheitsbeginn Ó 25 Monate 

bis < 44 Monate und Ó 44 Monate kann nicht als Beleg für das Fehlen eines 

Behandlungseffektes interpretiert werden. Die Domäne 2 ï Sitzen/Spielen des ACEND an 

Tag 169 zeigte keine statistische Signifikanz. 

Für das Merkmal Geografische Region zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation 

bei dem Endpunkt Veränderung des HFMSE-Scores (Tag 365) bzw. des ACEND-Scores 

(Domäne 4 ï Fortbewegung, Tag 456). Ein klinisch relevanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Patienten aus Nordamerika zum 

Zeitpunkt 365 Tage der Veränderung des HFMSE zu Baseline beobachtet werden. Das Fehlen 

einer statistischen Signifikanz für Patienten aus Europa und dem Asien-Pazifik-Raum oder den 

Zeitpunkt 169 Tage kann nicht als Beleg für das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert 

werden. 

Für das Merkmal Geschlecht zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation bei 

Veränderung des RULM-Scores (zu Tag 274 und 456) und bei den Möglichkeiten der Familien 

zu Tag 92 beim PedsQL (Eltern). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei männlichen Patienten beim 

RULM-Score beobachtet werden. Das Fehlen einer statistischen Signifikanz für weibliche 

Patienten kann nicht als Beleg für das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert werden. 

Zudem deutet auch der Wirkmechanismus von Nusinersen nicht darauf hin, dass Unterschiede 

zwischen männlichen und weiblichen Patienten bestehen könnten. 

Eine abschließende Bewertung der dargestellten Effektmodifikationen war aufgrund kleiner 

Stichproben in verschiedenen Subgruppen, einem Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen 

und der steigenden Anzahl statistischer Tests nicht möglich. All diese Faktoren erhöhen die 

Wahrscheinlichkeit für Zufallsbefunde (falschpositive Resultate) [23].  
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen anhand der Studie CHERISH 

Die CHERISH-Studie ist trotz eines späteren Therapieeinsatzes als versorgungsrelevant 

anzusehen, da signifikante Vorteile durch eine Nusinersen-Therapie deutlich wurden 

(Tabelle 4-11). In der Auswertung zeigte sich in der ITT-Population ein Zusatznutzen für 

Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten mit späterem SMA-Krankheitsbeginn. Der 

Zusatznutzen von Nusinersen basiert auf signifikanten Ergebnissen aus den Dimensionen 

Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit mit folgenden Endpunkten. 

Tabelle 4-11: Zusammenfassung und Gegenüberstellung des Zusatznutzens von Nusinersen 

gegenüber BSC (ITT) 

CHERISH (ITT ) 

Vorteile einer Nusinersen-Gabe 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HFMSE-Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HFMSE-Responder, 

¶ Größere Verbesserung des HFMSE-Scores im Vergleich zu Baseline, 

¶ Größere Häufigkeit neuer motorischer Meilensteine pro Patient gemäß WHO, 

¶ Größere Verbesserung des RULM-Scores im Vergleich zu Baseline, 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Größere Verbesserung des PedsQL ï Eltern im Vergleich zu Baseline (Gesamtscore [PedsQL 4.0], 

Neuromuskuläre Erkrankung [PedsQL 3.0]), 

¶ Größere Verbesserung des ACEND-Scores im Vergleich zu Baseline (Domäne 3: Bewegung und 

Domäne 4: Fortbewegung), 

Sicherheit 

¶ Geringere Rate an Hospitalisierungen und eine Verlängerte Zeit bis zur Hospitalisierung, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit Pneumonie, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von Gelenkkontraktur, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von Pneumonie, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von moderater Pneumonie 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit moderater oder schwerer Pneumonie und verlängerte Zeit bis zum 

Auftreten von moderater oder schwerer Pneumonie 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden Infektionen und parasitären Erkrankungen und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegenden Infektionen und parasitären Erkrankungen, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerwiegender Pneumonie und verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

von schwerwiegender Pneumonie. 

Nachteile einer Nusinersen-Gabe 

Sicherheit 

¶ Verkürzte Zeit bis zum Auftreten von Verletzungen, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 

Komplikationen 

¶ Größere Anzahl an Patienten mit Rückenschmerzen  

¶ Größere Anzahl an Patienten mit Rückenschmerzen und verkürzte Zeit bis zum Auftreten von 

Rückenschmerzen 

¶ Verkürzte Zeit bis zum Auftreten von milden Kopfschmerzen 
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CHERISH (ITT ) 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, HFMSE = Hammersmith Infant 

Neurological Examination, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, RULM = Revised Upper Limb 

Module, UE = Unerwünschtes Ereignis, WHO = World Health Organization 

Nusinersen wird als Lumbalpunktion verabreicht, typische unerwünschte Ereignisse umfassen 

daher Kopf- und Rückenschmerzen sowie Erbrechen. Diese unerwünschten Ereignisse stehen 

den deutlichen Vorteilen in der Verbesserung der Motorik, Lebensqualität und den 

Verbesserungen hinsichtlich der Gelenkskontrakturen und Pneumonien entgegen. 

Für Nusinersen ergibt sich in der Zusammenfassung der Ergebnisse [erheblicher bis 

beträchtlicher Zusatznutzen in der Dimension Morbidität; nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 

in der Dimension Lebensqualität, geringer bis beträchtlicher Zusatznutzen in der Dimension 

Sicherheit] gegenüber BSC daher ein Hinweis auf beträchtlichen Zusatznutzen für Patienten 

mit späterem SMA-Krankheitsbeginn. Damit zeigte sich eine bisher nicht erreichte deutliche 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.  
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4.1.2 Typ 2 SMA (CHERISH-Studie) 

Die vorgelegte Analyse zu Typ 2 SMA-Patienten der CHERISH-Studie zeigt die Ergebnisse 

von 32 Patienten in der BSC-Gruppe und 74 Patienten in der Nusinersen-Gruppe. 

Typ 2 SMA ï Mortalität  

Tabelle 4-12: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-

Patienten der Studie CHERISH ï Mortalität 

CHERISH ī Typ 

2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen 

(N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] 

p-Wert  

Ergebnis Ableitung des 

Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Mortalität  

Todesfälle Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. 
Kein Zusatznutzen 

belegbar 

Zeit bis zum Tod Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. 
Kein Zusatznutzen 

belegbar 

BSC = Best Supportive Care, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten, SMA = Spinale 

Muskelatrophie 

Es traten keine Todesfälle bei Typ 2 SMA-Patienten auf (Tabelle 4-12).
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Typ 2 SMA ï Morbidität  

Tabelle 4-13: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Morbidität 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität: Motorik  

Anzahl der HFMSE-Responder 

Zu Tag 456 

25 vs. 53 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,12 [1,120; 4,021] p = 0,0210 

Signifikante und klinisch 

relevante Verbesserung des 

HFMSE nach 15-monatiger 

Nusinersen-Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis zum HFMSE-Responder 

53,1 [24,1; NA] vs. 24,3 [23,9; 38,9] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,22 [1,252; 3,949] p = 0,0064 

Es zeigte sich unter 

Nusinersen eine signifikant 

höhere Chance ein 

HFMSE-Responder zu 

sein. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Veränderung zu Baseline HFMSE 

Zu Tag 456 

-0,42 (4,520) vs. 3,36 (4,616) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 0,82 [0,388; 1,247] 

Klinisch relevante 

Verbesserung des HFMSE 

nach 15-monatiger 

Nusinersen-Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Anzahl der Patienten mit neuem 

motorischen Meilenstein gemäß 

WHO 

Zu Tag 456 

6 vs. 14 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,16 [0,502; 9,314] p = 0,3007 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Zusatznutzen nicht belegbar 

Zeit bis zum neuen WHO-

Meilenstein 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 1,11 [0,414; 2,967] p = 0,8368 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Zusatznutzen nicht belegbar 
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CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient gemäß 

WHO 

Zu Tag 456 

-0,16 (0,554) vs. 0,21 (0,491) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 0,72 [0,236; 1,203] 

Klinisch relevant mehr 

neue motorische 

Meilensteine pro Patient 

nach 15-monatiger 

Nusinersen-Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Veränderung zu Baseline RULM 

Zu Tag 456 

1,51 (3,342) vs. 3,70 (4,725) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 3,24 [1,76; 4,727] p < 0,0001 

Hedgesô g: 0,5 [0,078; 0,921] 

Signifikante Verbesserung 

des RULM unter 

Nusinersen in Monat 15. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht quantifizierbar  

1 Liegt das KI für das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

BSC = Best Supportive Care, HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, 

N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten; NA = not available, RR = Relatives Risiko, RULM = Revised Upper Limb Module, SD = Standard Deviation, 

SMA = Spinale Muskelatrophie, WHO = World Health Organization 
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Die signifikanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH werden im 

Folgenden beschrieben. 

Für HFMSE-Responder liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor (Tabelle 4-13). Für den Vergleich von Baseline 

zu Monat 15 war die Anzahl der Responder, die eine klinisch relevante Verbesserung des 

HFMSE erreichten, unter Nusinersen signifikant 2,12-mal höher als unter BSC (p = 0,0210). 

Daraus wird ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen abgeleitet. 

Bei Typ 2 SMA-Patienten unter Nusinersen zeigte sich ähnlich wie bei der ITT-Population der 

CHERISH-Studie eine um den Faktor 2,22 höhere Chance ein HFMSE-Responder zu werden. 

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (HR = 2,22; 

p = 0,0064). Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen beträchtlicher Zusatznutzen. 

Die Veränderung des HFMSE-Scores von Baseline unterstützt auch hier die Daten der 

Responderanalyse. Es liegt ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied von Baseline zu 

Monat 15 vor (Hedgesô g 95 % KI [0,388; 1,247]). Daraus lässt sich ein Hinweis auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen ableiten. 

Bei der Häufigkeit von neuen motorischen Meilensteinen pro Patient gemäß WHO  zeigte 

sich eine klinisch relevante Verbesserung unter Nusinersen (Hedgesô g 95 % KI [0,236; 

1,203]). Es konnte ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen gezeigt werden. 

Die Behandlung mit Nusinersen führte zu einer signifikanten Verbesserung der Armfunktion 

gemessen anhand des RULM -Scores im Vergleich zu BSC. Der Behandlungsunterschied von 

Baseline zu Monat 15 war jedoch knapp nicht klinisch relevant (Hedgesô g 95 % KI [0,078; 

0,921]). Es zeigte sich dennoch ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. 
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Typ 2 SMA ï Lebensqualität 

Tabelle 4-14: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie 

CHERISH ï Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Patienten2 

Zu Tag 274 

Schule/Kindergarten (PedsQL 4.0) 

-13,50 (14,534) vs. 7,08 (14,149) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 16,4 [1,859; 30,948] p = 0,0395 

Hedgesô g1: 1,39 [0,31; 2,48] 

Klinisch relevante Verbesserung 

im Bereich Schule/Kindergarten 

zugunsten von Nusinersen. 

Patienten unter BSC zeigten eine 

starke Abnahme der 

gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität. 

Zusatznutzen, Ausmaß: 

beträchtlich 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Eltern 

Zu Tag 92 

Kommunikation (PedsQL 3.0) 

6,11 (19,320) vs. -10,86 (27,309) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: -17,33 [-26,642; -8,024] p = 0,0004 

Hedgesô g1: -0,67 [-1,104; -0,23] 

Klinisch relevante 

Verschlechterung im Bereich 

Kommunikation unter 

Nusinersen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Eltern 

Zu Tag 456 

Gesamtscore (PedsQL 4.0) 

-6,27 (11,274) vs. -1,26 (10,756) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 4,93 [0,751; 9,102] p = 0,0299 

Hedgesô g1: 0,46 [0,032; 0,88] 

Signifikante Verbesserung des 

PedsQL-Gesamtscores unter 

Nusinersen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  
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CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Eltern 

Zu Tag 456 

Neuromuskuläre Erkrankung (PedsQL 3.0) 

-9,24 (10,731) vs. -2,56 (13,680) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 6,24 [1,057; 11,421] p = 0,0266 

Hedgesô g1: 0,51 [0,094; 0,936] 

Signifikante Verbesserung im 

Bereich Neuromuskuläre 

Erkrankung unter Nusinersen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

Veränderung zu Baseline ACEND 

Zu Tag 456 

Domäne 2 ï Sitzen/Spielen 

-7,69 (18,824) vs. -0,55 (12,791) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 7,49 [1,726; 13,258] p = 0,0222 

Hedgesô g1: 0,48 [0,057; 0,897] 

 

Domäne 3 ï Bewegung 

-5,55 (18,430) vs. 3,89 (17,017) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 11,72 [4,194; 19,239] p = 0,0055 

Hedgesô g1: 0,54 [0,116; 0,958] 

 

Domäne 4 ï Fortbewegung 

-5,33 (10,034) vs. 1,30 (13,079) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 8,59 [3,375; 13,799] p = 0,0027 

Hedgesô g1: 0,54 [0,116; 0,958] 

Signifikante Verbesserung in den 

Bereichen Sitzen/Spielen, 

Bewegung und Fortbewegung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  
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CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

1 Liegt das KI f¿r das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 
2 Es werden nur die signifikanten bzw. klinisch relevanten Domänen des PedsQL und ACEND dargestellt. Ergebnisse zu allen Domänen befinden sich in Abschnitt 

4.3.1.3.1.5 und 4.3.1.3.1.6 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, BSC = Best Supportive Care, KI = Konfidenzintervall, (LS) MW = (least squares) 

Mittelwert, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, SD = Standard Deviation, SMA = Spinale Muskelatrophie 
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Bei der Betrachtung des PedsQL zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung im Bereich 

Schule/Kindergarten zugunsten von Nusinersen. Patienten unter BSC zeigten eine starke 

Abnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Es besteht ein Hinweis auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen. 

Bei der Beurteilung durch die Eltern ergaben sich Effekte zuungunsten von Nusinersen 

hinsichtlich der Kommunikation an Tag 92 mit einem Hinweis auf einen geringeren 

Zusatznutzen. Dieser verschwindet aber wieder an den darauffolgen Studienbesuchen. Bei der 

Beurteilung der neuromuskulären Erkrankung und des PedsQL 4.0 Gesamtscores ergaben sich 

positive Effekte einer Nusinersen-Therapie. Der Hinweis auf einen Zusatznutzen ist nicht 

quantifizierbar.  

Es zeigte sich ein Effekt zugunsten von Nusinersen in den Bereichen Sitzen/Spielen, Bewegung 

und Fortbewegung im ACEND, jedoch war dieser nicht klinisch relevant. Der Hinweis auf 

einen Zusatznutzen ist demnach nicht quantifizierbar  (Tabelle 4-14). 
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Typ 2 SMA ï Sicherheit 

Tabelle 4-15: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse) 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: Hospitalisierungen 

Häufigkeit von 

Hospitalisierungen 

0,33 [0,158; 0,708] vs. 0,11 [0,056; 0,226] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio: 0,34 [0,121; 0,935] p = 0,0367 

Signifikanter 

Behandlungsvorteil unter 

Nusinersen in der Rate der 

Hospitalisierungen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Zeit bis zur Hospitalisierung 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,34 [0,129; 0,909] p = 0,0315 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen hospitalisiert zu 

werden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Häufigkeit von schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

0,32 [0,132; 0,750] vs. 0,11 [0,053; 0,239] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio: 0,36 [0,114; 1,132] p = 0,0803 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zu schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,32 [0,113; 0,919] p = 0,0343 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen schwerwiegende 

respiratorische Ereignisse zu 

erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten; NA = not available, PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, 

SMA = Spinale Muskelatrophie 
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Typ 2 SMA ï Hospitalisierungen 

Für die Häufigkeit von Hospitalisierungen liegt eine bisher nicht erreichte, moderate 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen bei Typ 2 SMA-Patienten vor. 

In der Analyse zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen Nusinersen und BSC eine 

statistisch signifikant geringere Rate an Hospitalisierungen unter Nusinersen (p = 0,0367). Das 

Risiko unter Nusinersen hospitalisiert zu werden, war ebenfalls signifikant geringer 

(p = 0,0315). Es ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. 

Typ 2 SMA ï Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Für die Zeit bis zu schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen liegt eine bisher nicht 

erreichte, moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen bei Typ 2 

SMA-Patienten vor.  

Es zeigt sich ein signifikant (p = 0,0343) geringeres Risiko unter Nusinersen schwerwiegende 

respiratorische Ereignisse zu erleiden. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen geringen 

Zusatznutzen.
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Tabelle 4-16: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(unerwünschte Ereignisse) 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs 

Anzahl der Patienten mit 

mindestens 1 UE 

100 vs. 92 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,93 [0,855; 1,006] p = 0,0700 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum UE 

3,3 [0,1; 11,6] vs. 0,5 [0,3; 3,1] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,97 [0,629; 1,480] p = 0,8711 

Es zeigte sich kein 

Behandlungsunterschied. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

Sicherheit: UEs nach PT1 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Rückenschmerzen 

0 vs. 26 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 17,16 [1,068; 275,802] p = 0,0448 

Signifikant mehr Patienten 

unter Nusinersen erleiden, 

bedingt durch die 

Lumbalpunktion, 

Rückenschmerzen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Kopfschmerzen 

9 vs. 31 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 3,32 [1,072; 10,257] p = 0,0375 

Signifikant mehr Patienten 

unter Nusinersen erleiden, 

bedingt durch die 

Lumbalpunktion, 

Kopfschmerzen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Gelenkkontraktur  

19 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,29 [0,087; 0,953] p = 0,0414 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für Gelenkkontraktur. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 
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CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Pneumonie 

22 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,25 [0,078; 0,785] p = 0,0178 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für Pneumonien. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm 

auftraten ï Kopfschmerzen 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 3,68 [1,097; 12,340] p = 0,0348 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant höheres Risiko unter 

Nusinersen Kopfschmerzen zu 

erleiden. Dies hängt mit der LP-

Verabreichung zusammen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm 

auftraten ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,17 [0,045; 0,609] p = 0,0068 

Der Median ist in beiden 

Behandlungsgruppen noch 

nicht erreicht. Es zeigt sich ein 

signifikant geringeres Risiko 

unter Nusinersen für 

Pneumonien. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich in 

Abschnitt 4.3.1.3.1.9. 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten; NA = not available, PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, 

SMA = Spinale Muskelatrophie, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von unerwünschten Ereignissen (UEs) ergaben sich keine 

statistisch signifikanten Unterschiede. 

Typ 2 SMA ï UEs nach PT 

Unerwünschte Ereignisse wie die für LP typischen Nebenwirkungen Kopf- und 

Rückenschmerzen traten unter Nusinersen häufiger auf. 

Hingegen zeigte sich für die Anzahl an und die Zeit bis zum Auftreten von Pneumonien ein 

Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. Es lag ein signifikant geringeres relatives 

Risiko vor (p = 0,0178). Die Wahrscheinlichkeit für Pneumonien war ebenfalls signifikant 

unter Nusinersen erniedrigt (p = 0,0068). 

Auch Gelenkskontrakturen traten weniger häufig bei Nusinersen-behandelten Patienten auf 

(p = 0,0414). Es liegt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen vor. 
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Tabelle 4-17: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(unerwünschte Ereignisse gemäß Schweregrad) 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad 

Anzahl der Patienten mit milden 

UEs 

100 vs. 91 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,91 [0,838; 0,996] p = 0,0412 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für milde UEs. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach SOC1 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm 

auftraten ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

47 vs. 27 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,58 [0,341; 0,975] p = 0,0400 

Unter Nusinersen gab es 

signifikant geringeres Risiko 

für moderate Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu moderaten UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

NA [26,4; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,50 [0,251; 0,991] p = 0,0470 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen moderate 

Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach PT1 

Anzahl der Patienten mit milden 

UEs, die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Infektion der oberen 

Atemwege 

47 vs. 27 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,58 [0,341; 0,975] p = 0,0400 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für milde Infektionen der 

oberen Atemwege. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 
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Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm 

auftraten ï Pneumonie 

19 vs. 5 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,29 [0,087; 0,953] p = 0,0414 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für eine moderate Pneumonie. 

Zusatznutzen, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm 

auftraten ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,18 [0,047; 0,704] p = 0,0136 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen eine moderate 

Pneumonie zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich in 

Abschnitt 4.3.1.3.1.9. 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten; NA = not available, PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, 

SMA = Spinale Muskelatrophie, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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Typ 2 SMA ï UEs gemäß Schweregrad nach SOC und PT 

Für die Zeit bis zum Auftreten von moderaten Pneumonien zeigte sich ein Hinweis auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen. Es lag ein signifikant geringeres relatives Risiko vor 

(p = 0,0136), auch bei milden Infektionen der oberen Atemwege war der Unterschied 

signifikant zugunsten für Nusinersen. Bei der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zugunsten von Nusinersen und damit ein 

geringer Zusatznutzen. 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 A.2 Stand: 01.12.2020 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Nusinersen (Spinraza®) Seite 84 von 985  

Tabelle 4-18: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(Therapieabbrüche) 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis 

Therapieabbrüche 

Therapieabbrüche aufgrund von 

UEs 
Kein Patient brach die Therapie aufgrund eines UEs ab. Kein Zusatznutzen belegbar 

BSC = Best Supportive Care, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten, SMA = Spinale Muskelatrophie 

 

Tabelle 4-19: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 2 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(schwerwiegende unerwünschte Ereignisse) 

CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs 

SUEs 

31 vs. 16 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,52 [0,250; 1,076] p = 0,0780 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum SUE 

NA [53,9; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,45 [0,190; 1,058] p = 0,0671 

Effekt zugunsten von 

Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant. 

Kein Zusatznutzen belegbar 
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CHERISH ī Typ 2 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N = 74) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs nach SOC 

Anzahl der Patienten mit SUEs, 

die bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

31 vs. 12 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,39 [0,175; 0,866] p = 0,0207 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für schwerwiegende 

Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis SUEs, die bei mindestens 

5 % der Patienten in einem 

Studienarm ï In fektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

NA [53,9; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,31 [0,123; 0,787] 0,0137 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen schwerwiegende 

Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen zu erleiden. 

Zusatznutzen, Ausmaß: beträchtlich 

Sicherheit: SUEs nach PT1 

Anzahl der Patienten mit SUEs, 

die bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten ï Pneumonie 

19 vs. 3 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 0,14 [0,031; 0,676] p = 0,0140 

Unter Nusinersen gab es ein 

signifikant geringeres Risiko 

für eine schwerwiegende 

Pneumonie. 

Zusatznutzen, Ausmaß: erheblich 

Zeit bis SUEs, die bei mindestens 

5 % der Patienten in einem 

Studienarm 

auftraten ï Pneumonie 

NA [NA ; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,09 [0,016; 0,495] p = 0,0056 

Es zeigt sich ein signifikant 

geringeres Risiko unter 

Nusinersen eine 

schwerwiegende Pneumonie zu 

erleiden 

Zusatznutzen, Ausmaß: erheblich 

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich in 

Abschnitt 4.3.1.3.1.11. 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, N = Anzahl der Typ 2 SMA-Patienten; NA = not available, PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, 

SMA = Spinale Muskelatrophie, SOC = System Organ Class, SUE = schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von Therapieabbrüchen aufgrund von UEs oder die Gesamtrate 

an schwerwiegenden UEs (SUEs) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. 

Typ 2 SMA ï SUEs nach SOC 

Schwerwiegende Infektionen und parasitäre Erkrankungen traten unter Nusinersen signifikant 

geringer auf (p = 0,0207). Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieser SOC war ebenfalls 

signifikant niedriger (p = 0,0137). Es kann ein Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen gezeigt werden. 

Typ 2 SMA ï SUEs nach PT 

Schwerwiegende Pneumonien traten unter Nusinersen signifikant geringer auf (p = 0,0140). 

Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieses PT war ebenfalls signifikant niedriger (p = 0,0056). 

Es kann ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen gezeigt werden.  
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Typ 2 SMA ï Subgruppenanalysen 

Es wurden Effektmodifikationen der vier Subgruppenmerkmale Alter bei Screening (< 6 Jahre 

vs. Ó 6 Jahre), Krankheitsdauer (< 25 Monate, Ó 25 Monate bis < 44 Monate, Ó 44 Monate) 

Geografische Region (Nordamerika vs. Europa vs. Asien-Pazifik-Raum) und Geschlecht 

analysiert. Ein aus Interaktionstests resultierender p-Wert < 0,05 wurde als Hinweis 

unterschiedlicher Effekte eingestuft. Liegt mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation 

vor, wurde der Gesamtschätzer auf Studienebene berichtet. 

Es werden nur die Subgruppenmerkmale zusammenfassend beschrieben, die mindestens einen 

Hinweis auf Effektmodifikation zeigten (Interaktionstest p < 0,05 Abschnitt 4.3.1.3.2.). Eine 

Darstellung aller Subgruppenergebnisse findet sich im Anhang 4-G. 

Für das Merkmal Alter bei Screening zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation bei 

den Endpunkten Anzahl der HFMSE-Responder an Tag 92, Zeit bis zum HFMSE-Responder, 

der Veränderung zu Baseline des HFMSE und des RULM je zu Tag 274, Veränderung von 

Baseline zu Tag 92, 169 und 365 beim PedsQL (Eltern) im Körperlichen Bereich sowie bei der 

Veränderung des ACEND (Domäne 2: Sitzen/Spielen zu Tag 169) und (Domäne 4: 

Fortbewegung zu Tag 169 und 456). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Kindern im Alter < 6 Jahren bei 

Screening für die Zeit bis zum HFMSE-Responder, sowie für die Veränderung zu Baseline 

beim HFMSE (zu Tag 274) und ACEND (zu Tag 456 in der Domäne 4: Fortbewegung) 

beobachtet werden. Die Veränderung von Baseline zu Tag 274 beim RULM-Score in der 

Gruppe der Ó 6 Jahre alten Patienten war zuungunsten von Nusinersen. Die Veränderungen 

beim PedsQL (Eltern) waren nicht klinisch relevant. Das Fehlen einer statistischen Signifikanz 

kann nicht als Beleg für Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert werden. Die 

Veränderung zu Baseline zu Tag 169 in der Domäne 4: Fortbewegung des ACEND wies keine 

statistische Signifikanz auf. 

Für das Merkmal Krankheitsdauer ergab sich eine Effektmodifikation für die Endpunkte 

Anzahl der HFMSE-Responder an Tag 274, 365 sowie 456, Zeit bis zum HFMSE-Responder, 

Veränderung des HFMSE-Scores von Baseline zu Tag 274, 365 sowie 456 und Patienten mit 

neuem motorischem Meilenstein (Tag 169 und 365), Veränderung des RULM-Scores an 

Tag 169, 274, 365 sowie 456, Veränderung des PedsQL (Eltern) von Baseline zu den Tagen 

92, 169, 274 und 456 (Körperlicher Bereich) und zu Tag 169 (Gesamtscore des generischen 

Teils 4.0) und Veränderung des ACEND-Scores zu Tag 169 (Domäne 2: Sitzen/Spielen und 

Domäne 6: Gefühle), Tag 456 (Domäne 1: Sitzen/Spielen und Domäne 3: Bewegung). Ein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von 

Nusinersen konnte bei Kindern mit Erkrankungsbeginn < 25 Monate bei den HFMSE-

Endpunkten, dem RULM-Score und für die Domäne 1: Sitzen/Spielen und Domäne 3: 

Bewegung des ACEND (Tag 456) beobachtet werden. Beim PedsQL (Eltern) lag in keinem 

Fall ein klinisch relevanter, jedoch signifikanter Unterschied vor. Die Veränderungen beim 

RULM und ACEND zu Tag 169 zeigten keine statistische Signifikanz. Das Fehlen einer 

statistischen Signifikanz für die Subgruppe mit einem Krankheitsbeginn Ó 25 Monate 
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bis < 44 Monate und Ó 44 Monate kann nicht als Beleg für das Fehlen eines 

Behandlungseffektes interpretiert werden. 

 

Für das Merkmal Geografische Region zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation 

bei dem Endpunkt Veränderung des HFMSE-Scores (Tag 365), der Häufigkeit motorischer 

Meilensteine, Veränderung des PedsQL (Eltern) zu Tag 92 im körperlichen Bereich und beim 

ACEND (Domäne 4: Fortbewegung, zu Tag 456). Ein klinisch relevanter Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Patienten aus 

Nordamerika zum Zeitpunkt 365 Tage der Veränderung des HFMSE zu Baseline beobachtet 

werden. Das Fehlen einer statistischen Signifikanz für Patienten aus Europa und dem Asien-

Pazifik-Raum kann nicht als Beleg für das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert 

werden. 

 

Für das Merkmal Geschlecht zeigte sich mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation 

bei Veränderung des RULM-Scores (Tag 274 und 456), für die Veränderung von Baseline zu 

Tag 92 im Körperlichen Bereich des PedsQL (Eltern) und zu Tag 456 in der Domäne 2: 

Sitzen/Spielen des ACEND. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei männlichen Patienten bis auf bei 

dem PedsQL beobachtet werden. Das Fehlen einer statistischen Signifikanz für weibliche 

Patienten kann nicht als Beleg für das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert werden. 

Zudem deutet auch der Wirkmechanismus von Nusinersen nicht darauf hin, dass Unterschiede 

zwischen männlichen und weiblichen Patienten bestehen könnten. 

 

Eine abschließende Bewertung der dargestellten Effektmodifikationen war aufgrund kleiner 

Stichproben in verschiedenen Subgruppen, einem Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen 

und der steigenden Anzahl statistischer Tests nicht möglich. All diese Faktoren erhöhen die 

Wahrscheinlichkeit für Zufallsbefunde (falschpositive Resultate). 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen anhand der Studie CHERISH für Typ 2 SMA-Patienten 

In der Auswertung zeigte sich ein Vorteil für Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten 

mit Typ 2 SMA (Tabelle 4-20). Der Zusatznutzen von Nusinersen basiert auf klinisch 

relevanten bzw. signifikanten Ergebnissen aus der Dimension Morbidität, Lebensqualität und 

Sicherheit mit folgenden Endpunkten. 

Tabelle 4-20: Zusammenfassung und Gegenüberstellung des Zusatznutzens von Nusinersen 

gegenüber BSC (Typ 2 SMA) 

CHERISH (Typ 2 SMA) 

Vorteile einer Nusinersen-Gabe 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HFMSE-Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HFMSE-Responder, 

¶ Größere Verbesserung des HFMSE-Scores im Vergleich zu Baseline, 
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CHERISH (Typ 2 SMA) 

¶ Größere Häufigkeit neuer motorischer Meilensteine pro Patient gemäß WHO, 

¶ Größere Verbesserung des RULM-Scores im Vergleich zu Baseline, 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Größere Verbesserung des PedsQL ï Patienten im Vergleich zu Baseline (Domäne 

Schule/Kindergarten, PedsQL 4.0), 

¶ Größere Verbesserung des PedsQL ï Eltern im Vergleich zu Baseline (Domäne Gesamtscore PedsQL 

4.0), 

¶ Größere Verbesserung des PedsQL ï Eltern im Vergleich zu Baseline (Domäne Neuromuskuläre 

Erkrankung, PedsQL 3.0), 

¶ Größere Verbesserung des ACEND-Scores im Vergleich zu Baseline (Domäne 2, 3 und 4: 

Sitzen/Spielen, Bewegung und Fortbewegung), 

Sicherheit 

¶ Geringere Rate an Hospitalisierungen und eine verlängerte Zeit bis zur Hospitalisierung, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Eintreten von schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen, 

¶ Verringerte Anzahl an Gelenkkontrakturen, 

¶ Verringerte Anzahl an (schwerwiegenden) Pneumonien, 

¶ Verlängerte Zeit bis (schwerwiegende) Pneumonien, 

¶ Verringerte Anzahl an schwerwiegenden Infektionen und parasitären Erkrankungen, 

¶ Verlängerte Zeit bis zu schwerwiegenden Infektionen und parasitären Erkrankungen. 

Nachteile einer Nusinersen-Gabe 

¶ Geringere Verbesserung des PedsQL ï Eltern im Vergleich zu Baseline (Domäne Kommunikation, 

PedsQL 3.0) 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, HFMSE = Hammersmith Infant 

Neurological Examination, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, RULM = Revised Upper Limb 

Module, UE = Unerwünschtes Ereignis, WHO = World Health Organization 

An Tag 92 der Behandlung zeigte sich ein vorübergehender Nachteil in der Kommunikation 

beim PedsQL. Aufgrund der frühzeitigen Beendigung der Studie nach erfolgten 

Wirksamkeitsnachweis beträgt die Rücklaufquote für den PedsQL (Eltern) nicht für jede 

Subskala mindestens 70 %. Die Ergebnisse werden dennoch als relevant betrachtet.  

Nusinersen wird als Lumbalpunktion verabreicht, bei Typ 2 SMA-SMA-Patienten traten die 

typischen unerwünschten Ereignisse einer solchen Verabreichungsform wie Kopf- und 

Rückenschmerzen auf. Es zeigten sich Im Vergleich zur ITT auch die gleichen Vorteile bei 

Gelenkkontrakturen und Pneumonien. 

Für Nusinersen ergibt sich in der Zusammenfassung der Ergebnisse [beträchtlicher 

Zusatznutzen in der Dimension Morbidität; nicht quantifizierbarer Zusatznutzen in der 

Dimension Lebensqualität und beträchtlicher bis erheblicher Zusatznutzen in der Dimension 

Sicherheit] gegenüber BSC daher ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen für 

Patienten mit Typ 2 SMA. Damit zeigte sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung 

des therapierelevanten Nutzens. 
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4.1.3 Typ 3 SMA (CHERISH-Studie) 

Es wurden für das vorliegende Dossier 20 Typ 3 SMA-Patienten in der CHERISH Studie 

identifiziert. Dies umfasste Patienten, die vor Studieneinschluss jemals die Fähigkeit besaßen, 

allein zu stehen oder zu gehen und bei denen 3 bis 4 SMN2-Kopien vorlagen. Die vorgelegte 

Analyse zu Typ 3 SMA-Patienten zeigt die Ergebnisse von 10 Patienten in der BSC-Gruppe 

und 10 Patienten in der Nusinersen-Gruppe. 

Typ 3 SMA ï Mortalität  

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 3 SMA-

Patienten der Studie CHERISH ï Mortalität 

CHERISH 

Typ 3 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 10) vs. Nusinersen 

(N = 10) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] 

p-Wert  

Ergebnis Ableitung des 

Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Mortalität  

Todesfälle Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. 
Kein Zusatznutzen 

belegbar 

Zeit bis zum Tod Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. 
Kein Zusatznutzen 

belegbar 

BSC = Best Supportive Care, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Typ 3 SMA-Patienten, SMA = Spinale 

Muskelatrophie 

Es traten keine Todesfälle bei Typ 3 SMA-Patienten auf (Tabelle 4-21).
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Typ 3 SMA ï Morbidität  

Tabelle 4-22: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 3 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Morbidität 

CHERISH 

Typ 3 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 10) vs. Nusinersen (N = 10) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität : Motorik  

Anzahl der HFMSE-Responder 

Zu Tag 456 

31 vs. 86 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 2,80 [1,070; 7,321] p = 0,0359 

Signifikante und klinisch relevante 

Verbesserung des HFMSE nach 15-

monatiger Nusinersen-Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: gering 

Zeit bis zum HFMSE-Responder 

66,1 [13,0; NA] vs. 18,9 [12,9; 38,1] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 7,54 [1,536; 36,990] p = 0,0128 

Es zeigte sich unter Nusinersen eine 

deutlich höhere Chance ein 

HFMSE-Responder zu sein. 

Zusatznutzen, Ausmaß: 

erheblich 

Veränderung zu Baseline HFMSE 

Zu Tag 456 

-1,51 (5,509) vs. 6,96 (3,786) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 1,72 [0,658; 2,775] 

Klinisch relevante Verbesserung des 

HFMSE nach 15-monatiger Nusinersen-

Behandlung. 

Zusatznutzen, Ausmaß: 

erheblich 

Anzahl der Patienten mit neuem 

motorischen Meilenstein gemäß 

WHO 

Zu Tag 456 

0 vs. 30 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 7 [0,408; 120,157] p = 0,1797 

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch 

nicht signifikant. 
Zusatznutzen nicht belegbar 

Zeit bis zum neuen WHO-

Meilenstein 

NA [13,1; NA] vs. 64,3 [24,1; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 5,13 [0,589; 44,630] p = 0,1387 

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch 

nicht signifikant. 
Zusatznutzen nicht belegbar 
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CHERISH 

Typ 3 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 10) vs. Nusinersen (N = 10) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient gemäß 

WHO 

Zu Tag 456 

-0,25 (0,463) vs. 0,43 (0,535) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 0,67 [0,16; 1,186] p = 0,0259 

Hedgesô g1: 1,28 [0,137; 2,431] 

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch 

nicht klinisch relevant. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

Veränderung zu Baseline RULM 

Zu Tag 456 

-0,51 (3,691) vs. 5,79 (3,887) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Hedgesô g1: 1,59 [0,556; 2,626] 

Klinisch relevante Verbesserung des RULM 

unter Nusinersen ab Monat 15. 

Zusatznutzen, Ausmaß: 

beträchtlich 

1 Liegt das KI für das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

BSC = Best Supportive Care, HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded, HR = Hazard Ratio, MW = Mittelwert, N = Anzahl der Typ 3 

SMA-Patienten; NA = not available, RR = Relatives Risiko, RULM = Revised Upper Limb Module, SD = Standard Deviation, SMA = Spinale Muskelatrophie, 

WHO = World Health Organization 
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Die signifikanten Ergebnisse der Typ 3 SMA-Patienten der Studie CHERISH werden im 

Folgenden beschrieben: 

Für HFMSE-Responder liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor (Tabelle 4-22). Während sich bei der Anzahl 

der HFMSE-Responder eine moderate und nicht nur geringfügige Verbesserung zeigt, werden 

Patienten unter Nusinersen schneller ein HFMSE-Responder, was sich in der großen 

Verbesserung zeigt. Zusammengenommen wird ein Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen abgeleitet. 

Für den Vergleich von Baseline zu Monat 15 war die Anzahl der Responder, die eine klinisch 

relevante Verbesserung des HFMSE erreichten, unter Nusinersen signifikant 2,8-mal höher als 

unter BSC (p = 0,0359). 

Bei Typ 3 SMA-Patienten unter Nusinersen zeigte sich ebenfalls wie bei der ITT-Population 

der CHERISH-Studie eine um den Faktor 7,54 höhere Chance gegenüber BSC ein 

HFMSE-Responder zu werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war 

statistisch signifikant (HR = 0,13; p = 0,0128). 

Die Veränderung des HFMSE-Scores von Baseline unterstützt auch hier die Daten der 

Responderanalyse. Es liegt ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied von Baseline zu 

Monat 15 vor (Hedgesô g 95 % KI [0,658; 2,775]). Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen 

erheblichen Zusatznutzen. 

Für die Veränderung des RULM-Scores liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung 

des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor. Die Behandlung mit Nusinersen führte zu 

einer klinisch relevanten Verbesserung des RULM-Scores im Vergleich zu BSC und die 

Armfunktion der Patienten wurde demnach verbessert. Der Behandlungsunterschied von 

Baseline zu Monat 15 war klinisch relevant besser unter Nusinersen (Hedgesô g 95 % KI 

[0,556; 2,626]). Es resultiert ein Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. 
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Typ 3 SMA ï Lebensqualität 

Tabelle 4-23: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 3 SMA-Patienten der Studie 

CHERISH ï Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

CHERISH 

Typ 3 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 10) vs. Nusinersen (N = 10) 

[MW -Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Patienten2 

Zu Tag 274 

Körperlicher Bereich (PedsQL 4.0) 

-12,50 (10,825) vs. 13,39 (1,263) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 13,34 [12,647; 14,026] p = 0,0168 

Hedgesô g1: 2,12 [-1,249; 5,495] 

Signifikante Verbesserung 

im körperlichen Bereich 

zugunsten von Nusinersen. 

Patienten unter BSC zeigten 

eine starke Abnahme der 

gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

Veränderung zu Baseline 

PedsQL ï Eltern 
Es zeigten sich keine signifikanten Behandlungsunterschiede in den einzelnen Domänen des PedsQL. 

Veränderung zu Baseline 

ACEND 

Zu Tag 456 

Domäne 4: Fortbewegung (PedsQL 4.0) 

-10,19 (4,610) vs. 0,58 (20,447) 

[MW-Differenz (SD)] 

Nusinersen vs. BSC 

LS MD: 16,35 [1,925; 30,779] p = 0,0449 

Hedgesô g1: 0,7 [-0,213; 1,605] 

Signifikante Effekte 

zugunsten Nusinersen im 

Bereich Fortbewegung, 

jedoch nicht klinisch 

relevant. 

Zusatznutzen, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

1 Liegt das KI f¿r das Hedgesô g vollständig außerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 
2 Es werden nur die signifikanten bzw. klinisch relevanten Domänen des PedsQL dargestellt. Ergebnisse zu allen Domänen befinden sich in Abschnitt 4.3.1.3.1.5 

und 4.3.1.3.1.6. 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, BSC = Best Supportive Care, KI = Konfidenzintervall, (LS) MW = (least squares) 

Mittelwert, N = Anzahl der Typ 3 SMA-Patienten, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, RR = Relatives Risiko, SD = Standard Deviation, SMA = Spinale 

Muskelatrophie, WHO = World Health Organization 
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Um die Auswirkungen schwerer neuromuskulärer Erkrankungen von Kindern (einschließlich 

Kindern mit SMA) auf die Eltern/Erziehungsberechtigten zu quantifizieren, kann der PedsQL 

herangezogen werden [17]. 

Für die Veränderung des PedsQL-Scores liegt eine bisher nicht erreichte deutliche 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor (Tabelle 4-23). Die 

Belastung der Patienten war statistisch signifikant niedriger bei Patienten mit Nusinersen-

Behandlung vs. BSC (Monat 9: Körperlicher Bereich LS MD: 13,34 [12,647; 14,026] 

p = 0,0168; Hedgesô g: 2,12 [-1,249; 5,495]). Es kann ein Hinweis auf einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet werden. 

Für die Veränderung des ACEND-Scores in Bezug auf die Fortbewegung liegt ein Hinweis auf 

einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor (LS MD: 16,35 [1,925; 30,779] p = 0,0449; 

Hedgesô g: 0,7 [-0,213; 1,605]). 
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Typ 3 SMA ï Sicherheit 

Tabelle 4-24: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 3 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse) 

CHERISH 

Typ 3 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 10) vs. Nusinersen (N = 10) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: Hospitalisierungen 

Häufigkeit von 

Hospitalisierungen 

0,00 [0,000; Inf] vs. 0,00 [0,000; Inf] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio: 0,64 [0,058; 7,067] p = 0,7160 

Ein Vergleich bei derart geringen 

Ereigniszahlen ist nicht 

aussagekräftig. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zur Hospitalisierung 

NA [51,0; NA] vs. NA [33,9; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,2084 [0,008; 5,686] p = 0,3525 

Effekt zugunsten von Nusinersen, 

jedoch nicht signifikant. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Häufigkeit von 

schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

0,00 [0,000; Inf] vs. 0,00 [0,000; Inf] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio: 1,28 [0,080; 20,492] p = 0,8610 

Ein Vergleich bei derart geringen 

Ereigniszahlen ist nicht 

aussagekräftig. 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zu schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

NA [60,3; NA] vs. NA [33,9; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,69 [0,029; 16,37] p = 0,8176 

Effekt zugunsten von Nusinersen, 

jedoch nicht signifikant. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, Inf = Infinity, KI  = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der Typ 3 SMA; NA = not available, 

RR = Relatives Risiko, SMA = Spinale Muskelatrophie 
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Tabelle 4-25: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Typ 3 SMA-Patienten der Studie CHERISH ï Sicherheit 

(unerwünschte Ereignisse, Therapieabbrüche und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse) 

CHERISH 

Typ 3 SMA 

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 10) vs. Nusinersen (N = 10) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs 

Anzahl der Patienten mit 

mindestens 1 UE 

100 vs. 100 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 1 [0,833; 1,200] p = 1 

Es liegt kein Behandlungsunterschied 

vor. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum UE 

14,1 [0,1; 31,9] vs. 0,4 [0,0; 4,1] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,85 [1,037; 7,822] p = 0,0423 

Es besteht ein signifikanter Effekt 

zuungunsten von Nusinersen. 
Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad 

Zeit bis zum milden UE 

14,2 [0,1; 38,3] vs. 0,4 [0,0; 4,1] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 2,87 [1,047; 7,860] p = 0,0405 

Es besteht ein signifikanter Effekt 

zuungunsten von Nusinersen. 
Zusatznutzen, Ausmaß: geringerer 

Sicherheit: Therapieabbrüche 

Therapieabbrüche aufgrund 

von UEs 
Kein Patient brach die Therapie aufgrund eines UEs ab. Kein Zusatznutzen belegbar 
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Sicherheit: SUEs 

SUEs 

20 vs. 20 (% Patienten) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 1,00 [0,173; 5,772] p = 1,0000 

Es lag kein Behandlungsunterschied 

vor. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

Zeit bis zum SUE 

NA [51,0; NA] vs. NA [33,9; NA] 

(Median [95 %-KI])  

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,93 [0,115; 7,420] p = 0,9416 

Es lag kein Behandlungsunterschied 

vor. 
Kein Zusatznutzen belegbar 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der Typ 3 SMA; NA = not available, RR = Relatives 

Risiko, SMA = Spinale Muskelatrophie, (S)UE = (schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 
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Es traten in den meisten Fällen keine signifikanten Effekte in Bezug auf unerwünschte 

Ereignisse bei Typ 3 SMA-Patienten auf. Bei der Zeit bis zu einem UE und der Zeit bis zu 

einem milden UE gab es einen signifikanten Unterschied zuungunsten von Nusinersen. Nicht 

signifikante Unterschiede zugunsten von Nusinersen traten bei der Zeit bis zur 

Hospitalisierung, der Zeit bis zu schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen und bei 

schwerwiegenden SUE auf. Ein Zusatznutzen ist hier nicht belegbar (Tabelle 4-24 und Tabelle 

4-25). 

Aufgrund der geringen Anzahl an Typ 3 SMA-Patienten (10 Patienten in der BSC-Gruppe und 

10 Patienten in der Nusinersen-Gruppe) wurde auf die Durchführung von Subgruppenanalysen 

verzichtet. 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen anhand der Studie CHERISH für Typ 3 SMA-Patienten 

In der Auswertung zeigte sich ein Vorteil für Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten 

mit Typ 3 SMA (Tabelle 4-26). Der Zusatznutzen von Nusinersen basiert auf klinisch 

relevanten bzw. signifikanten Ergebnissen aus der Dimension Morbidität und Lebensqualität 

mit folgenden Endpunkten. 

Tabelle 4-26: Zusammenfassung und Gegenüberstellung des Zusatznutzens von Nusinersen 

gegenüber BSC (Typ 3 SMA) 

CHERISH (Typ 3 SMA) 

Vorteile einer Nusinersen-Gabe 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HFMSE-Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HFMSE-Responder, 

¶ Größere Verbesserung des HFMSE-Scores im Vergleich zu Baseline, 

¶ Größere Häufigkeit neuer motorischer Meilensteine pro Patient gemäß WHO, 

¶ Größere Verbesserung des RULM-Scores im Vergleich zu Baseline, 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Größere Verbesserung des PedsQL ï Patienten im Vergleich zu Baseline (Domäne Körperlicher 

Bereich, PedsQL 4.0), 

¶ Größere Verbesserung des ACEND-Scores im Vergleich zu Baseline (Domäne 4: Fortbewegung), 

Sicherheit 

¶ Keine signifikanten Effekte 

Nachteile einer Nusinersen-Gabe 

¶ Verkürzte Zeit bis zum Eintreten eines (milden) UEs 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, HFMSE = Hammersmith Infant 

Neurological Examination, PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory, RULM = Revised Upper Limb 

Module, UE = Unerwünschtes Ereignis, WHO = World Health Organization 
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Aufgrund der frühzeitigen Beendigung der Studie nach erfolgtem Wirksamkeitsnachweis 

beträgt die Rücklaufquote für den PedsQL (Patienten) nicht für jede Subskala mindestens 70 %. 

Die Ergebnisse werden dennoch als relevant betrachtet. 

Für Nusinersen ergibt sich in der Zusammenfassung der Ergebnisse [geringer bis erheblicher 

Zusatznutzen in der Dimension Morbidität; nicht quantifizierbarer Zusatznutzen in der 

Dimension Lebensqualität] gegenüber BSC daher ein Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen für Patienten mit Typ 3 SMA. Damit zeigte sich eine bisher nicht erreichte 

deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.  
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4.1.4 EMBRACE -Studie 

Methodik der EMBRACE (232SM202)-Studie 

Die multizentrische, randomisierte, doppelblinde, scheininterventionskontrollierte Phase-II-

Studie EMBRACE diente zur Untersuchung der klinischen Wirksamkeit von Nusinersen und 

galt als Auffangstudie für Patienten, die nicht an den Studien ENDEAR oder CHERISH 

teilnehmen konnten. 

Die Studie bestand aus einer 28-tägigen Screeningphase und einer anschließenden 

10-monatigen Behandlungs- (sog. Teil 1) bzw. 4-monatigen Follow-up-Phase (nach letzter 

Dosis/Scheinintervention). Anschließend konnten die Patienten in eine offene Phase (Teil 2) 

übergehen [sog. Open-label-extension (OLE)]. In Teil 1 wurden die Patienten in einem 

Verhältnis von 2:1 in die Behandlungsarme Nusinersen oder Scheinintervention randomisiert. 

Die Gabe von Nusinersen oder Scheinintervention erfolgte in einer altersadjustierten Dosis (ab 

einem Alter von 24 Monaten entspricht diese einer 12-mg-Dosis) an den Studientagen 1, 15, 29 

und 64, gefolgt von 2 Erhaltungsdosen einmal alle vier Monate (Dosierung an den 

Studientagen 183 und 302). Die geplante Dauer von Teil 1 betrug ca. 15 Monate. Die OLE-

Phase betrug 28 Monate. Die OLE-Phase wird innerhalb von diesem Dossierteil nicht 

dargestellt. Langfristige Effekte bei EMBRACE-Patienten werden im Dossierteil 4 A.4 der 

SHINE-Studie gezeigt. 

Die vorgelegte Analyse beinhaltet die Bewertung der ITT-Population von 21 Patienten. Für 

jeden Patienten wurden die patientenrelevanten Dimensionen Mortalität, Morbidität und 

Sicherheit erfasst. 

Mortalität  

Die Dimension Mortalität wurde über die Überlebensrate abgebildet. 

Morbidität  

Die Beurteilung der Morbidität erfolgt insgesamt über drei Endpunktkategorien (nur in 

Modulteil 4 A.1 dargestellt): 

A. Tod oder Beatmung 

B. Beatmung 

C. Motorik: Hammersmith Infant Neurological Examination Subskala 2 (HINE-2) 

Sicherheit 

Die Sicherheit wurde anhand folgender Kategorien beurteilt: 

A. Hospitalisierungen 

B. Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

C. UEs 
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D. Therapieabbrüche aufgrund von UEs  

E. SUEs 

Sensitivitätsanalysen 

Es sind a priori keine Sensitivitätsanalysen spezifiziert. 

Subgruppenanalysen 

A priori waren die Subgruppenanalysen nach Alter bei Symptombeginn 

(Ò 6 Monate, > 6 Monate) präspezifiziert. 

 Meta-Analyse 

Für diesen Dossierteil werden nur jene Endpunkte dargestellt, die in den Meta-Analysen 

Verwendung fanden: 

¶ Überleben, 

¶ Hospitalisierungen, 

¶ Schwerwiegende respiratorische Ereignisse, 

¶ Therapieabbrüche aufgrund von UEs, 

¶ (S)UEs. 

Für eine vollständige Betrachtung der Studie EMBRACE wird an dieser Stelle auf den 

Modulteil 4 A.1 verwiesen. 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der 

Ergebnisse auf Studien- und auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des IQWiG und 

der VerfO des G-BA beschrieben [11; 12]. Dazu wurden endpunktübergreifende und 

endpunktspezifische Aspekte systematisch in Anhang 4-F bewertet. 

Gemäß den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach § 5(6) im 5. Kapitel der Verfahrens-

ordnung des G-BA entspricht die randomisierte Studie EMBRACE der Evidenzstufe Ib. 

Insgesamt wurde das Verzerrungspotenzial für die Studie als niedrig eingestuft. Sie ist damit 

für eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Für die erhobenen patientenrelevanten 

Endpunkte ist eine relevante Verzerrung ebenfalls unwahrscheinlich. 

Die eingeschlossene randomisierte kontrollierte Studie wurde sowohl anhand der Kriterien des 

CONSORT-Statements (RCT-Teil 1) als auch anhand der Kriterien des Transparent Reporting 

of Evaluations with Non-Randomized Designs (TREND) (OLE-Teil) methodisch 

charakterisiert. Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend den Vorgaben in Anhang 

4-E umfassend dargestellt. 
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen der 

Gesamtstudie 

Eine Darstellung der Ergebnisse von Nusinersen bei EMBRACE-Patienten mit den Endpunkten 

analog zur CHERISH erfolgt in Tabelle 4-27 bis Tabelle 4-28. 
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Mortalität  

Tabelle 4-27: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie EMBRACE ï Mortalität 

EMBRACE  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 7) vs. Nusinersen (N = 14) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis 

Mortalität  

Zeit bis zum Tod 

NA [41,3; NA] vs. NA [NA; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,00 [0,000; Inf] p = 0,9996 

Es verstarb ein Patient unter BSC. 

Überlebensrate 

86 vs. 100 (% der Überlebenden) 

Nusinersen vs. BSC 

RR: 1,19 [0,842; 1,681] p = 0,3249 

Es verstarb ein Patient unter BSC. 

BSC = Best Supportive Care, HR = Hazard Ratio, Intention-to-treat, KI  = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der ITT-Population; NA = not available, 

RR = Relatives Risiko 

Ein Patient unter BSC-Therapie ist während der Studie an Hirntod verstorben (Tabelle 4-27).  
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Sicherheit 

Tabelle 4-28: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie EMBRACE ï Sicherheit (Hospitalisierungen und 

schwerwiegende respiratorische Ereignisse) 

EMBRACE  

Dimension 

Endpunkt 

BSC (N = 7) vs. Nusinersen (N = 14) 

Nusinersen vs. BSC 

Effektschätzer: [95 %-KI ] p-Wert  

Ergebnis 

Sicherheit: Hospitalisierungen 

Häufigkeit von Hospitalisierungen 

0,99 [0,247; 3,943] vs.1,23 [0,516; 2,949] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio = 1,25 [0,239; 6,533] p = 0,7909 

Es liegt kein Behandlungsunterschied vor. 

Zeit bis zur Hospitalisierung 

NA [2,3; NA] vs. NA [5,7; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,99 [0,247; 3,989] p = 0,9929 

Es liegt kein Behandlungsunterschied vor. 

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Häufigkeit schwerwiegender respiratorischer 

Ereignisse 

1,61 [0,304; 8,528] vs. 0,80 [0,236; 2,682] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

Rate Ratio = 0,49 [0,056; 4,341] p = 0,5247 

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant 

Zeit bis zu schwerwiegenden respiratorischen 

Ereignissen 

NA [10,3; NA] vs. NA [5,7; NA] 

(Median [95 %-KI ]) 

Nusinersen vs. BSC 

HR: 0,78 [0,174; 3,527] p = 0,7510 

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch nicht 

signifikant 

  


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































