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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ACEND Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease
AM-NutzenV ArzneimittetNutzenverordnung

ANCOVA Analysis ofcovariance

ARR Absolute Risikoreduktion

AUC Area under the curve

BSC Best Supportive Care

CDF CumulativeDistribution-Function

CGl 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 Européische Union

EU-CTR EU-Clinical Trial Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HFMSE Hammersmith Functional Motor ScédleExpanded
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 fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

IRR Incidence Rate Ratio

ISMAR italienische Register International SMA Consortium Registry
ITT Intentionto-treat

IXRS Interactive Voice/Well Response System

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last observation carricfdrward

LP Lumbalpunktion

LS least squares

MD Mean Difference (Mittelwedifferenz)
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Abkurzung 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 PerProtocolSet

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 SystemOrganClass

STROBE Strenghtening the Reporting of Observational studies in Epidemiology
STE Surrogate Threshold Effects

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design
UE Unerwiinschtes Ereignis

ULM Upper Limb Module

USA Vereinigte Staaten von Amerikbnited States of America)
VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zugautzens (Abschnit.2)
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der UnterlagenMaohweisdes Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen bestethbschnitt4.4)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbilduingsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung

Fragestellung

Spinraz& (Nusinersen) ist zugelassen fiir die Behandlung deasSqziierten spinalen
Muskelatrophie (SMA]1].

Nusinersen erhielt von der European Medicines Agency ahprl.2012 den Orphan Drug
Status und wurde am 30.05.2017 zugelad@n Am 21.Dezembef017 bestimmte der
Gemeinsame BundesausschusB@ gemal’ 5Kapitel §12 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens wie @t

a) Fur Patienten mit 56MA Typ 1:
Ausmall des Zusatznutzens: Edietb

b) Fur Patienten mit 56MA Typ 2:
Ausmall des Zusatznutzens: Betrachtlich

c) Fur Patienten mit 56MA Typ 3:
Ausmal des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar

d) Fir Patienten mit 56MA Typ 4:
Ausmalf} des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar

Am 29.06.2020 wurde Biogen nach Uberschreitung devifibnen Euro Grenze auf Basis
der VerfO Kapitel 5 812 Nummer 2 aufgefordert gema® Absatz 1 bis 6 ein neues
vollstandiges Dossier einzureichigh.

Das vorliegende Bssier belegt und beschreibt das Ausmal3 des Zusatznutzens von Nusinersen

bei der Behandlung der &gsoziierten SMA.

Aufgrund der umfangreichen verfigbaren Evidenz zu Nusinersen aus funf klinischen Studien

ENDEAR, CHERISH, EMBRACE, NURTURE und SHINE sowieon Daten aus
krankheitsspezifischen SMRegisterdaten wird ModdlA in vier Teilen beschrieben:

Modul 4 A.1L: Daten zur i nf a8MN2Kopem S MA, Typ
(ENDEAR-Studie sowie Met#\nalyse mit der StudieMBRACE)

Modul 4 A.2: Daten zu SMA mit spatereKrankheitsbeginn Typ 2, Typ 3, Typ 4,
Adul tSMN2KGpgen

(CHERISHStudie, EMBRACEStudie, MetaAnalysen, Register, indirekter
Vergleich)

Modul 4 A.3: Daten zu prasymptomatisch behandelten SR&ienten
(NURTURE-Studie indirekter Vergleich

Modul 4 A.4: Daten zur Langzeitwirksamkeit unsicherheit zur infantilen SMA Typ
1 und SMA mit spaterem Krankheitsbeginn Typ 2 und Typ 3 (SHEtlie)
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Tabelle4-1und Tabelle4-2 geben einen Uberblick tber die in diesem Modulteil vorgelegten

Studien sowie Registerdateffiett markiert)

Tabelle4-1: Ubersicht der SMAPatientenpopulationegemar ICB10 und Typen

Gesamtpopulation 5gssoziierte SMA
Prasymptomatische SMA
(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR)
Infantil .
Spater einsetzend
Analog ICD-10 (ENDEAR : L .
EMBRACE) (CHERISH, EMBRACE, Register, indirekter Vergleich)
Typ 1 Typ2 (CI—-:-I)E/EI?’SH
(ENDEAR, (CHERISH, Redister ' Tvo 4
Typen EMBRACE EMBRACE, Register, yp
indirekter (Register)
Meta-Analysen Meta-Analysen, Vergleich
SHINE) SHINE) SHINE)
BSC= Best Supportive Care, ICBInternational Classification of Diseases, SMApinale Muskelatrophie

Tabelle4-2: Ubersicht der SMAPatientenpopulationegemanl ICB10 undSMN2Kopien

Gesamtpopulation 5gssoziierte SMA

Prasymptomatische SMA
(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR)

Infantil Spater einsetzend
Analog ICD-10 E(,\E/g';iéi) (CHERISH, EMBRACE, Register, indirekter Vergleich)
02 Kopien - '
_ O3 Kopien
3 1
SMN2-Kopien (ENl\aEQFXnE\?SsB;?CE (CHERISH, EMBRACE, Meta-Analysen)

BSC= Best Supportive Care, ICBInternational Classification of Diseases, SMApinale Muskelatrophie
SMN = Survival of Motor Neuron
1 Vereinfachte Darstellung: eine eindeutige ZuordnungSdé@N2Kopien ist nicht moglich.

Im vorliegenden Dossierteil Moddl A.2 wird der Zusatznutzen von Nusinersen bei SMA mit
spaterem Krankheitsbeginn belegt.

Folgende Fragestellung wurde untersucht: Vgef3 ist unter Beriicksichtigung der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit das
Ausmal} des Zusatznutzens von Nusinersen in der Therapie -@&sd&jierten SMA im
Vergleich zu Best Supportive Care (BSC)?

Datenquellen

Die Evidenz fir die Quantifizierung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des
Zusatznutzens von Nusinersen bei Patienten massgziierter SMA wird ausfihrlich in den
entsprechenden ModulteildnA.17 A.4 dargestellt. Fir Patienten mit spatererBMA-
Krankheitsbeginn beruht die dargestellte Evidenz zum Zusatznutzen von Nusinersen auf der
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Phasdll -Zulassungsstudie CHERISH (CS4) und der Studie EMBRAZERSM202 sowie

Daten aus drei europaischen Registern (Mdduh.2). Die beiden Studien waren
multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, scheininterventionskontrollierte
Parallelgruppenstudien, welche sich auch im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche
in Studienregistern identifizieren lieReAls Datenquelle dienen aufgrurglnes erzielten
Wirksamkeitsnachweises der finale Datenschnitt der frihzeitig beendeten Studie vom
03.Méarz2017 (CHERISH, finaler Ergebnisbericht: 05. Juni 2018). Patienten, die nicht an der
Studie CHERISH teilnehmen konnten, wurden in die AuffangsttMBRACE (Meta
Analysein Modul 4 A.2 erfasst) randomisiert.

Aus den krankheitsspezifischen SMRegistern SMArtCARE, ISMAR und CuidAME werden
zusatzlichevom GBA geforderteDaten zum Datenschnitb. Juli 2020 vorgelegt. Die Daten
wurden durch das Deparent of Health Sciences, University of Genoa, Italien unabhangig
ausgewertet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Identifikation der flr das Dossier relevanten Studien
orientieren sich an der Zulassung von Nusinersen und simdhbelle4-40 aufgefuhrt. Alle
Studien, die die Einschlusskriterien erfullten und auf die kein Ausschlusskriterium zutraf,
wurden als relevant betrachtet.

Darstellung zuséatzlicher Subpopulationen

Gemal den tragenden Grunden der BewertungGdB& aus dem Jahr 2@lbesteht die
Vermutung, dass die CHERISH Studie sowBhtienten mi6g-SMA vom Typ 2 SMA und
Typ 3 SMAenthalt[5].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde daher dieRdpulatonin Typ 2 SMAundTyp

3 SMA aufgeteilt. Die Aufteilungund Definition orientiere sich hierbei an international
publizierten Klassifikationef6-8]. Demnach sind Kinder mit SMAvelchedie Féahigkeit zu
stehen undgehen erreicht haben und 3 bisSdrvival of Motor Neuror?2 (SMN2-Kopien
besitzen alsTyp 3 SMA-PatientenanzusehenDies wird auch durch e@m umfangreiche
aktuellen Review der letzten 23ahre SMAForschung von Wirth et al. (202@)nd ein
KonsensManuskript von Kirschner et al. (202§@stitz{9; 10]. Wirth et al. sprechen vaneg
geanderte SMA Klassifikation die zwischerNonsitters SittersundWalkersunterscleidet Es
besteht zudem ein groRer Uberlappungsbereich zwischen der historischen Typen
Klassifikation, der motorischen Funktion und d&N2Genkopien.

Kirschner et al. (2020) schlussfolgern, dass die SMWpen allein nicht ausreichenlie
Patientenpopulation zu beschreibsancrn dass die Erkrankung ein Kontinuum darstellt.

Im folgenden Abschnitt werden zusammenfassend die Ergebnisse ddpPoplilation
(Abschnitt4.1.1, 42 Patienten in der BSGruppe und 84atienten in der Nusinersé&ruppe),
derTyp 2 SMA-Population (Abschni#.1.2 32Patienten in der BSGruppe ud 74Patienten
in der Nusinersesruppe) und defyp 3 SMA-Population (Abschnitd.1.3 10 Patientenn
der BSCGruppe undlO Patientenin der Nusinersefruppe)sowie MetaAnalysen gemali
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Typeneinteilung als aucBMN2Kopienzahldamgestellt. Dies dient zum Nachweis der durch
den GBA geforderten Evidenz, stellt aber nicht zwingend die durch medizinische
Fachexperten relevante EinteiludigsesPatientenkollektivs der SMA dar.

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

Methodik der CHERISH (CS4)Studie

Im Rahmen der CHERISIStudie wurde die Gleichheit (Nullhypothese) vomig@Nusinersen
gegenuber einer Scheinbehandlung (imgEénden BSE&Gruppe genannt) untersuchdie
Studie bestand aus einer-@®jigenScreeningphase und einer anschlielBenderofatigen
Behandlungsbzw. 6monatigenFollow-up-Phase. Die Patienten wurden in einem Verhaltnis
von 2:1 in die Behandlungsarme Nus=isen oder BSC randomisiert. Die Verabreichung der
12-mg-Dosis von Nusinersen oder Scheinintervention erfolgte arStlatientager, 29 und

85, gefolgt von einer Erhaltungsdosis &ang274. Nusinersen wurde intrathekal mittels
Lumbalpunktion KP) verabreicht. Der BS&ruppe wurde eineScheinintervention
verabreicht. Diese beinhaltete einBladelstich, aber keine LP am unteren Ricken. Die
Verweildauer im Behandlungsraum sowie die Wundversaggwaren identisch mit dem
Vorgehen in der Nusinersdédruppe. Die Follow-up-Phase beganmach der letzten
Verabreichung von Nusinersen oder BSC Taag 274 bis Tag456+ 7 Tage Die gesamte
Studiendauer pro Studienteilnehmer betfitfgVMonate Die Studie wwde an24 Zentrenin

10 Landern durchgefihrt.

Die in diesem Abschnittorgelegte ITTAnalyse zeigt die Ergebnisse vd@ Patientenin der
BSC-Gruppe und 84Patienten in der Nusiners&ruppe.Patienten mussten bei Screening
2 bis 12Jahre alt sein und eigenetisch dokumentierte ZMA aufweisenPatienten konnten
zum Zeitpunkides Screening®ei sitzen, jedoch nicht frei geheie Ergebnisse werden fir
die vier patientenrelevanten Dimensionen Mortalitéat, Morbiditat, Lebensqualit@icimerheit
dargestellt.

Mortalitat

Die Dimension Mortalitat wurde Uber die Erfassung von Todesfallen abgebildet. Zudem wurde
die Zeit bis zum Tod erhoben.

Morbiditat
Die Beurteilung der Morbiditat erfolgt anhand der Beurteilung motorischer Parameter:

A. Hammesmith Functional Motor ScaleExpanded (HFMSE)
B. Motorische Meilenstemgemalr World Health Organization (WHO)
C. Revised Upper Limb Module (RULM)est

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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 Veranderung des Assessment of Caregiver Experience with NeuromusseéeeDi
(ACEND) evaluiert.
Sicherheit

Im Rahmen der Sicherheit erfolgt die Erfassung von:

A. Hospitalisierungen
Schwerwiegenderespiratorische Ereignissa
Unerwunschte Ereignissg UES)
Therapieabbriiche aufgrund vbiEs
Schwerwiegend&Es (SUES)

mo o w

Sensitivitatsanalysen

Die Sensitivitatsanalysen fur ed Endpunkt Ver&nderung des HFMSE [Alternative
Analysemethode mit Mixed Effects Model with Repeated Measures (MNMRNBrnative
Patientenpopulation nur Patienten mit einer Bewertung ZzibMonaten, Alternative
Patientenpopulationlast observation carried forward (LOCF)] waren im statistischen
Analyseplan der Studie CHERISH a priori spezifiziert.

Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Studie wurden hinsichtlich Kklinischer und demographischer
Effektmodifikatoren untersucht. Um eine Effektmodifikation der drei Faktokéier bei
Screening € 6Jahre vs. O6Jahre, Krankheitsdauer (Zeit von Symptombeginn bis
Screenings 25 Monatg 025 Monate bis < 44 Monate O44 Monatd und Geografische
Region (Nordamerikas. Europavs. AsienPazifikRaum) beurteilen zu kdnnen, wurden a
priori spezifizierte Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Zudem wurde der Effektmodifikator
Geschlecht in post hoc spezifizierten Subgruppenanalysen untersucht.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft demMachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft dé&fachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studiemnind auf Endpunktebene entsprechend der Methodikndgisut flr
Qualitat undwirtschaftlichkeit(IQWiG) und der VerfO de&-BA beschriebefll; 12]. Dazu

wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Aspekte systematisch bewertet.
Details zum Verzerrungspotenzial auf Studend Endpunktebene sind den Bewertungsbodgen

in Anhang 4F zu entnehmen.
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Gemall den Angaben zur Evidenzklassifiziermagh 85(6) im 5. Kapitel der Verfahrens
ordnung desG-BA entspricht die randomisierte Studie CHERISH der Evidenz#itufe
Insgesamt wurde das Veraengspotenzial fir die Studie als niedrig eingestuft. Sie ist damit

fur eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Fur die erhobenen patientenrelevanten
Endpunkte kann ebenfalls von keinerelevant@ Verzerrung ausgegangen werdemas
Verzerrungsptential auf Studienund Endpunktebene wurde ebenfalls durch deBA2017

[5] als niedrig eingestuft.

Die eingeschlossene randomisierte kontrollierte Studie wurde anhand der Kriterien des
Consolidated Standards of Reporting TriaBONSORT-Statemats (2010) methodisch
charakterisiert. Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend den Vorgaahang

4-E umfassend dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebinesalen gesamten Studienzeitraanfiolgt
in Tabelle4-3 bis Tabelle4-9.

Mortalitat

Tabelle4-3: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie
CHERISHi Mortalitat

CHERISH BSC (N=42)vs.Nusinersen (N=84) | Ergebnis | Ableitung des AusmalRies des
ITT Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschéatzer. [95%-KI] p-Wert

Endpunkt

Mortalitat

Todesfalle 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= BestSupportive CareKl = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITT

Innerhalb der CHERIS+btudie verstarb kein Patierftgbelle4-3).
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Morbiditat

Tabelle4-4: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISHMorbiditat

CHERISH BSC (N=42)vs.Nusinersen (N=84) | Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
ITT Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschéatzer. [95 %-KI | p-Wert

Endpunkt

Morbiditat : Motorik

ZuTagdse Signifikanteundklinisch
Anzahl der 26vs. 57 (% Patienten) relevante Verbesserurips Zusatznutzen,Ausmald betréchtlich
HFMSE-Responder Nusinerservs.BSC HFMSEnach 15monatiger '

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

Unter Nusinersen zeigte sich ein

65,4[26,1; NA] vs.24,1 [23,9; 38,F umden Faktor 2,6@0here
Zeit bis zum (Median p5 %-Kl]) Chance eitHFMSE-Responder
HFMSE-Responder Nusinerservs.BSC zu werden. Der Unterschied Zusatznutzen,Ausmalfl erheblich

HR: 2,66[1,568 4,527 p = 0,008

zwischen den
Behandlungsgruppen war
statistisch signifikant.

Veréanderung zu Baseline
HFMSE

Zu Tag456

-0,68 (4,726)s.3,79 (4,655)
[MW -Differenz (SD)]

Nusinerservs.BSC
He d go& 6,95[0,56; 1,338]

Klinisch relevante Verbesserung
des HFMSEnach 15monatiger
NusinerserBehandlung.

Zusatznutzen,Ausmalfd betrachtlich

Anzahl der Patienten mit
neuem motorischen
Meilenstein gemal WHO

Zu Tag456

5vs.15(% Patienten)
Nusinerservs.BSC

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

Effekt zugunsten von Nusinerser
jedoch nicht signifikant.

Kein Zusatznutzen belegbar

Zeit bis zum neueldVHO-
Meilenstein

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5%-Kl])
Nusinerservs.BSC

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

Effekt zugunsten von Nusinerset
jedoch nicht signifikant.

Kein Zusatznutzen belegbar
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CHERISH BSC (N=42)vs.Nusinersen (N=84) | Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
ITT Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschéatzer. [95 %-KI | p-Wert

Endpunkt

Haufigkeit neuer motorische
Meilensteine pro Patient
gemal WHO

Zu Tag456

-0,18 (0,528)s.0,23 (0,496)
[MW -Differenz (SD)]
Nusinerservs.BSC

He d gg& 8,81 [0,379; 1,251]

Klinisch relevant mehr neue
motorische Meilensteingemar
WHO pro Patient nach 15
monatiger Nusinersen
Behandlung.

Zusatznutzen,Ausmalfd gering

Veranderung zu Baseline
RULM

Zu Tag456

1,03 (3,492)s.3,95 (4,661)
[MW -Differenz (SD)]

Nusinerservs.BSC
He d gog& 8,87[0,294; 1,055]

Klinisch relevante Verbesserung
der Armfunktiongemessen
anhand des RULMach 15
monatiger Nusinersemherapie.

Zusatznutzen,Ausmalfd gering

lliegtdasKlfirdagie d ggevsod | st 2 ndi g

BSC= Best Supportive CaréglFMSE = Hammersmith Functional Motor Scdlé&expandedHR = Hazard Ratio|TT = Intentionto-treat KI = Konfidenzintervall,
MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der ITNA = not availableRR = Relatives Risiko, RULM= Revised Upper Limb Module, SB Standard

Deviation, WHO= World Health Organization

auCer hal b

des

Il rrelevanzbereichs |

10, 2; 0,
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Die signifikanten Ergebnissger Studie CHERISH werden im Folgenden beschrieben.

Der validierte HFMSE erlaubt die Beurteilung der motorischen Funktion und des motorischen
Fortschritts bei Patienten mit spaterem Sirankheitskeginn[13]. Eine Verbesserungpn

O3 Punkte im Vergleich zu Baselivérd als konservativer Ansatz betrachtet und ist klinisch
relevant da Studien gezeigt haben, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patientenvariabilitat
innerhalb von +/2 Punken liegt[14].

Fur HFMSE-Responder liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens unter NusineBehandlung vor. Daraus lasst sieim Hinweis

auf einenbetrachtlichen Zusatznutzenableiten.

Fur den Vergleich von Baseline Monat15 war die Anzahl der Responder, die eine klinisch
relevante Verbesserung des HFMSE erreichten, unter Nusinersen signifikama2,ti6her

als unter BSCy(= 0,0051) Tabelle4-4).

Bei Patienten unter Nusinersen zeigte sich zudera verkirzte Zeit bis zum Erreichen der
Responsé&chwelle Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch
signifikant (HR=2,66 p=0,00). Daraus lasst sich eiHinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzenableiten.

Die Veranderung dddFMSE-Scoreszu Baseline unterstiitzt die Daten der Resjmanalyse.

Die motorischen Fahigkeitdmatten sictvon Baseline ziMonat15 zugunsten von Nusinersen
klinisch relevant verbesser{Monatl5 He d gge 9580 KI [0,56; 1,338]). Das
Konfidenzintervall dedd e d ggdisgbvollstandig aul3erhalb des Irrelevanzbereichs-0gR

bis 0,2.Daraus lasst sich eldinweis auf einen ketrachtlichen Zusatznutzenableiten.

Die Kriterien der WHO dienen derBeurteilung der Entwicklung von motorischen
Meilensteinen bei Kindern von der Geburt bis zum Alter vdatren. Motorische Meilensteine

sind AFreies Sitzefy AKrabbelrfi, AStehen mitUnterstiitzung, AF r e i e s AGBhemrite n fi ,
Unterstiitzung, sowieAFreies Gehem[15; 16].

Fur den Endpunkt Haufigkeit motorischer Meilensteine pro Patient liegt eine moderate
Verbesserung des therapierelevanten  Nutzens von &mem vor. Der
Behandlungsunterschied in Bezug auf die motorischen Fahigkeiten von Baseline zd Bonat

war Kklinisch relevant ver besg9%%4K [0,270;4,250])st en Vv
Hieraus ergibt sich eiHinweis auf einengeringen Zusatznutzen.

BeimRULM handelt es sich um ein validiertes Testverfahren zur Beurteilung der Armfunktion
(z.B. ein Glas zum Mund zu heben oder den Deckel eines Gefalies zu entfernen) bei Patienten
mit spaterem SMAKrankheitsbeginn.

Fur die Veranderung deRULM-Scores liegt eine bisher nicht erreichte, moderate
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von NusinersemigoBehandlung mit
Nusinersen flhrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung des {80hafds im
Vergleich z1 BSC und die Armfunktion der Patienten wurde demnach erhoht. Der
Behandlungsunterschied von Baseline zu Mdkatwar klinisch relevant besser unter
Nusinersen (Monat 5 : H g 85§60eK$[0,294; 1,055]). EirHinweis auf einen geringen
Zusatznutzenwird abgeleitet.
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Lebensqualitat

Tabelle4-5: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISHMorbiditat gesundheitsbezogene

Lebensqualitéat

CHERISH BSC (N = 42)vs.Nusinersen (N= 84)
ITT Nusinersenvs.BSC

Ergebnis

Ableitung des Ausmalfies des
Zusatznutzens/Schadens

Dimension Effektschatzer. [95 %-KI ] p-Wert
Endpunkt
Gesundheitshezogene Lebensqualitéat

Zu Tag456
Schule/Kindergarte(PedsQL 4.0)
-17,50 (11,990¥s.1,46 (17,005)

[MW -Differenz (SD)]
Nusinerservs.BSC

LS MD: 16,24 [1,793; 30,684 = 0,0462
He d gog& % 14 [0,006; 2,268]

Veranderung zu Baseline
PedsQLi Patienteh

Die Kinder zeigen im Bereich
Schule/Kindergarten unter
Nusinersen einsignifikante
Verbesserung der Lebensqualitat
Unter BSC nimmt diese ab.

Die Ricklaufquote betragt 68 und

57 % unter BSC und Nusinersen. Die
Ergebnisse werden daher unterstiitze
dargestellt.

Zu Tag456

GesamtscoréPedsQL4.0)

-6,14 (11,13) vs.-1,04 (10,363)

[MW -Differenz (SD)]
Nusinerservs.BSC

LS MD: 4,65 [0,926; 8,368p = 0,0220
He d gg& 6,48 [0,099; 0,856]

Veranderung zu Baseline
PedsQLi Elternt

Die Eltern bestétigen eine
signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdt anhand désdsQL
Gesamtscoreg.0.

Zusatznutzen,Ausmalfi nicht
quantifizierbar

Zu Tag456

Neuromuskuléare Erkrankurn(@edsQL 3.0)
-8,98 (10,885)s.-2,39 (13,091)

[MW -Differenz (SD)]

Nusinerservs.BSC

LS MD: 5,86[1,309; 10,408p = 0,0175
He d go& 6,58 [0,151; 0,904]

Veréanderung zu Baseline
PedsQLi Elternt

Die Eltern bestatigen eine
signifikante Verbesserung der
Lebensqualitéat in Bezug auf die
neuromuskulare Erkrankung.

Zusatznutzen,Ausmalfi nicht
quantifizierbar

Nusinersen (SpinraZj

Seite48von 98kt



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.2

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

CHERISH BSC (N = 42) vs. Nusinersen (N= 84) Ergebnis Ableitung des Ausmal3es des
ITT Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschatzer. [95 %-KI ] p-Wert

Endpunkt

Veranderung zu Baseline
ACEND!

Zu Tag456
Doméne 3 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
He d go& 6,51 [0,13; 0,881]

Klinisch relevante Verbesserung
der Belastung der
Eltern/Erziehungsberechtigten in
dem Bereich Bewegung unter
Nusinersen.

Zusatznutzen, Ausmalf3: nicht
quantifizierbar

Veranderung zu Baseline
ACEND!

Zu Tag456
Domaéne 4 Fortbewegung

-6,48 (9,229) vs. 1,22 (13,994)
[MW -Differenz (SD)]

Nusinersen vs. BSC
He d gg& 6,81[0,228; 0,985]

Klinisch relevante Verbesserung
der Belastung der
Eltern/Erziehungsberechtigten in
dem Bereich Fortbewegung unter
Nusinersen.

Zusatznutzen, Ausmald: gering

1 Es werden nur die signifikanten bzw. klinisch relevanten Doméanen des PedsQL bzw. ACEND dargestellt. Ergebnisse zu adlerbBfimdéan sich in Abschnit

4.3.1.3.1.5und4.3.1.3.1.6
2Liegt das

Klgfyvol dats? Heidgead@Cer hal b des

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Diseases BE& Supportive Car&l = Konfidenzintervall, LS MD= (least squares)
Mittelwertdifferenz, MW= Mittelwert, N= Anzahl der Patienten in der ITPedsQL= Pediatric Quality of Life Inventory, SB Standard Deviation

I rr el &ffetinterpretierei ¢ h's

[T0,2;
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Um die Auswirkungen schwerer neuromuskularer Erkrankungen von Kindern (einschlie3lich
Kindern mit SMA) zu quantifizieren, kann deedsQLherangezogen weed[17]. Es existiert
zusatzlichein Fragebogen fur die Eltern. CrRedsQL4.0bewertet die letzten vier Wochen und
umfasst 23tems in den folgende Bereichen (1) Korperlicher Bereich (8 Items), (2)
Emotionaler Bereich5ltems), (3) Sozialer Bereiclb (tems) und (4) Schule/Kindergarten
(5 Items). Der PedsQL3.0 (Neuromuscular Module) beinhaltet 28ms und erganzt die
allgemeinen Skalen daBedsQL4.0, beide werden in diesem Dossierteil vorgeldgas
neuromuskulareviodul wurde speziell fir die Beurteilung der Patientenwahrnehmung von
krankheitsrelevanten Téatigkeiten entwickelt. Diel@3n-Skala umfasst drei Subskalgii)
neuromuskulare Ernkung des Kindes {dtems zu Krankheitsfortschritt und assoziierten
Symptomen), (2) Kommunikation (&ms zur Kommunikationsfahigkeit der Patienten mit
Arzten undAnderen bzgl. ihrer Erkrankung) und (3) Mdglichkeiten der Famflidems zu
finanzielle und sozialer Unterstiitzung). Fur Kinder voii 2 Jahren ist ausschlielich ein
Elternfragebogen vorhand§¢hg; 19].

Die Belastung der Patienten war statistisch signifikant niedriger bei Patienten mit Nusinersen
BehandlungversusBSC Monat157 Schule/KindergartenLS MD: 16,24 [1,793; 30,634
p=0,0462;H e d gge 514 [0,006; 2,268] Aufgrund dergeringen Ricklaufquote wird auf
eine Ableitung des Zusatznutzens verzichi@e Daten zeigen aber die Verbesserung der
Lebensqualitat bei Kindern mit spaterem Krankheitsbeginn.

Bei der Beurteilung durch die Eltern zeigte sichiéiimweis auf einennicht quantifizierbaren
Zusatznutzen bei der Betrachtung der Verbesserung des GesamtscoresSANIL: 4,65
[0,926; 8,368 p=0,0220;H e d gge &4@ [0,099; 0,856]). Zudem wiesen die Kinder eine
Verbesserung in Beurteilung der neuromuskularen Erkrankung aufuBatznutzen istnicht
quantifizierbar , Wahrscheinlichkeit: Hinweis (LS MD: 5,86 [1,309; 10,408p = 0,0175;
He d ggeGs58 [0,151; 0,904])

Um die Auswirkungen schwerer neuromuskularer Erkrankungen von Kindern (einschlief3lich
Kindern mit SMA) auf die Eltern/Erziehungsberechtigten zu quantifizieren, kann der ACEND
herangezogen werddi7]. Es werden disiebenDoméanen Essen/Kdrperpflege/Ankleiden,
Sitzen/Spielen, Bewegung, Fortbewegung, Zeit, Gefiihle und Finanzielles erhoben.

Fur die Veranderung desCEND liegt eine bisher nicht erreichte moderate Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens  von Nusinersen  vorDie Belastung der
Eltern/Erziehungsberechtigten war statistisch signifikant niedriger bei Patienten mit
NusinerserBehandlung versus BSC (Mondbi For t bewegungg He c
Konfidenzintervall vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von T@)€lle4-5). Daraus

l&sstsich einHinweis auf einengeringen Zusatznutzenableiten.
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Sicherheit

Tabelle4-6: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERISHSIicherheit(Hospitalisierungen und
schwerwiegende respiratorische Ereignisse)

CHERISH BSC (N=42)vs.Nusinersen (N= 84) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
ITT Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschatzer. [95 %-KI ] p-Wert

Endpunkt

Sicherheit Hospitalisierungen

0,28 [0,144; 0,544¥s.0,11 [0,056; 0,208
(adjustierte Jahresrat8% %-Kl]) Signifikanter Unterschied in de
Rate der Hospitalisierungen Zusatznutzen,Ausmald gering
zwischen Nusinersen und BSC

Haufigkeit von _
Hospitalisierungen Nusinerservs.BSC

Rate Ratio0,38 [0,153; 0,968p = 0,0425

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5 %-KIl]) Das Risiko unter Nusinersen
hospitalisiert zu werden, war | Zusatznutzen,Ausmal3 gering
signifikant geringer.

Zeit bis zur Hospitalisierung Nusinerservs.BSC

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

Sicherheit Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

0,25 [0,113; 0,554¥s.0,11 [0,053; 0,22R
Haufigkeit von (adjustierte Jahresrat8% %-Kl]) Effekt zugunsten von
schwerwiegenden Nusinersernvs. BSC Nusinersen, jedoch nicht Kein Zusatznutzen belegbar

respiratorischen Ereignissen ) signifikant.
Rate Ratio0,43[0,150; 1,254p =0,1230

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5 %-KIl]) Effekt zugunsten von
Nusinersen, jedoch nicht Kein Zusatznutzen belegbar
signifikant.

Zeit bis zuschwerwiegenden .
respiratorischen Ereignissen | Nusinerservs.BSC

HR: 0,42 [0,1®; 1,099 p = 0,076

BSC= BestSupportive CareHR = Hazard Ratio, ITT Intentionto-treat Kl = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITNA = not available
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Haufigkeit von Hospitalisierungen

Fur die Haufigkeit von Hospitalisierungen soviiie 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 signifikhngeringere 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 eiiinweis auf einengeringen Zusatznutzen

Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

Im Hinblick auf schwerwiegende respiratorische Ereignisse ergaben sich Effekte zugunsten von
Nusinersen, jedoch ohne statistische Signifikanz
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Tabelle4-7: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHEHRISHSIicherheit (unerwtinschte Ereignisse)

CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalfies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs

Anzahl der Patienten mit
mindestens 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 11,4 vs. 0,4 [0,31,9 (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 SOC

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach

SOCi 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 LRVerabreichung
begrindet.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach

SOCi Erkrankungen des

Nervensystems

17 vs. 36 (% Patienten)
Nusinerservs. BSC
RR: 2,14 [1,028; 4,467] p 0,0420

Signifikant mehr Patienten
unter Nusinersen erleiden
Erkrankungen des
Nervensystems. Didiegt in
derLP-Verabreichung

begrindet.

Zusatznutzen, Ausmald: geringflgig
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CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 106 der Patienten in
einem Studienarm auftraten nac
SOCi 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 ei
signifikant hoheres Risiko
unter Nusinersen
Verletzungen, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen zu erleiden.
Dies hangt mit der LP
Verabreichung zusammen.

Zusatznutzen, Ausmalfi: geringrer

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 19 der Patienten in
einem Studienarm auftraten nac
SOCi 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 irbeiden
Behandlungsgruppen noch
nicht erreicht. Es zeigt sich ei
signifikant héheres Risiko
unter Nusinersen
Erkrankungen des
Nervensystems zu erleiden.
Dies hangt mit der LP
Verabreichung zusammen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Sicherheit: UEs nach A'?

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftraten, nach

PTi Rickenschmerzen

0 vs. 25 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 21,75 [1,350; 350,552]$%0,0299

Signifikant mehr Patienten
unterNusinersen erleiden
bedingt durch die
Lumbalpunktion
Riuckenschmerzen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringerer

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftraten, nach

PTi Kopfschmerzen

7 vs. 29 (YPatienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 4,00 [1,277;12,528] 90,0173

Signifikant mehr Patienten
unter Nusinersen erleiden
bedingt durch die
Lumbalpunktion
Kopfschmerzen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringerer
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CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftraten, nach

PT7 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
fur Gelenkkontraktur.

Zusatznutzen, Ausmal3gering

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftraten, nach PT Pneumonie

19 vs. 5 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,25 [0,080; 0,783] 0,0173

Unter Nusinersen gab es ein
signifikant geringeres iRiko
fur Pneumonien.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten, nag
PT7 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 eij
signifikant hoheres Risiko
unter Nusinersen
Kopfschmerzen zu erleiden.
Dies hangt mit der LP
Verabreichung zusammen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringeer

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 106 der Patienten in
einem Studienarm auftraten, naq
PTi 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 ei
signifikant geringeres Risiko
unter Nusinersen
Gelenkkontraktur zu erleiden

Zusatznutzen, Ausmald: gering

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 1% der Patienten in
einem Studienarm auftraten, nag
PTi 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 eij
signifikant geringeres Risiko
unter Nusinersen fir

Pneumonien.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich
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CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 106 der Patienten in
einem Studienarm auftraten, naq
PTi Erbrechen

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median [95%-KIl])

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 héheres
Risiko unter Nusinersen zu
erbrechen. Dies hangt mit de
LP-Verabreichung zusammer

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfligig

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigeareAlErgeinisse befinden sich in

Abschnitt4.3.1.3.1.9

BSC= Best Supportive CaréliR = Hazard Ratio, ITT= Intentionto-treat KI = Konfidenzintervall LP = Lumbalpunktion, N= Anzahl der Patienten in der ITT

NA = not availableRR = Relatives Risiko, SO& System Organ ClasbE = unerwiinschtes Ereignis
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von unerwiinschten Ereignissen (UEs) ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

UEs nach System Organ Class (SOC)

Fir die Zeit bis zum Auftreten eines UEs bei mindesten$o 1fer Patienten in einem
Studienarm zeigte sich eltinweis auf einemgeringera Zusatznutzen. Es lag ein signifikant
erhohtes Risiko fur UEs der SOC Verletzungen, Vergiftung und durch Eingrifi@die
Komplikationen vor, die mit der Verabreichung von Nusinersen mitfélsBusammenhangen
(p =0,0250).

Hinsichtlich der Riskerin Bezug auf Erkrankungen des Nervensystems waren die Effekte
lediglich geringfligig. Der hohere Prozentsatz der NusindPagienten, bei denen
Erkrankungen des Nervensystems auftraten®3gegeniber 1%), liegt in einem héheren
Anteil an Nusinerseatienten mit Kopfschmerzen begriindet ¥@er gegentuber %), die

mit der Lumbalpunktion in Verbindung stehen konrieie andeen Ereignissenerhalb dieser
SOC, die bei einem hoherefinteil an Nusinersefatienten gemeldet wurden, waren
Schwindegefiihl Myoklonus undSprechstérungl % gegentber &) [20].

UEs nach Preferred Term (PT)

Es lag ein signifikant erhohtes Risiko furdbedingte Rickenschmerzdfopfschmerzemund
Erbrechen vor (p=0,0299 bzw. p=0,0173). Kopfschmerzen, Ruckenschmerzen und
Erbrechen (oder eine Kombination dieser Ereignisse) sind bekannte Komplikationen nach einer
LP[21; 22].

Gelenkkontraktur traten signifikant seltener bei NusineRatenten auf (g 0,0361). Zudem
war die Wahrscheinlichkeit fir Kontrakturen der Gelenke signifikant unter Nusinersen
verringert (p= 0,0444). Es wird eiilinweis auf einengeringen Zusatznutzenabgeleitet.

Ein Hinweis auf einenbetrachtlichen Zusatznutzen zeige sich bei der Verringerung von
Pneumonien unter Nusiners&herapie (p= 0,0173). Zudem war die Wahrscheinlichkeit fir
Pneumonien signifikant unter Nusinersen verringert (p0113).Im Gegensatz zu ENDEAR
Patienter{siehe Modu# A.1) traten demnach Pneumonien bei CHERIB&tienten signifikant
geringer auf.
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Tabelle4-8: Zusammenfassung deatientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHERIBH i Sicherheit (unerwinschte Ereignisse

gemald Schweregrad)

CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs gemal Schweregrad nach SOC

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 100 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach SOQ Erkrankungen
des Nervensystems

14 vs. 32 (YPatienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 2,25 [1,008; 5,024] § 0,0479

Signifikant mehr Patienten untg
Nusinersen erleidemilde
Erkrankungen des
Nervensystems. Dies hangt mi
der LRVerabreichung
zusammen.

Zusatznutzen, Ausmald: geringflgig

Zeit bis zumilden UEs, die bei
mindestens 100 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach SOQ 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 nic
erreicht. Es zeigt sich ein
signifikant hoheres Risiko unte
Nusinersemilde Erkrankungen
des Nervensystems zu erleidet
Dies hangt mit der LP
Verabreichung zusammen.

Zusatznutzen, Ausmald: geringflgig

Sicherheit: UEs gemaf Schweregrad nach PT

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 19 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi Rickenschmerzen

0 vs. 20 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 17,71 [1,091; 287,434]$0,0433

Signifikant mehr Patienten untg
Nusinersen erleidemedingt
durch die Lumbalpunktign
milde Riickenschmerzen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 1% der Patienten
in einem Studienarm auftratge
nach PTi Kopfschmerzen

7 vs. 25 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 3,50 [1,106; 11,072]$£0,0330

Signifikant mehr Patienten untg
Nusinersen erleidefedingt
durch die Lumbalpunktign
milde Kopfschmerzen.

Zusatznutzen, Ausmal3:geringfugig
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CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 106 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi Infektion der
oberen Atemwege

45 vs. 26 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,58 [0,355; 0,945] p 0,0286

Unter Nusinersen ¢pes ein
signifikant geringeres Risiko fu
milde Infektionen der oberen
Atemwege.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 19 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi Erbrechen

10 vs. 26% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 2,75 [1,013; 7,467] p 0,0472

Signifikant mehr Patienten untg
Nusinersen leiden amildem
Erbrechen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Zeit bis zu milden UEs, die be
mindestens 19 der Patienten
in einem Studienarrauftraten,
nach PTi 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 nic
erreicht. Es zeigt sich ein
signifikant hoheres Risikanter
Nusinersenbedingt durch die
Lumbalpunktionmilde
Kopfschmerzen zu erleiden.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringerer

Zeit bis zu milden UEs, die be
mindestens 19 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi Infektion der
oberen Atemwege

NA [51,9 NA]J 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 einmilde Infektion
der oberen Atemwege zu
erleiden.

Zusatznutzen, Ausmalf3.geringfugig

Zeit bis zu milden UEs, die be
mindestens 100 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi 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 nic
erreicht. Es zeigt sich ein
signifikant hoheres Risiko unte
Nusinersemildes Erbrecheru

erleiden.

Zusatznutzen, Ausmald: geringflgig
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CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten UEs, die bei
mindestens 100 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi 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 fu
moderatéPneumonien.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Zeit bis zu moderaten UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienari
auftraten, nach

PTi 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
Nusinersemmoderate
Pneumonien zu erleiden.

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten odeschweren UEs
die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienari
auftraten, nach

PTi Pneumonie

19 vs. 5 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,25 [0,080; 0,783] 0,0173

Unter Nusinersen gab es ein
signifikant geringeres Risiko fu
moderate odeschwere
Pneumonien.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestens 100 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi 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
Nusinersemmoderate oder
schwerePneumonien zu
erleiden.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestelltedistafistisch signifikanten Effekt zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich

Abschnitt4.3.1.3.1.9

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, ITT= Intentionto-treat KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITNA = not available

PT = Preferred TermRR = Relatives Risiko, SOG System Organ Class, UEunerwiinschtes Ereignis
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UEsgemal Schweregrad nach SOC

Milde unerwinschte Ereignisse hinsichtlich von Erkrankungen des Nervensystems waren
statistisch signifikant unter Nusiners&€herapie erhoht (g 0,0479 bzw. p= 0,0352).

Hinsichtlich der Riskerin Bezug auf Erkrankungen des Nemsystems waren die Effekte
lediglich geringfligig. Der hohere Prozentsatz der NusindPsgienten, bei denen
Erkrankungen des Nervensystems auftrategt wiederrum an einem hdheren Anteil an
NusinerserPatienten mit. P-bedingterKopfschmerzen und Erbrechgz()].

UEs gemald Schweregrad nach PT

Die Wahrscheinlichkeit milder Kopfschmerzen war statistisch slgmifi unter Nusinersen
Therapie erhéht (p 0,0314). Es besteht eiHinweis auf einengeringer@ Zusatznutzen.
Effekte zuungunsten von Nusinersen bei RiuckschmaundrErbrechen sowiedie Effekte
zugunsten von Nusinersen bei mildafektionender oberen femwege waren zwar statistisch
signifikant, aber in ihrem Ausmal lediglich geringfugig.

Hinsichtlich der Verringerung der Anzahl vamoderaten Pneumonien war eine geringfugige,
jedoch signifikante(p = 0,0361) Anderung zugunsten von Nusinersen zu seherterUn
Nusinersen zeigte sich ein signifikdpt= 0,0216)geringeres Risiko an moderaten Pneumonien
zu erkranken, es lasst sich ditinweis auf einen geringen Zusatznutzerabeiten. Bei
moderateroder schwerefneumonierwar der signifikante Effekt deutlich@ausgepragt und
eszeigt sich ein Hinweis auf einenbetrachtlichen Zusatznutzenuntereiner Therapie mit
Nusinersen (= 0,0173 bzw. = 0,0113).
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Tabelle4-9: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHBRISHSIcherheit (Therapieabbriiche)

CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Sicherheit: Therapieabbriiche

Therapieabbriiche aufgrund
von UEs

Kein Patient brach die Therapie aufgrund eines UEs ab.

Kein Zusatznutzen belegbar

BSC= Best Supportive CaréTT = Intentionto-treat N = Anzahl der Patienten in der ITT, UEunerwinschtes Ereignis

Tabelle4-10: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie CHEHRISHSIicherheit (schwerwiegende

unerwinschte Ereignisse)

CHERISH
ITT
Dimension

Endpunkt

BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)
Nusinersen vs. BSC
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs

Anzahl der Patienten mit SUE

29 vs. 17 (YPatienten)
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
Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs nach SO&

Anzahl der Patienten mit
SUEs, die bei mindesten$b
der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare 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 fu
schwerwiegende Infektionen
und parasitare Erkrankungen.

Zusatznutzen, Ausmal3; gering

Zeit bis zu SUES, die bei
mindestens 56 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach SOQ Infektionen und
parasitare Erkrankungen

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median [95%-KI])

Nusinersen vs. BSC

HR: 0,41 [0,1720,971] p= 0,0427

Es zeigt sich ein signifikant
geringeres Risiko unter
Nusinersen schwerwiegende
Infektionen und parasitére
Erkrankungen zu erleiden.

Zusatznutzen, Ausmald: gering

Sicherheit: SUEs nach P¥

Anzahl der Patienten mit
SUEs, die bemindestens 56
der Patienten in einem
Studienarm auftraten, nach
PTi 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 fu
schwerwiegende Pneumonien

Zusatznutzen, Ausmalf’: betrachtlich

Zeit bis SUEs, die bei
mindestens 56 der Patienten
in einem Studienarm auftratel
nach PTi 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 eisignifikant
geringeres Risiko unter
Nusinersen eine
schwerwiegende Pneumonie z
erleiden.

Zusatznutzen, Ausmal’: erheblich

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigesreAllggebitisse befinden sich in

Abschnitt4.3.1.3.1.11

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, ITT Intentionto-treat KI = Konfidenzintervall, LP= Lumbalpunktion, N= Anzahl der Patienten in der ITT
NA = not availableRR = Relatives Risiko, SO System Organ Class, (S)UEschwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von Therapieabbrtichen aufgrund von UEdied&esamtrate
anschwerwiegenden UEs (SUESs) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

SUEs nach SOC

Schwerwiegende Infektionen und parasitare Erkrankungen tratenNusinersen signifikant
geringer auf § =0,0453). Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieser SOC war ebenfalls
signifikant niedriger f§=0,0427). Es zeigt sich ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

SUEs nach PT

Schwerwiegende Pneumonigmaten unter Nusinersen signifikant geringer auf (§0241).
Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieses PT war ebenfalls signifikant niedriged,(250).
Eszeigt sichein Hinweis auf einenbetrachtlichen bzw. erheblichen Zusatznutzen

Sensitivitatsanaly®n

Es ergaben sich fir den Endpunkt Veranderung des HFMSE keine abweichenden Ergebnisse.
Die Daten sind als robust einzustufen.

Subgruppenanalysen

Es wurden Effektmodifikationen der vier Subgruppenmerkmale Alter bei Screentniatire

vs. 06 Jahr@, Krankheitsdauer<(25 Monate O25 Monate bis < 44 Monate O44 Monate
GeografischeRegion (Nordamerikavs. Europavs. AsienPazifik-Raum) und Geschlecht
bewertet. Ein aus Interaktionstests resultierengeWert<0,05 wurde als Hinweis
unterschedlicher Effekte eingestuft. Liegt mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
vor, wurde der Gesamtschatzer auf Studienebene berichtet.

Es werden nur die Subgruppenmerkmale zusammenfabssolriebendie mindestens einen
Hinweis auf Effektmodifkation zeigten (Interaktionstept< 0,05 Abschnitt4.3.1.3.2). Eine
Darstellung aller Subgruppenergebnisse firsitgtim Anhang 4G.

Fur das Merkmahlter bei Screeningzeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation bei
den Endpunkten Anzahl detFMSE-RespondeanTag92, Zeit bis zumHFMSE-Responder
undVeranderung deBedsQLzu Tagl69 imsozialen Bereich des PedsQL (Elteumd beim
ACEND (Doméneti Fortbewegung) zu Tagb6 (Monatl5). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppegunmsien von Nusinersen konnte bei Kindern
im Alter < 6 Jahre bei Screeninflir die Anzahl der HFMSHResponder (Ta§2), fur die Zeit
bis zumHFMSERespondeundfir die Verdnderung zu Baseline beim ACEND (zu #&6

in der Doméand i Fortbewegung) beobachtet werdesowie fir Patienten mit einewlter
O6 Jahre im sozialen Bereich des PedsQL (Eltern).

Fur das MerkmaKrankheitsdauer ergab sich eine Effektmodifition fir die Endpunkte
Anzahl detHFMSE-RespondeanTag274, 365 sowie 45&eit bis zumHFMSE-Responder
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Veréanderung deBlFMSE-Scoresvon Baseline ztlag274, 365 sowie 456/eranderung des
RULM-Scores zuTag274, 365 sowie 456/eranderung deBedsQL Eltern) zu Tadl69 beim
korperlichen Bereich und beisCEND zuTag169 (Domane2 i Sitzen/Spielen) und Tagb6
(Doméaned i Fortbeweguny Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen  zugunsten von  Nusinersen konnte l@ndern  mit
Erkrankungsbeging 25 Monatebei denHFMSE-EndpunktendemRULM-Scoreund fur die
Doméaned i Fortbewegung des ACEND (T&%6) beobachtet werden. Das Fehlen einer
statistischen Signifikanz fur die Subgruppe mit einem Krankheitsbe@i@h Monate
bis< 44 Monate und O44 Monate kann nicht als Beleg fir das Fehlen eines
Behandlungseffektes interpretiert werdéde Domane i Sitzen/Spielen des ACEND an
Tag 169 zeigte keine statistische Signifikanz.

Fur das MerkmalseografischeRegion zeigte sichein Hinweis auf eine Effektmodifikation

bei dem Endpunk¥erédnderung de$iFMSE-Scores(Tag365) bzw. desACEND-Scores
(Domaned i Fortbewegung, Tad56) Ein klinisch relevanterUnterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Patienten aus Nordamerika zum
Zeitpunkt365 Tageder Veranderung des HFMSE zu Baseleebachtet werden. Das Fehlen

einer statistischen Signifikanz fur Patienten Busopa md dem AsierPazifik-Raum oder den
Zeitpunkt169 Tagekann nicht als Beleg fur das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert
werden.

Fur das MerkmalGeschlecht zeigte sichein Hinweis auf eine Effektmodifikation bei
Verédnderung deRULM-Scores (zuTag274 und 456und bei den Moglichkeiten der Familien

zu Tag92 beim PedsQL (ElternEin statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei mannlichen Pabeimen
RULM-Scorebeobachtet werderDas Fhlen einer statistischen Signifikanz fur weibliche
Patienten kann nicht als Beleg fur das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert werden.
Zudem deutet auch der Wirkmechanismus von Nusinersen nicht darauf hin, dass Unterschiede
zwischen mannlichennd weiblichen Patienten bestehen kdnnten.

Eine abschlielende Bewertung der dargestellten Effektmodifikationen war aufgrund kleiner
Stichproben in verschiedenen Subgruppen, einem Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen
und der steigendeAnzahl statistischeTestsnicht moglich. All diese Faktoren erhéhen die
Wahrscheinlichkeit fur Zufallsbefunde (falschpositive Resul{&@#])
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen anhand der Studie CHERISH

Die CHERISHStudie ist trotz einespéateren Therapieeinsatzats versorgungsrelevant
anzusehen, da signifikante Vorteile durch eine Nusinefbenapie deutlich wurden
(Tabelle4-11). In der Auswertung zeigte sich in d&FT-Populationein Zusatznutzerfur
Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten mit spaterem -BMAkheitsbeginn. Der
Zusatznutzen von Nusinersen basiert auf signifikanten Ergebnissen ra@indensioren
Morbiditat, Lekensqualitat und Sicherheitit folgendenEndpunkten

Tabelle4-11: Zusammenfassung und GegenuberstelllegyZusatznutzens viNusinersen
gegenuber BSATT)

CHERISH (ITT)

Vorteile einer NusinersenGabe

Morbiditat: Motorik
1 Erhdhte Anzahl an HFMSResponder,
1 Verkirzte Zeit bis zu HFMSIResponder,
1 GroRere Verbesserung des HFMSEores im Vergleich zu Baseline,

1 GroRere Haufigkeit neuer motorischer Meilensteine pro Patient geman WHO,
1 GroRere Verbesserung des RUISgores im Vergleich zu Baseline,

Gesundheitshezogene Lebensqualitét

1 GroRere Verbesserung des Ped$s@ltern im Vergleich zu Baseline (Gesamtscore [Ped4®l,
Neuromuskulare Erkrankung [PedsQl0]),

1 GroRere Verbesserung SIACEND-Scores im Vergleich zu Baseline (Dom&eBewegung und
Doméane4: Fortbewegung),

Sicherheit
1 Geringere Rate an Hospitalisierungen und eine Verlangerte Zeit bis zur Hospitalisierung,

Geringere Anzahl an Patienten mit Pneumonie,

Verlangerte Zeit bigum Auftreten von Gelenkkontraktur,
Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von Pneumonie,
Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von moderater Pneumonie

Geringere Anzahl an Patienten mit moderater oder schwerer Pneumonie und verlangerte Zeit
Auftreten von moderater oder schwerer Pneumonie

1 Geringere Anzahl an Patienten mit schwerwiegenden Infektionen und parasitaren Erkrankun
verlangerte Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegenden Infektionen und parasitaren Erkranku

= =4 -4 A -

1 Geringere Anzahdn Patienten mit schwerwiegender Pneumonie und verlangerte Zeit bis zum Ay
von schwerwiegender Pneumonie.

Nachteile einer NusinerserGabe

Sicherheit

1 Verkirzte Zeit bis zum Auftreten von Verletzungen, Vergiftung und durch Eingriffe bed
Komplikationen

1 GroRere Anzahl an Patienten mit Riickenschmerzen

1 GroBere Anzahl an Patienten mit Rickenschmerzen und verkiirzte Zeit bis zum Auftret
Rickenschmerzen

1 Verkirzte Zeit bis zum Auftreten von milden Kopfschmerzen
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CHERISH (ITT)

ACEND = Assessment dfaregiver Experience with Neuromuscular Disease, HFMSBmmersmith Infan
Neurological Examination, Peds@iPediatric Quality of Life Inventory, RULM Revised Upper Limk
Module, UE= Unerwunschtes Ereignis, WHOWorld Health Organization

Nusinersen wd als Lumbalpunktion verabreicht, typisclieerwiinschte Ereignissenfassen
daherKopf- und Ruckenschmerzesowie ErbrecherDiese unerwinschten Ereignisse stehen
den deutlichen Vorteilen in der Verbesserung der Motorik, Lebensqualitat und den
Verbesserungen hinsichtlich der GelenkskontrakturerPimgdimonien entgegen.

Far Nusinersen ergibt sich in der Zusammenfassung der Ergebmdseblicher bis
betrachlicher Zusatznutzen in der Dimsion Morbiditat;nicht quantifizierbareZusatznutzen
in der Dimension Lebensqualit@geringerbis betrachtlicheZusatznutzen in der Dimension
Sicherheit] gegentiber BSC daher dinweis auf betrachtlichen Zusatznutzenfiir Patienten
mit spaterem SMArankheitsbeginn. Damit zeigte sich eine bisher nicht erreidbteliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.
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4.1.2 Typ 2 SMA (CHERISH-Studie)

Die vorgelegte Analyse zliyp 2 SMA-Patienterder CHERISHStudiezeigt die Ergebnisse
von 32 Patienten in der BSGruppe und 74atienten in der Nusiners&ruppe

Typ 2 SMA'T Mortalitat

Tabelle4-12: Zusammenfassung der patientenrelevanten ErgebnisSgmérSMA-
Patienterder Studie CHERISH Mortalitat

CHERISH T Typ
2 SMA

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

Ableitung des
Ausmales des
Zusatznutzens/Schadens

Dimension Effektschéatzer: [95 %-KI ]
Endpunkt
p-Wert
Mortalitat
Todesfélle Es ist kein Patierinhnerhalb der Studie verstorben. e fusatznutzen

belegbar

Zeit bis zum Tod

Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben.

Kein Zusatznutzen
belegbar

Muskelatrophie

BSC= Best Supportive Car&l = Konfidenzintervall, N= Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenSMA = Spinale

Es traten keine Todesfalle beyp 2 SMA-Patienterauf (Tabelle4-12).
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Typ 2 SMA i Morbiditat
Tabelle4-13: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnis3gml@rSMA-Patienterder Studie CHERISH Morbiditat

CHERI STHp2SMA
Dimension
Endpunkt

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

Nusinersen vs. BSC
Effektschéatzer: [95 %-KI | p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalfies des
Zusatznutzens/Schadens

Morbiditat: Motorik

Anzahl detHFMSE-Responder

Zu Tag456

25 vs. 53% Patienten)
Nusinersen vs. BSC

RR: 2,12[1,120; 4,021] p= 00,0210

Signifikanteundklinisch
relevante Verbesserumgs
HFMSEnach 15monatiger
NusinerserBehandlung.

Zusatznutzen, Ausmalf’: betrachtlich

Zeit bis zumHFMSE-Responder

53,1 [24,1 NA] vs. 24,3 [23,938,9
(Median P5 %-KI])

Nusinersen vs. BSC

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

Es zeigte sich unter
Nusinersen eine signifikan
héhere Chance ein
HFMSE-Responderu

sein.

Zusatznutzen, Ausmalf’: betrachtlich

Veranderung zu Baseline HFMS

Zu Tag456

-0,42 (4,520) vs. 3,361,616)
[MW -Differenz (SD)]
Nusinersen vs. BSC

He d gg& 6,82 [0,388; 1,247]

Klinisch relevante
Verbesserunges HFMSE
nach 15monatiger
NusinerserBehandlung.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

Anzahl der Patienten mit neuem
motorischerMeilenstein geman
WHO

Zu Tag456

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 neuelVHO-
Meilenstein

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5 %-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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CHERI STHp2SMA BSC (N=32) vs.Nusinersen (N= 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension Nusinersen vs. BSC Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt Effektschétzer: [95%-KI] p-Wert
Zu Tag456 Klinisch relevant mehr
Haufigkeit neuer motorischer -0,16(0,554) vs. 0,21 (0,491) neue motorische
Meilensteine pro Patient gemaR [MW -Differenz (SD)] Meilensteine pro Patient | Zusatznutzen, Ausmal3: gering
WHO Nusinersen vs. BSC nach 15monatiger
He d gg& 6,7 [0,236; 1,203] NusinerserBehandlung.
Zu Tag456
1,51 (3’_342) vs. 3,70 (4,725) Signifikante Verbesserung
[MW -Differenz (SD)] . .
Veranderung zu BaselinelRM Nusinersen vs. BSC des RULMunter Zusatznutzen, Ausmal3: nichtquantifizierbar
LS MD: 3,24 [1,76; 4,727] & 0,0001 Nusinersen in Monat.
He d gge(s5d0,078; 0,921]

lliegtdasKlfirdagie d ggevsod | st 2 ndi g auCerhalb des Irrelevanzbereichs [T0,2; 0,

BSC= Best Supportive Car¢tlFMSE= Hammersmith Functional Motor Scdlé&expandedHR = Hazard Ratio, KE Konfidenzintervall, MW= Mittelwert,
N = Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenNA = not availableRR = Relatives Risiko, RULM= Revised Upper Limb Module, SB Standard Deviation,
SMA = Spirale Muskelatrophie, WH@ World Health Organization
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Die signifikanten Ergebnissder Typ 2 SMA-Patientender Studie CHERISH werden im
Folgenden beschrieben.

Fur HFMSE-Responderliegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens von NusinersenVabélle4-13). Fir den Vergleich von Baseé

zu Monatl5 war die Anzahl der Responder, die eine Klinisch relevante Verbesserung des
HFMSE erreichten, unter Nusinersen signifikant 27i&@ hoher als unter BSC §0,0210).
Daraus wird eirHinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzermbgeleitet.

Bel Typ 2 SMA-Patienterunter Nusinersen zeigte siéhnlichwie bei dedTT-Population der
CHERISH Studie eine unden Faktor 2,2h0here Chance eifFMSE-Responderu werden.

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikamt2R

p =0,0064). Daraus ergibt sich ditinweis auf einenbetrachtlicher Zusatznutzen

Die Veranderung de$iFMSE-Scoresvon Baseline unterstitzt auch hier die Daten der
Responderanalysé&s liegt ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied von Basalin
Monat15 vor H e d gge95% Kl [0,388; 1,247]).Daraus lasst sich eiHinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzenableiten.

Bei der Haufigkeit vomeuen motorischen Meilensteinerpro PatientgemalRWHO zeigte
sich eine klinisch relevant¥erbesserung unter Nusinersed € d gge% % KI [0,236;
1,203]). Es konnte eiHinweis auf einengeringen Zusatznutzengezeigt werden.

Die Behandlung mit Nusinersen fuihrte zu einer signifikanten Verbesserung der Armfunktion
gemessen anhand des/LM -Scores im Vergleich zu BSC. Der Behandlungsunterschied von
Baseline zu Monat5 war jedoch knapp nicht klinisch relevabht ¢ d gge9s% KI [0,078;
0,921]). Es zeigte sich dennoch eimweis auf einennicht quantifizierbare n Zusatznutzen.
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Typ 2 SMA'T Lebensqualitat

Tabelle4-14: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm@érSMA-Patienterder Studie

CHERISHi Gesundheitsbezogehebensqualitat

CHERI STHp 2SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74)
Nusinersen vs. BSC
Effektschétzer: [95%-KI ] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung zu Baseline
PedsQLi Patientef

Zu Tag274
Schule/Kindergarte(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
He d gg& $,30 [0,31; 2,48]

Klinisch relevante Verbesserung
im Bereich Schule/Kindergarten
zugunsten von Nusinersen.
Patienten unter BSC zeigten eir
starke Abnahme der
gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Zusatznutzen, Ausmalf’:
betrachtlich

Veranderung zu Baseline
PedsQLi Eltern

Zu Tag92
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
He d go& 067 [1,104;-0,23]

Klinisch relevante
Verschlechterung im Bereich
Kommunikation unter
Nusinersen.

Zusatznutzen, Ausmal3.geringerer

Veréanderung zu Baseline
PedsQLi Eltern

Zu Tag456
GesamtscoréPedsQL4.0)

-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
He d gog& 6,46[0,032; 0,88]

Signifikante Verbesserung des
PedsQLGesamtscores unter
Nusinersen.

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar
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CHERI STHp2SMA BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension Nusinersen vs. BSC Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt Effektschétzer: [95%-KI ] p-Wert

Zu Tag456

Neuromuskulare Erkrankur(@edsQL 3.0)

. _ -9,24 (10,731) vs:2,56(13,680) Signifikante Verbesserung im .

Veranderung zu Baseline [MW -Differenz (SD)] Bereich Neuromuskulare Zusatznutzen, Ausmaf3: nicht
PedsQLi Eltern Nusinersen vs. BSC Erkrankung unter Nusinersen. quantifizierbar

LS MD: 6,24 [1,057; 11,421] p 0,0266
He d gg& 6,81 [0,094; 0,936]

Zu Tag456
Doméne 2 Sitzen/Spielen

-7,69 (18,824ys.-0,55 (12,791)
[MW -Differenz (SD)]
Nusinersen vs. BSC

LS MD: 7,49 [1,726; 13,258] p 0,0222
He d gg& 6,48 [0,057; 0,897]

Doméne3 1 Bewegung

-5,55 (18,430ys.3,89 (17,017) Signifikante Verbesserurigden | , o 0o oa o
Veréanderung zu Baseline ACEND [MW -Differenz (SD)] Bereichen Sitzen/Spielen, quantifizierba} :
Nusinersen vs. BSC Bewegung und Fortbewegung.

LS MD: 11,72 [4,194; 19,239] p 0,0055
He d gg& 6,84 [0,116; 0,958]

Domaéne 4 Fortbewegung

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

[MW -Differenz (SD)]

Nusinersen vs. BSC

LS MD: 8,59 [3,375; 13,799] p 0,0027
He d gg& 6,%4 [0,116; 0,958]
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CHERI STHp2SMA BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension Nusinersen vs. BSC Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt Effektschétzer: [95%-KI ] p-Wert

lLiegt das KIgvolrl sdtasn ddiegd geels@er hal b des I rrelevanzbereichs [T0,2; 0,

2 Es werden nur die signifikanten bzw. klinisch relevanten Doménen des Padd@CENDdargestelltErgebnisse zu allen Doméanen befinden sich in Ahisch
4.3.1.3.1.5und4.3.1.3.1.6

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Diseases B8§& Supportive Cardl = Konfidenzintervall, (LS) MW= (least squares)
Mittelwert, N = Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenPedsQL= Pediatric Quality of Life Inventory, SB Standardeviation, SMA= Spinale Muskelatrophie

Nusinersen (SpinraZj Seite74von 98¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.2 Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Bei der Betrachtung dd2edsQL zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung im Bereich
Schule/Kindergarten zugunsten von Nusinersen. Patienten unter BSC zeigten eine starke
Abnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualititbesteht eirHinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Bei der Beurteilung durch die Eltern ergaben sich Effekte zuungunsten von Nusinersen
hinsichtlich der Kommunikation an T& mit einem Hinweis auf einen geringeren
ZusatznutzenDieser verschwindet aber wieder an den darauffolgen StudienbesBelhele:
Beurteilung der neuromuskularen Erkrankung undRisQL4.0 Gesamtscores ergaben sich
positive Effekte einer Nusinersé@iherapie.Der Hinweis auf einenZusatznutzen ishicht
quantifizierbar.

Es zeigte sich ein Effekt zugunsten Nusinersen in den Beichen Sitzen/Spielen, Bewegung
und Fortbewegung iM\CEND, jedoch war dieser nicht klinisch relevant. Dénweis auf
einenZusatznutzen ist demnaaicht quantifizierbar (Tabelle4-14).
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Typ 2 SMA'T Sicherheit

Tabelle4-15: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm@rSMA-Patienterder Studie CHERISH Sicherheit
(Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse)

Haufigkeit von
Hospitalisierungen

(adjustierte Jahresrat8q %-Kl])
Nusinersen vs. BSC
Rate Ratio: 0,34 [0,121; 0,9350,0367

CHERISH T Typ 2 SMA BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74) Ergebnis Ableitung desAusmales des
Dimension Nusinersen vs. BSC Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt Effektschétzer: [95%-KI ] p-Wert
Sicherheit: Hospitalisierungen

0,33[0,158; 0,708] vs. 0,11 [0,056; 0,22¢ Signifikanter

Behandlungsvorteil unter
Nusinerserin der Rate der
Hospitalisierungen.

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Zeit bis zur Hospitalisierung

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5 %-KI])

Nusinersen vs. BSC

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

Es zeigtsich ein signifikant
geringeres Risiko unter
Nusinersen hospitalisiert zu
werden.

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

Sicherheit: Schwerwiegende res

piratorische Ereignisse

Haufigkeit von schwerwiegender
respiratorischen Ereignissen

0,32[0,132; 0,750] v€,11 [0,053; 0,239]
(adjustierte Jahresrat@q %-Kl])
Nusinersen vs. BSC

Rate Ratio: 0,36 [0,114; 1,132}50,0803

Effekt zugunsten von
Nusinersen, jedoch nicht
signifikant.

Kein Zusatznutzen belegbar

Zeit bis zuschwerwiegenden
respiratorischen Ereignissen

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5 %-KI])

Nusinersen vs. BSC

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

Es zeigt sich ein signifikant
geringees Risiko unter
Nusinersen schwerwiegende
respiratorische Ereignisse zu
erleiden.

Zusatznutzen, Ausmal3: gering

SMA = Spinale Muskelatrophie

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, N Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenNA = not available PT= Preferred TermRR = Relatives Risiko,
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Typ 2 SMAI Hospitalisierungen

Fur die Haufigkeit von Hospitalisierungen liegt eine bisher nicht erreichte, moderate
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von Nusinerséypb2iSMA-Patienten vor.

In der Analyse zeigte sich zwischen dBehandlungsgruppen Nusinersen und BSC eine
statistisch signifikant geringere Rate an Hospitalisierungen unter Nusiners@0@67). Das
Risiko unter Nusinersen hospitalisiert zu werden, war ebenfalls signifikant geringer
(p=0,0315).Es ergibt sich eildinweis auf einengeringen Zusatznutzen

Typ 2 SMAI Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

Fir die Zeit bis zu schwerwiegendeespiratorische Ereignissen liegt eine bisher nicht
erreichte, moderate Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vogrdénsbeilyp 2
SMA-Patienten vor.

Es zeigt sich ein signifikant p0,0343) geringeres Risiko unter Nusinersen schwerwiegende
respiratorische Ereignisse zu erleiddfs ergibt sich eirHinweis auf einen geringen
Zusatznutzen.

Nusinersen (SpinraZy Seite77von 98t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A2

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-16: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm@rSMA-Patienten der Studie CHERISHSicherheit

(unerwiinschte Ereignisse)

CHERI STHp 2SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=32)vs. Nusinersen (N= 74)
Nusinersen vs. BSC
Effektschétzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs

Anzahl der Patienten mit
mindestens 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 11,4 vs. 0,5[0,33,]]
(Median [95%-KI])

Nusinersen vs. BSC

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

Es zeigte siclkein
Behandlungsunterschied.

Kein Zusatznutzen belegbar

Sicherheit: UEs nach PT

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni Riickenschmerzen

0 vs. 26 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 17,16[1,068; 275,802] = 0,0448

Signifikant mehr Patienten
unter Nusinersen erleiden
bedingt durch die
Lumbalpunktion
Ruckenschmerzen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni Kopfschmerzen

9 vs. 31 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 3,32 [1,072; 10,257] 90,0375

Signifikant mehr Patienten
unter Nusinersen erleiden
bedingt durch die
Lumbalpunktion
Kopfschmerzen.

Zusatznutzen, Ausmald: geringflgig

Anzahl derPatienten mit UEs, die
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni Gelenkkontraktur

19 vs. 5 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,29 [0,087; 0,953]  0,0414

Unter Nusinersen gab es ein
signifikant geringeres Risiko
fur Gelenkkontraktur.

Zusatznutzen, Ausmal3: gering
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CHERI STp 2SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=32)vs. Nusinersen (N= 74)
Nusinersen vs. BSC
Effektschétzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit UEs, di
bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni Pneumonie

22 vs. 5 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,25 [0,078; 0,785]  0,0178

Unter Nusinersen gads ein
signifikant geringeres Risiko
fir Pneumonien.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

Zeit bis UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm

auftrateni 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 hoheres Risiko unte
Nusinersen Kopfschmerzen zy
erleiden. Dies hangt mit der LH
Verabreichung zusammen.

Zusatznutzen, Ausmaf geringfugig

Zeit bis UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm

auftrateni 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 flr

Pneumonien.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch tsig tifilekn zeigen. Alle weiteren Ergebnisse befinden sich if

Abschnitt4.3.1.3.1.9

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, N Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenNA = not available PT= Preferred TermRR = Relatives Risiko,
SMA = Spinale Muskelatrophie, SOESystem Organ ClasbklE = unerwiinschtes Ereignis
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Im Hinblick auf die Gesamtrate vaimerwiinschten Ereignissen (UEs) ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Typ 2 SMAI UEs nach PT

Unerwinschte Ereignisse wialie fur LP typischen Nebenwirkungerkopf- und
Ruckenschmerzen traten unter Nusinersen haufiger auf.

Hingegen zeitg sich fir die Anzahl an und di€eit bis zum Auftreten von Pneumonien ein
Hinweis auf einenbetréchtlichen Zusatznutzen Es lag ein signifikant geringeres relatives
Risiko vor (p=0,0178). Die Wahrscheinlichkeit fir Pneumonien war ebengidjaifikant
unter Nusinersen erniedrigt §0,0068).

Auch Gelenkskontrakturen traten weniger haufig bei NusinebstrandelterPatientenauf
(p=0,0414). Es liegt einlinweis auf einen geringen Zusatznutzewor.
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Tabelle4-17: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm@rSMA-Patienten der Studie CHERISHSicherheit
(unerwiinschte Ereignisse gemal Schweregrad)

CHERI STHp 2SMA
Dimension
Endpunkt

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

Nusinersen vs. BSC
Effektschéatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs gemal 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
fur milde UEs.

Zusatznutzen, Ausmalf3: geringfligig

Sicherheit: UEs gemaR Schweregrad nach SGC

Anzahl der Patienten mit
moderaten UEs, die bei
mindestens 100 derPatienten in
einem Studienarm

auftrateni Infektionen und
parasitare Erkrankungen

47 vs. 27 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,58 [0,341; 0,975] # 0,0400

Unter Nusinersen gab es
signifikant geringeres Risiko
fir moderate Infektionen und
parasitare Erkrankungen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringfiigig

Zeit bis zu moderaten UEs, die
bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarni Infektionen und
parasitare 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 parasitére
Erkrankungen zu erleiden.

Zusatznutzen, Ausmalf3: geringfligig

Sicherheit: UEs gemaR Schweregrad nach PT

Anzahl derPatienten mit milden
UESs, die bei mindestens %0 der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni 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 iRiko
fir milde Infektionen der
oberen Atemwege.

Zusatznutzen, Ausmalf3: geringfligig
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Anzahl der Patienten mit

moderaten UESs, die bei 19 vs. 5 (% Patienten) Unter Nusinersen gab es ein
mindestens 1086 der Patienten in| Nusinersen vs. BSC signifikant geringeres Risiko | Zusatznutzen, Ausmal3: geringfugig
einem Studienarm RR:0,29 [0,087; 0,953] g 0,0414 fir eine moderate Pneumonie.

auftrateni Pneumonie

Zeit bis moderaten UEs, die bei | NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] Es zeigt sich ein signifikant
mindestens 1086 der Patienten in| (Median [95%-KI]) geringeres Risiko unter . .
; : : . . Zusatznutzen, Ausmal3: betrachtlich
einem Studienarm Nusinersen vs. BSC Nusinersen eine moderate
auftrateni Pneumonie HR: 0,18 [0,047; 0,704] p 0,0136 Pneumonie zu erleiden.

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigeareAlErgeiinisse befinden sich in
Abschnitt4.3.1.3.1.9

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, N Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenNA = not available PT = Preferred TermRkRR = Relatives Risiko,
SMA = Spinale Muskelatrophie, SO€System Organ ClasBE = unerwiinschtes Ereignis
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Typ 2 SMAi UEs gemald Schweregrad nach SOC und PT

Fur die Zeit bis zum Auftreten von moderaten Pneumonien zeigte siehmeueis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen Es lag ein signifikantgeringeres relatives Risiko vor
(p=0,0136), auch bei milden Infektionen der oberen Atemwege war der Unterschied
signifikant zugunsten fur Nusinersddei der SOCInfektionen und parasitare Erkrankungen
zeigtesich ebenfalls ein signifikanteUnterschiedzugunsten von Nusinersemd damit ein
geringer Zusatznutzen.
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Tabelle4-18: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm@rSMA-Patienten der Studie CHERISHSicherheit

(Therapieabbriiche)
CHERI STHp2SMA BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74) Ergebnis
Dimension Nusinersen vs. BSC
Endpunkt Effektschétzer: [95%-KI] p -Wert

Therapieabbriiche

Therapieabbriiche aufgrund von
UEs

Kein Patient brach die Therapie aufgrund eines UEs ab.

Kein Zusatznutzen belegbar

BSC= Best Supportive Caré\ = Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenSMA = Spinale Muskelatrophie

Tabelle4-19: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm@rSMA-Patienten der Studie CHERISHSicherheit
(schwerwiegende unerwinschte Ereignisse)

CHERI STHp2SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74)
Nusinersen vs. BSC
Effektschétzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmales des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs

SUEs

31 vs. 16 (% Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR: 0,52 [0,250; 1,076] $ 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
signifikart.

Kein Zusatznutzen belegbar
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CHERI STp 2SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=32) vs. Nusinersen (N- 74)
Nusinersen vs. BSC
Effektschéatzer: [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs nach SOC

Anzahl der Patienten mit SUEs,
die bei mindestens % der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni Infektionen und
parasitare 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
fir schwerwiegende
Infektionen und parasitére
Erkrankungen.

Zusatznutzen, Ausmal’: betrachtlich

Zeit bis SUEs, die bei mindesten
5% der Patienten in einem
Studienarni Infektionen und
parasitare 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 parasitére
Erkrankungen zu erleiden.

Zusatznutzen, Ausmalf’: betrachtlich

Sicherheit: SUEs nach Pt

Anzahl der Patienten mit SUES,
die bei mindestens % der
Patienten in einem Studienarm
auftrateni 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
fur eine schwerwiegende
Pneumonie.

Zusatznutzen, Ausmal’: erheblich

Zeit bis SUEs, die bei mindesten
5% der Patienten in einem
Studienarm

auftrateni 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 Zz
erleiden

Zusatznutzen, Ausmal’: erheblich

1 Es werden nur diejenigen SOC und PT zusammenfassend dargestellt, die einen statistisch signifikanten Effekt zeigeareAlErgeinisse befinden sich in

Abschnitt4.3.1.3.1.11

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, N Anzahl derTyp 2 SMA-PatientenNA = not available PT = Preferred TermRkRR = Relatives Risiko,
SMA = Spinale Muskelatrophie, SO€System Organ ClasSUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Im Hinblick auf die Gesamtrate von Therapieabbrtichen aufgrund von UEs oder die Gesamtrate
an schwerwiegenden UEs (SUESs) ergaben sich keine statistisch signifidatéeschiede.

Typ 2 SMAi SUEs nach SOC

Schwerwiegende Infektionen und parasitare Erkrankungen traten unter Nusinersen signifikant
geringer auf (p=0,0207). Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieser SOC war ebenfalls
signifikant niedriger (p=0,0137). Es kan ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzengezeigt werden.

Typ 2 SMAI SUEs nach PT

Schwerwiegende Pneumonien traten unter Nusinersen signifikant geringer=0{z0).
Die Wahrscheinlichkeit von SUEs dieses PT war ebenfalls signifikantigredp= 0,0056).
Es kann eirHinweis auf einenerheblichen Zusatznutzengezeigt werden.
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Typ 2 SMA'T Subgruppenanalysen

Es wurden Effektmodifikationen der vier SubgruppenmerkAtikr bei Screening (€ Jahre

vs. 06 Jahre) Krankheitsdauer (25Monate, O25Monate bis< 44 Monate, O44 Monate)
Geografische Region (Nordamerika vs. Europa vs. ABmrifik-Raum) und Geschlecht
analysiert Ein aus Interaktionstests resultierendeiWert<0,05 wurde als Hinweis
unterschiedliber Effekte eingestuft. Liegt mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
vor, wurde der Gesamtschatzer auf Studienebene berichtet.

Es werden nur die Subgruppenmerkmale zusammenfassend beschrieben, die mindestens einen
Hinweis auf Effektmodifikatiorzeigten (Interaktionstest<¢0,05 Abschnit4.3.1.3.2). Eine
Darstellung aller Subgruppenergebnisse findet sicAnmang 4G.

Fur das Merkmahlter bei Screeningzeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation bei
den Endpunkten Anzahl delFMSE-Respondean Tag92, Zeit bis zunHFMSE-Regonder
der Veranderung zu Baseline ddEMSE und defRULM je zu Tag274, Veranderung von
Baseline zu Ta§2, 169 und 365 beim PedsQL (Eltern) im Korperlichen Bersetie bei der
Veranderung des ACEND (Domage Sitzen/Spielen zu Tatp9) und (Domané:
Fortbewegung zu Tapp9 und 456)Ein statistisch signifikanter Unterschigwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konnte bei Kindern inx Aldahren bei
Screening fur die Zeit bis zuirHFMSE-Respondersowie fur die Veranderung zu Baseline
beim HFMSE (zu Tag274) und ACEND (zu Tagd56 in der Doméané: Fortbewegung)
beobachtet werderDie Veranderung von Baseline zu Taf4 beimRULM-Scorein der
Gruppe deiO6 Jahrealten Patientemvar zuungunsten von Nusiners@ie Veranderungen
beim PedsQL (Eltern) waren nicht klinisch relevéyds Fehlen einer statistisen Signifikanz
kann nicht als Beleg fiir Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert werden. Die
Veranderung zu Baseline zu Tag9 in der Domand: Fortbewegung des ACEND wies keine
statistische Signifikanz auf.

Fir das MerkmaKrankheitsdauer ergab &£h eine Effektmodifikation tr die Endpunkte
Anzahl detHFMSE-Respondean Tag274, 365 sowie 456, Zeit bis zurFMSE-Responder
Veranderung deBlFMSE-Scoresvon Baseline zu Tag74, 365 sowie 458nd Patienten mit
neuem motorischem Meilenstein (TA§9 wnd 365) Veranderung de®RULM-Scores an
Tag169,274, 365 sowie 456/eranderung des PedsQL (Eltern) von Baseline zu den Tagen
92, 169, 274 und 456 (Kdrperlicher Bereich) und zu I8@(Gesamtscore des generischen
Teils 4.0)und Veranderung des ACENScores zu Tag69 (Domane: Sitzen/Spielen und
Doméane6: Geflhle), Tagt56 (Domand.: Sitzen/Spielen und Domae Bewegung) Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Belagdigruppen zugunsten von
Nusinersen konnte bei Kindern mit Erkrankungsbegi2® Monate bei den HFMSE
Endpunkten, demRULM-Score und fur die Domanel: Sitzen/Spielen und Domaie
Bewegungdes ACEND (Tagt56) beobachtet werdeBeim PedsQL (Eltern) lagnh keinem
Fall ein Kklinisch relevantejedoch signifikantetJnterschied varDie Veranderungen beim
RULM und ACEND zu Tadl69 zeigten keine statistische SignifikanDas Fehlen einer
statistischen Signifikanz fir die Subgruppe mit einem Krankheitsbe@i@s Monate
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bis<44Monate und O44Monate kann nicht als Beleg fur das Fehlen eines
Behandlungseffektes interpretiert werden.

Fur das Merkmalseografische Regioreeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation

bei dem Endpunkt Verdnderung ddEMSE-Swmres(Tag365), der Haufigkeit motorischer
Meilensteine VeranderunglesPedsQL (Eltern) zu Tag2 im korperlichen Bereich und beim
ACEND (Domane4: Fortbewegung,zu Tag456). Ein Klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zugunstem Maosinersen konnte bei Patienten aus
Nordamerika zum Zeitpunkt S6Tageder Veranderung des HFMSE zu Baseline beobachtet
werden. Das Fehlen einer statistischen Signifikanz fir Patienten aus Europa und dem Asien
PazifikRaum kann nicht als Beleg fur dashke eines Behandlungseffektes interpretiert
werden.

Fur das MerkmaGeschlechtzeigte sich mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation

bei Veranderung deRULM-Scores (Tag274 und 456)flr die Veranderung von Baselize

Tag92 im Korperlichen Bereich des PedsQL (Eltern) wmdTag456 in der Domang:
Sitzen/Spielen des ACENDEIn statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Nusinersen konntedeilichen Patientebis aufbei

dem PedsQLbeobachtet werden. Das Fehlen einer statistischen Signifikanz fir weibliche
Patienten kann nicht als Beleg fur das Fehlen eines Behandlungseffektes interpretiert werden.
Zudem deutet auch der Wirkmechanismus Maosinersen nicht darauf hin, dass Unterschiede
zwischen mannlichen und weiblichen Patienten bestehen kénnten.

Eine abschlielende Bewertung der dargestellten Effektmodifikationen war aufgrund kleiner
Stichproben in verschiedenen Subgruppen, eidagieichgewicht zwischen den Subgruppen

und der steigenden Anzahl statistischer Tests nicht moglich. All diese Faktoren erhéhen die
Wahrscheinlichkeit fur Zufallsbefunde (falschpositive Resultate).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisdfedeutsamen
Zusatznutzen anhand der Studie CHERISH furTyp 2 SMA-Patienten

In der Auswertung zeigte sich ein Vorteil fir Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten
mit Typ 2 SMA (Tabelle4-20). Der Zusatznutzen von Nusinersen basiert auf klinisch
relevanten bzw. signifikanten Ergebnissen aus der Dimension Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit mifolgendenEndpunkten

Tabelle4-20: Zusammenfassung und GegenubersteltlegyZusatznutzens viNusinersen
gegenuber BSCI{p 2 SMA)

CHERISH (Typ 2 SMA)

Vorteile einer NusinerserGabe

Morbiditat: Motorik
1 Erhdhte Anzahl an HFMSResponder,
1 Verkirzte Zeitbis zu HFMSEResponder,
1 GroRere Verbesserung des HFMSEores im Vergleich zu Baseline,
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CHERISH (Typ 2 SMA)
1 GroRere Haufigkeit neuer motorischer Meilensteine pro Patient geman WHO,
1 GroRere Verbesserung des RUiSdores im Vergleich zu Baseline,

Gesundheitsbezogene Lebensqusit

1 GroRBere Verbesserung des Ped$(Ratienten im Vergleich zu Baseline (Domg
Schule/Kindergarten, PedsQL 4.0),

1 GroRere Verbesserung des Ped$(@ltern im Vergleich zu Baseline (Domane Gesamtscore Pe(
4.0),

1 GroRere Verbesserung des Ped$ltern im Vergleich zu Baseline (Doméne Neuromuskul
Erkrankung, PedsQL 3.0),

1 GroRere Verbesserung des ACHESDores im Vergleich zu Baseline (Dom&he3 und 4:
Sitzen/Spielen, Bewegung und Fortbewegung),

Sicherheit
1 Geringere Rate adospitalisierungen und eine verlangerte Zeit bis zur Hospitalisierung,

Verlangerte Zeit bis zum Eintreten von schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen,
Verringerte Anzahl an Gelenkkontrakturen,

Verringerte Anzahl an (schwerwiegenden) Pneumonien,

Verlangerte Zeit bis (schwerwiegende) Pneumonien,

= =4 -4 A -

Verringerte Anzahl an schwerwiegenden Infektionen und parasitéaren Erkrankungen,
1 Verlangerte Zeit bis zu schwerwiegenden Infektionen und parasitaren Erkrankungen.

Nachteile einer NusinerserGabe

1 GeringereVerbeserung des PedsQLEltern im Vergleich zu Baseline (Doméane Kommunikati
PedsQL 3.0)

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, HEM8BEmersmith Infan
Neurological Examination, Peds@lPediatric Quality of Lifelnventory, RULM= Revised Upper Limk
Module, UE= Unerwiinschtes Ereignis, WHOWorld Health Organization

An Tag 92der Behandlung zeigte sich emribergehender Nachteil in der Kommunikation
beim PedsQL. Aufgrund der frihzeitigen Beendigung der Studie nach erfolgten
Wirksamkeitsnachweis betragt die Ricklaufquote fur den PedsQL (Eltern) nicht fur jede
Subskala mindestens 70. Die Ergebnisse werdemimhoch als relevant betrachtet.

Nusinersen wird als Lumbalpunktion verabreicht, Bgd 2 SMA-SMA-Patientertratendie
typischen unerwiinschten Ereignisseiner solchen Verabreichungsform wie Kopind
Ruckenschmerzeauf. Es zeigten sich Im Vergleich zLifT auchdie gleichen Vorteile bei
Gelenkkontrakturen und Pneumonien.

Far Nusinersen ergibt sich in der Zusammenfassung der Ergebnisse [betrachtlicher
Zusatznutzen in der Dimension Morbiditatjcht quantifizierbagr Zusatznutzen in der
Dimension Lebensquitat und betrachtlichebis erheblicheZusatznutzen in der Dimension
Sicherheit] gegeniiber BSC daher eimweis auf einenbetrachtlichen Zusatznutzen fur
Patienten miTyp 2 SMA Damit zeigte sich eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des herapierelevanten Nutzens.
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4.1.3 Typ 3 SMA (CHERISH-Studie)

Es wurden fir das vorliegende DossierT3® 3 SMAPatienten in der CHERISH Studie
identifiziert. Dies umfasste Patienten, die vor Studieneinschluss jemals die Fahigkeit besal3en,
allein zu steheroder zu gehennd bei denen 3 bis @MN2Kopien vorlagenDie vorgelegte
Analyse zuTyp 3 SMA-Patienten zeigt die Ergebnisse vonPdlienten in der BSGruppe

und 10Patienten in der Nusiners&ruppe.

Typ 3 SMAT Mortalitat

Tabelle4-21: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnis3gp&rSMA-
Patienterder Studie CHERISH Mortalitat

CHERISH BSC (N=10)vs.Nusinersen | Ergebnis Ableitung des
Typ 3 SMA (N=10) Ausmalies des
Dimension Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt Effektschatzer. [95 %-KI |
p-Wert
Mortalitat
Todesfalle Es ist kein Patient innerhalb der Studie verstorben. Kein Zusatznutzen
belegbar
Zeit bis zum Tod | Es ist kein Patient innerhalb d8tudie verstorben. I;:;Qgi:?atznutzen

BSC= Best Supportive Car&l = Konfidenzintervall, N= Anzahl derTyp 3 SMA-PatientenSMA = Spinale
Muskelatrophie

Es traten keine Todesfélle bByp 3 SMA-Patienterauf (Tabelle4-21).
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Typ 3 SMA'T Morbiditat

Tabelle4-22: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnis3gp8rSMA-Patienterder Studie CHERISH Morbiditat

CHERISH
Typ 3 SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=10)vs.Nusinersen (N= 10)
Nusinersenvs.BSC
Effektschatzer. [95 %-KI ] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Morbiditét : Motorik

Anzahl detHFMSE-Responder

Zu Tag456

31vs. 86 (% Patienten)
Nusinerservs.BSC

RR: 2,80[1,070; 7,329 p = 0,0359

Signifikanteundklinisch relevante
Verbesserunges HFMSEnach 15
monatiger NusinerseBehandlung

Zusatznutzen,Ausmali gering

Zeit bis zumHFMSE-Responder

66,1 [13,0 NA] vs.18,9[12,9; 38,
(Median P5 %-Kl])
Nusinerservs.BSC
HR: 7,54[1,536 36,990 p =0,0128

Es zeigte sich unter Nusinersen eine
deutlichhéhere Chance ein
HFMSE-Responderu sein.

Zusatznutzen,Ausmalf
erheblich

Veranderung zu Baseline HFMSE

Zu Tag456

-1,51 (5,509)s.6,96 (3,786)
[MW -Differenz (SD)]

Nusinerservs.BSC
He d go& ,7[0,658; 2,775]

Klinisch relevante Verbesserungs
HFMSEnach 15monatiger Nusinersen
Behandlung.

Zusatznutzen,Ausmalf
erheblich

Anzahl der Patienten miteuem
motorischen Meilenstein geman
WHO

Zu Tag456

0vs. 30 (% Patienten)
Nusinerservs.BSC

RR: 7[0,408; 120,15yVp =0,1797

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch
nicht signifikant.

Zusatznutzen nicht belegbar

Zeit bis zum neuelVHO-
Meilenstein

NA [13,1; NA] vs.64,3 [24,1 NA]
(Median P5 %-Kl])
Nusinerservs.BSC

HR: 5,13[0,589, 44,63Q p =0,1387

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch
nicht signifikant.

Zusatznutzen nicht belegbar
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CHERISH BSC (N=10)vs. Nusinersen (N= 10) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
Typ 3 SMA Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschatzer. [95 %-KI ] p-Wert

Endpunkt

Haufigkeit neuer motorischer
Meilensteine pro Patient geman
WHO

Zu Tag456

-0,25 (0,463)s.0,43 (0,535)
[MW -Differenz (SD)]

Nusinerservs.BSC
LS MD: 0,67 [0,16; 1,186] g 0,0259
He d go& $,48[0,137; 2,431]

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch
nicht klinischrelevant.

Zusatznutzen, Ausmalfl: nicht
quantifizierbar

Veranderung zu Baseline RULM

Zu Tag456

-0,51 (3,691)s.5,79 (3,887)
[MW -Differenz (SD)]

Nusinerservs.BSC
He d gog& $,59[0,556; 2,626]

Klinisch relevante VerbesserungsiRULM
unter Nusinersen didonat15.

Zusatznutzen,Ausmalf
betrachtlich

lliegtdasKlfirdagie d ggevsod | st 2 ndi g

auCer hal b

BSC= Best Supportive Car¢lFMSE= Hammersmith Functional Motor Scdlé&expandedHR = Hazard Ratio, MWE Mittelwert, N= Anzahl derTyp 3
SMA-PatientenNA = not availableRR = Relatives Risiko, RULM= Revised Upper Limb Module, SBStandard DeviatiorGMA = Spinale Muskelatrophie,
WHO = World Health Organization

des

Il rrelevanzbereichs

[1T0,2: O,
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Die signifikanten Ergebnisse dd@iyp 3 SMA-Patientender Studie CHERISH werden im
Folgenden beschrieben

Fur HFMSE-Responderliegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens von Nusinersen Vabélle4-22). Wéahrend sich bei der Anzahl
derHFMSE-Respondeeine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung zeigt, werden
Patienten unter Nusinersen schneller éIRMSE-Responder was sich in der grof3en
Verbesserung zeigt. Zusammengenommen vend Hinweis auf d@nen betréachtlichen
Zusatznutzenabgeleitet.

Fur den Vergleich von Baseline Monat15 war die Anzahl der Responder, die eine klinisch
relevante Verbesserung des HFMSE erreichten, unter Nusinersen signifikarel h/8her als
unter BSC p = 0,0359).

Bei Typ 3 SMAPatienterunter Nusinersen zeigte sich ebenfalls wie beil@&rPopulation

der CHERISHStudie eine umden Faktor 7,54hdhere Chancegegeniiber BSCein
HFMSE-Responderzu werden. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch sigifikant (HR=0,13;p=0,0128).

Die Veranderung de$iFMSE-Scoresvon Baseline unterstitzt auch hier die Daten der
Responderanalysé&s liegt ein klinisch relevanter Behandlungsunterschied von Baseline zu
Monat15vor (H e d gge959% KI [0,658; 2,775]).Daraus ergibt sich eiflinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

Fur die Veranderung dédJLM-Scores liegt eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens von Nusinersen vor. Die Behandlung mit Nusinersen fihrte zu
einer klinisch relevanten Verbesserung @3LM-Scores im Vergleich zu BSC und die
Armfunktion der Patiemn wurde demnach verbessert. Der Behandlungsunterschied von
Baseline zuMonat15 war klinisch relevant besser unter Nusinersere(d goe9% % Ki

[0,556; 2,626])Es resultiert eitdinweis auf einenbetrachtlichen Zusatznutzen
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Typ 3 SMA'T Lebensqualitat

Tabelle4-23: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnis3gp&rSMA-Patienterder Studie
CHERISHi Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

CHERISH
Typ 3 SMA
Dimension
Endpunkt

BSC (N=10)vs. Nusinersen (N= 10)
[MW -Differenz (SD)]
Nusinersenvs.BSC
Effektschatzer[95 %-KI ] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Veranderung zu Baseline
PedsQLi Patientef

Zu Tag274
Kdrperlicher Bereict{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] £ 0,0168
He d go& 8,1 [1,249; 5,495]

Signifikante Verbesserung
im korperlichen Bereich
zugunsten von Nusinersen.
Patienten unter BSC zeigter
eine starke Abnahme der
gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Veranderung zu Baseline
PedsQLi Eltern

Es zeigten sich keinggnifikanten Behandlungsunterschiede in den einzelnen Doménen des PedsQL.

Veréanderung zu Baseline
ACEND

Zu Tag456
Domane 4FortbewegungPedsQL 4.0)

-10,19 (4,610) vs. 0,58 (20,447)
[MW -Differenz (SD)]
Nusinersen vs. BSC

LS MD: 16,35 [1,92530,779] p= 0,0449
He d gg& 8,0[0,213; 1,605]

Signifikante Effekte
zugunsten Nusinersen im
Bereich Fortbewegung,
jedoch nicht klinisch
relevant.

Zusatznutzen, Ausmalf3: nicht
quantifizierbar

Liegt das

und4.3.1.3.1.6

K| g Jollstandig auBerhilleddsge Is@dv anz ber ei chs
2 Es werden nur die signifikanten bzw. klinisch relevanten Doméanen des PedsQL dargegashisse zu allen Domanen befinden sich in Abschiditl.3.1.5

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Diseases B8& Supportive Cardl = Konfidenzintervall, (LS) MW= (least squares)
Mittelwert, N = Anzahl derTyp 3 SMA-PatientenPedsQL= Pediatric Quality of Life InventoryRR = Relatives Risiko, SB- Standard DeviatiorSMA = Spinale
MuskelatrophieWHO = World Health Organization

[TO, 2;

0,2], wird dies al g
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Um die Auswirkungen schwereeuromuskularer Erkrankungen von Kindern (einschlielich
Kindern mit SMA) auf die Eltern/Erziehungsberechtigten zu quantifizieren, kann der PedsQL
herangezogen werd¢h7].

Fur die Veradnderung des PedsQtores liegt eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens von NusinersenT afoellé 4-23). Die
Belastung der Patienten war statistisch signifikant niedriger bei Patienten mit Nusinersen
Behandlungvs. BSC Monat9: Korperlicher BereichLS MD: 13,34 [12,647; 14,026
p=0,0168; He d goge 8,02 [1,249; 5,495). Es kann einHinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzenabgeleitet werden.

Fur die Veranderung des ACENEBxores in Bezug auf die Fortbewegung liegtéimveis auf
einennicht quantifizierbare n Zusatznutzenvor (LS MD: 16,35 [1,925; 37,/9] p= 0,0449;
He d goe(7¢0,213; 1,605]).
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Typ 3 SMA'T Sicherheit

Tabelle4-24: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnis3gm&rSMA-Patienterder Studie CHERISH Sicherheit
(Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse)

CHERISH BSC (N=10) vs. Nusinersen (N=10) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
Typ 3 SMA Nusinersenvs.BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschatzer. [95 %-KI ] p-Wert

Endpunkt

Sicherheit: Hospitalisierungen

0,00 [0,000; Inflvs.0,00 [0,000; Irff

Haufigkeit von (adjustierte Jahresrat®% %-Kil1) Ein Vergleich bei derart geringen

e . Ereigniszahlen ist nicht Kein Zusatznutzen belegbar
Hospitalisierungen Nusinerservs.BSC aussaqekrafti
Rate Ratio0,64[0,058; 7,067 p = 0,7160 9 9
NA [51,0; NA] vs. NA[33,9 NA]
I o (Median P5%-KI]) Effekt zugunsten von Nusinersen, .
Zeit bis zur Hospitalisierung Nusinersenvs. BSC iedoch nicht signifikant. Kein Zusatznutzen belegbar

HR: 0,2084 [0,008; 5,68t = 0,3525

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

0,00 [0,000; Inflvs. 0,00 [0,000; Inf

Haufigkeit von (adjustierte Jahresrat8% %-Kil1)

Ein Vergleich bei derart geringen

schwerwiegenden : Ereigniszahlen ist nicht Kein Zusatznutzebelegbar
respiratorischereignissen Nusmersgn/s.BSC aussagekréaftig

Rate Ratio1,28 [0,080; 20,492 = 0,8610 '

NA [60,3; NA] vs. NA[33,9 NA]
Zeit bis zuschwerwiegenden| (Median P5 %-KI]) Effekt zugunsten von Nusinersen, Kein Zusatznutzen belegbar
respiratorischen Ereignissen Nusinerservs.BSC jedoch nicht signifikant.

HR: 0,69 [0,029; 16,3]7/p = 0,8176

BSC= Best Supportive CarélR = Hazard Ratio, In Infinity, KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in d&yp 3 SMA NA = not available,
RR = Relatives RisikoSMA = Spinale Muskelatrophie
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Tabelle4-25: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnissgm8rSMA-Patienten der Studie CHERISHSicherheit
(unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbriche und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse)

CHERISH BSC (N=10) vs. Nusinersen (N- 10) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
Typ 3 SMA Nusinersen vs. BSC Zusatznutzens/Schadens
Dimension Effektschatzer: [95%-KI] p -Wert

Endpunkt

Sicherheit: UEs

Anzahl der Patienten mit
mindestens UE

100 vs. 100 (%Patienten)
Nusinersen vs. BSC
RR:1[0,833; 1,200] p 1

Es liegt kein Behandlungsunterschig
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 einignifikanter Effekt
zuungunsten von Nusinersen.

Zusatznutzen, Ausmal3: geringerer

Sicherheit: UEs gemal Schweregrad

Zeit bis zum milden UE

14,20,2 38,3 vs. 0,4 [0,04,]]
(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, Ausmal3: geringerer

Sicherheit: Therapieabbriich

(¢}

Therapieabbriuche aufgrund
von UEs

Kein Patient brach die Therapie aufgrund eines UEs ab.

Kein Zusatznutzen belegbar
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Sicherheit: SUEs

20 vs. 20 (% Patienten)

SUEs NUSInersen vs. BSC Es lag kein Behandlungsunterschied

Kein Zusatznutzen belegbar

RR:1,00 [0,173; 5,772] p 1,0000 vor.
NA [51,0; NA] vs. NA[33,9; NA]
; ; . .
Zeit bis zum SUE Sﬂiﬂﬁggﬁ C:Kg)sc \Ifsrlag kein Behandlungsunterschieg Kein Zusatznutzen belegbar

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

BSC= Best Supportive Car¢lR = Hazard Ratio, Kk Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in déyp 3 SMA NA = not available, RR: Relatives
Risiko, SMA = Spinale Muskelatrophi€S)UE = (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis
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Es tratenin den meisten Fallekeine signifikanten Effekte in é€zug auf unerwinschte
Ereignisse beilyp 3 SMA-Patientenauf. Bei der Zeit bis zu einem U&nd der Zeit bis zu
einem milden UEab es einen signifikanten Unterschied zuungunsten von NusinBliisbah.
signifikante Unterschiede zugunsten von Nusinersen ntrabei der Zeit bis zur
Hospitalisierung, der Zeit bis zu schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen und bei
schwerwiegenden SUE atdin Zusatznutzen ist hier nicht beleglféabelle4-24 und Tabelle

4-25).

Aufgrund der geringen Anzahl an Typ 3 SMPatienten10 Patienten in dr BSCGGruppe und
10 Patienten in der Nusiners&@ruppe)wurde auf die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen
verzichtet.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen anhand der Studie CHERISH furTyp 3 SMA-Patienten

In der Auswertung zeigte sich ein Vorteil fir Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten
mit Typ 3 SMA (Tabelle4-26). Der Zusatznutzen von Nusinersen basiert auf klinisch
relevanten bzw. signifikanten Ergebnissen aus der Dimension Morbiditat und Lebensqualitat
mit folgendenEndpunkten

Tabelle4-26: Zusammenfassung und GegenubersteltlegyZusatznutzens viusinersen
gegenuber BSCT{p 3 SMA)

CHERISH (Typ 3 SMA)

Vorteile einer NusinersenGabe

Morbiditat: Motorik
1 Erhodhte Anzahl an HFMSResponder,
1 Verklrzte Zeit bizu HFMSEResponder,
1 GroRere Verbesserung des HFMSEores im Vergleich zu Baseline,
1 GroRere Haufigkeit neuer motorischer Meilensteine pro Patient gemafli WHO,
1 GroRere Verbesserung des RUiSdores im Vergleich zu Baseline,

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

1 GroRere Verbesserung des Ped$(atienten im Vergleich zu Baseline (Domakérperlicher
Bereich PedsQL 4.0),

1 GroRere Verbesserung des ACES$IDores im Vergleich zu Baseline (Domé&hd-ortbewegung),

Sicherheit
1 Keine sgnifikanten Effekte

Nachteile einer NusinerserGabe

1 Verkirzte Zeit bis zum Eintreten eines (milden) UEs

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, HEMSEmersmith Infan
Neurological Examination, Peds@LPediatric Quality of Life Inventory, RULM Revised Upper Limk
Module, UE= Unerwunschtes Ereignis, WHOWorld Health Organization
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Aufgrund der frihzeitigen Beendigung der Studie nach erfolgtéirksamkeitsnachweis
betragt die Rucklaufquote fur den Petds@atientenhicht fiir jede Subskala mindestens?0
Die Ergebnisse werden dennoch als relevant betrachtet.

FUr Nusinersen ergibt sich in der Zusammenfassung der Ergelgesseygr bis erheblicher
Zusatznutzen in der Dimension Morbiditatjcht quantifizierbagr Zusatznutzen in der
Dimension Lebensqualitat] gegenuber BSC daherHmweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Patienten mifTyp 3 SMA Damit zeigte sich eine bisher nicht erregcht
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
Studie EMBRACE diente zur Untersuchung der klinischi¢irksamkeit von Nusinersen und

galt als Auffangstudie fur Patienten, die nicht am &udien ENDEAR oder CHERISH
teilnehmen konnten.

Die Studie bestand aus einer -ta8igen Screeningphase und einer anschlielenden
10-monatigenBehandlungs (sog. Teill) bzw. 4monatigenFollow-up-Phase (nach letzter
Dosis/Scheinintervention). AnschlieRend konnten die Patienten in eine offene Pha2g (Teil
Ubergehen [sog. Opdabelextension (OLE)]. In Teil wurden die Patienten in einem
Verhaltnis 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 2Monaten entspricht diese einera®r-Dosis) an den Stuehtagenl, 15, 29

und 64, gefolgt von Erhaltungsdosen einmal alle vidonate (Dosierung an den
Studientageri83 und 302). Die geplante Dauer von Telbetrug cal5 Monate. Die OLE

Phase betrug 28onate. Die OLEPhase wird innerhallvon diesem Dossiteil nicht
dargestellt. Langfristige Effekte bei EMBRAGEatienterwerden im Dossierteit A.4 der
SHINE-Studie gezeigt.

Die vorgelegte Analyse beinhaltet die Bewertung der-PBpulation von 2PatientenFur
jeden Patienten wurden die patientenrelevarii@mensionen Mortalitat, Morbiditat und
Sicherheit erfasst.

Mortalitat
Die Dimension Mortalitat wurde tiber die Uberlebensrate abgebildet.
Morbiditat

Die Beurteilung der Morbiditat erfolgt insgesamt Uber drei Endpunktkategdmnien in
Modulteil 4 A.1 dargestellt)

A. Tod oder Beatmung
B. Beatmung

C. Motorik: Hammersmith Infant Neurological Examination SubskalBIRIE-2)
Sicherheit
Die Sicherheit wurde anhand folgender Kategorien beurteilt:

A. Hospitalisierungen
B. Schwerwiegende respiratorische Ereignisse
C. UEs
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D. Therapieabriche aufgrund von UEs
E. SUEs

Sensitivitatsanalysen
Es sind a priori keine Sensitivitatsanalysen spezifiziert.
Subgruppenanalysen

A priori  waren die Subgruppenanalysen nach Alter bei Symptombeginn
( ®Monate,> 6 Monate) praspezifiziert.

Meta-Analyse

Fur diesen Dossierteil werden nur jeBadpunkte dargestelllie in den MetaAnalysen
Verwendung fanden:

Uberleben

Hospitalisierungen

Schwerwiegende respiratorische Ereignisse
Therapieabbriche aufgrund von UEs
(S)UEs

Fur eine vollstdndig Betrachtung der Studie EMBRACE wird an dieser Stelle auf den
Modulteil 4 A.1 verwiesen.

= =4 =4 4 A

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studiennd auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des IQWiG und
der VerfO desG-BA beschrieben[11; 12]. Dazu wurden endpunkttbergreifende und
endpunktspezifische Aspekte systematiscAnhang 4F bewertet.

Genmal3 den Angaben zur Evidenzklassifizierung nad&{6§ im 5. Kapitel der Verfahrens
ordnung desG-BA entspricht die randomisierte Studie EMBRACE der Evidenzstufe Ib.
Insgesamt wurde das Verzerrungspotenzial fir die Studie als niedrig eingestuft. Sidtist dam
fur eine valide Beurteilung des Zusatznutzens geeignet. Fur die erhobenen patientenrelevanten
Endpunkte ist eine relevante Verzerrung ebenfalls unwahrscheinlich.

Die eingeschlossene randomisierte kontrollierte Studie wurde sowohl anhand der Kriterien de
CONSORTStatements (RGTeil 1) als auch anhand der Kriterien des Transparent Reporting
of Evaluations with NotfRandomized Designs (TREND) (OLEeil) methodisch
charakterisiert. Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend den VorgaBahang

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

Eine Darstellung der Ergebnisse \uasinersen bei EMBRACIPatientemmit den Endpunkten
analog zur CHERISHrfolgt in Tabelle4-27 bis Tabelle4-28.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.2

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Mortalitat

Tabelle4-27: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie EMBRACCEIitat

EMBRACE BSC (N=7) vs. Nusinersen (N 14) Ergebnis
Dimension Nusinersen vs. BSC

Endpunkt Effektschéatzer: [95 %-KI | p-Wert

Mortalitat

Zeit bis zum Tod

NA [41,3; NA] vs. NA[NA; NA]
(Median P5 %-KI])

Nusinersen vs. BSC

HR: 0,00 [0,000|nf] p =0,9996

Es verstarb ein Patient unter BSC.

Uberlebensrate

86 vs. 100 (% der Uberlebenden)
Nusinersen vs. BSC
RR: 1,19 [0,842; 1,681] p 0,3249

Es verstarb ein Patient unter BSC.

RR = Relatives Risiko

BSC= Best Supportive Car¢iR = Hazard Ratio]ntentionto-treat KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITHopulation NA = not available

Ein Patient unter BSTherapie ist wahrend der Studie HirntodverstorbenTabelle4-27).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.2

Stand: 01.12.2a2

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Sicherheit

Tabelle4-28: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie EMBFAGErheit(Hospitalisierungen und
schwerwegende respiratorische Ereignisse)

EMBRACE
Dimension
Endpunkt

BSC (N=7) vs. Nusinersen (N 14)
Nusinersen vs. BSC
Effektschétzer: [95%-KI | p-Wert

Ergebnis

Sicherheit: Hospitalisierungen

Haufigkeit von Hospitalisierungen

0,99 [0,247; 3,943] vs.1,23 [0,516; 2,949]
(adjustierte Jahresraf@5 %-Kl])
Nusinersen vs. BSC

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

Es liegt kein Behandlungsunterschied vor.

Zeit bis zur Hospitalisierung

NA [2,3; NA] vs. NA[5,7; NA]
(Median P5 %-KI])

Nusinersen vs. BSC

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

Es liegt kein Behandlungsunterschied vor.

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer
Ereignisse

1,61 [0,304; 8,528] v€),80 [0,236; 2,682]
(adjustierte Jahresrat@q %-Kl])

Nusinersen vs. BSC
Rate Ratio= 0,49 [0,056; 4,341] g 0,5247

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch nicht
signifikant

Zeit bis zuschwerwiegenden respiratorischen
Ereignissen

NA [10,3; NA] vs. NA[5,7; NA]
(Median P5 %-KI])

Nusinersen vs. BSC

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

Effekt zugunsten von Nusinersen, jedoch nicht
signifikant
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