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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

6MWT 6 minute walktest

ACEND Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease
AMIS Arzneimittel Informationssystem

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenverordnung

ANCOVA Analysis of covariance

ARR Absolute Risikoreduktion

AUC Area under the curve

BSC BestSupportive Care

CDF CumulativeDistribution-Function

CGl Clinical Global Impression of Change
CHOPINTEND Childrends Hospital of Philadel phi
CMAP Compaundmuscle action potential

CONSORT Consolidatedstandards of Reporting Trials

CSF Cerebrospinal fluid

CT Computertomographie

DIFF. Differenz

DSMB Data Safety Monitoring Board

EAC Endpoint Adjudication Committee

EKG Elektrokardiogramm

ES Efficacy-Set

EU-CTR EU-Clinical Trial Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HFMSE Hammersmith Functional Motor Scale€expanded
HINE(-2) Hammersmith Infant Neurological Examinati@ubskale?)
HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life

ICTRP The Clinical Trials Search Portal

IES Interim Efficacy Set

IQWIG Institut fur Qualitatund Wirtschaftlichkeit

ITT Intentionto-treat

IXRS Interactive Voice/Weli Response System

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last observation carried forward
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Abkurzung Bedeutung

LP Lumbalpunktion

LS least squares

MD Mittelwertdifferenz

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MGRSG Multicentre Growth Reference Study Group
MMDR Modified Maintenance Dosing Regime
MMRM Mixed Effects Model with Repeated Measures
MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

N/A Not Applicable

NBB Nicht berechenbar

OR Odds Ratio

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PK Pharmakokinetik

PPS PerProtocotSet

PT PreferredTerms

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

STE SurrogateThreshold Effects

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

ULM Upper Limb Module

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4  Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

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

unddes medizinischen Zusatznutzens (Abschhi}
i Ergebnisse m medizinischen Nutzennd medizinischen Zusatznutzen (Absch#itB)

i eine abschlielRende Bewertung der UnterlagenMachweisdes Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabeon Patientengruppetiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

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

Fiur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstelleie Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt,| Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitli¢tr die Module 3, 4und5 zu verwenden.

Im Dokument vewendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.

Sofern Siefur lhre Ausfihrungen Tabellennd Abbildungen verwenden, sind diese |m
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhaltevzon Modul 4
Stellen Sie @ie strukturierte Zusammenfassung der InhatteModul 4 zur Verfigung.

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 Ausmall des Zusatznutzens wie f@dpt

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

b) Far 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 Biogenach Uberschreitung der Millionen Euro Grenze auf Basis
der VerfO Kapitel 5 812 Nummer 2 aufgefordert gema® Absatz 1 bis 6 ein neues
vollstandiges Dossier einzureichigh.

Das vorliegende Dossier belegt umeschreibt das Ausmald 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 sowie von Daten aus
krarkheitsspezifischen SM#&Registerdaten wird ModdlA in vier Teilen beschrieben:

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

Modul 4 A.2: Daten zu SMA mit spaterem Krankheitsbegiryp 2, Typ 3, Typ 4,
Adul t 8VMN2Kopieh

(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 Lagzeitwirksamkeit undsicherheit zur infantilen SMA Typ
1 und SMA mit spaterem Krankheitsbeginn Typ 2 und Typ 3 (SHEtlie)
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Tabelle4-1 und Tabelle4-2 geben einen Uberblick tber die in diesem Modulteil vorgelegten
Studiendatenfétt markiet).

Tabelle4-1: Ubersicht der SMAPatientenpopulationen gemaf 1aD und Typen

Gesamtpopulation 5gssoziierte SMA
Prasymptomatische SMA
(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR)
Infantil Spater einsetzend
Analog ICD-10 (ENDEAR (CHERISH, EMBRACE SHINE, Register, indirekter
EMBRACE, SHINE) Vergleich)
wpl VP2 (CII?I)??SH
(ENDEAR, (CHERISH, Reqister ' Tvo 4
Typen EMBRACE EMBRACE, register, yp
indirekter (Register)
Meta-Analysen, MetaAnalysen, Vergleich
SHINE) SHINE) SHINE)
BSC= Best Supportive Care, ICBInternational Classification of Diseases, SMApinale Muskelatrophie

Tabelle4-2: Ubersicht der SMAPatientenpopulationen gemaR 14D undSMN2Kopien

Gesamtpopulation 5gssoziierte SMA

Prasymptomatische SMA
(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR)

Infantil Spater einsetzend
Analog ICD-10 E('\E/Iggiélz) (CHERISH, EMBRACE Register, indirekter Vergleich)
02 Kopien - i
_ O3 Kopien
3 1
SMN2-Kopien (ENangXni'l\;‘/SBeF:SCE (CHERISH, EMBRACE, MetaAnalysen)

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.

Dervorliegende Dossigzil Modul 4 A.4 belegt und beschreibt das Ausmal} des Zusatznutzens
von Nusinersen bei dé&angfristigenBehandlung der 5gssoziierten SMA

Folgende Fragestellung wurde untersucht: Wie grof3 ist unter Berlcksichtigung der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat, Mortiiti Lebensqualitdt und Sicherheit das
Ausmald des Zusatznutzens von Nusinersen in der Therapie -@ssd&gierten SMA im
Vergleich zu Best Supportive Care (BSC)? In Mo#ll.4 wird zuséatzlich, im Rahmen der
Langzeitauswirkung einer Therapie mit Nusinarsetersucht, welchen Effekt eine friihzeitige
Therapie mit Nusinersen im Vergleich zu einer spater durchgefihrten Therapie mit Nusinersen

hat.
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Datenquellenfir Modul 4 A4

Die in dieser Nutzenbewertung vorgelegte und noch laufende SBibide ist eine déne,
einarmige PhasHI -Extensionsstudie zur Untersuchung der Langzeit
sicherheit;vertraglichkeit undwirksamkeit von Nusinersen bei Patienten mit SMA, die zuvor

am Studienprogramm von Nusinersen teilgenommen haben. Es werden mit diesem Dossier (in
Modul 4 A.4) Interimsdaten des Datenschnitts zum 27. Aug0%® dargestellt.

Ein-/Ausschlusskriterienfir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterieffiir die Identifikation derflir das Dossier relevanten Studien
orientieren sich an der Zulassungn Nusinerserund sind in Tabelle4-39 aufgefuhrt. Alle
Studien, die die Einschlusskriterien erfllltemnd auf die kein Ausschlusskritemim zutraf,
wurden als relevant betrachtet.
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Methodik der SHINE (CS11)Studie

Die SHINE-Studieist eine offene, einarmige Phaldle Extensionsstdie zur Untersuchung der
Langzeitsicherheityvertraglichkeitund -wirksamkeitvon Nusinersen 2 mg; intrathekal) bei
Patienten mit spinaler Muskelatrophidie zuvor am Studienprogrammaon Nusinersen
teilgenommen haben.

Die SHINE-Studie besteht aus einer ScreeniRbase und einer anschlieRenden
Behandlungsphase (Gabe der Initialdosen sowie Erhaltusgspsowieeiner Follow-up-
Phase.Die Laufzeit der Stdie ist auf 5Jahre angelegvon Tagl des modifizierten
ErhaltungsdosiRegime (Modified Maintenance Dosing regime, MMO#yzu Tag1800.Die
Studie wird in 14Landern an 3&tudienzentren durchgefithAnhand der Indexstlie sowie
der vorherigen Behandlung wurdeire Patienten in einevon funf Gruppen(Tabelle4-3)
eingeschlossen: 1And 1B (aus ENDRR), 2A und2B (aus CHERISH), 3 (aus CS12), 4 (aus
CS3A)und5 (ausEMBRACE). Patienten die nach Abschluss d&NDEAR oderCHERISH

in dieSHINE-Studie aufgenommen wurderghmen an einer verblindeten Aufdosierungsphase
teil. Anschliel3end erfolgtdie OpenLabetMMDR-Phase Patientengdie bereitan der SHINE
Studieteilnahmenund die verblindete Aufdosierungsphase abgeschlossen haéten ihre
verblindete Dosis/Scheininterventiorbis zur letzten geplanten Dosis in dieser
Aufdosierungsphasiert undgingen anschliel3end beim nachs&uadienbesuchn dasoffene
modifizierte ErhaltungsdosiRegimeiiber.Das geplante Studienende ist 2023.

Tabelle4-3: Behandlungsgruppen der 8ieeSHINE

Patienten

Behandlungsguppe anzahl

Dosierung

12mgNusinersen affag 1, 15, 29, 64ind
24 anschlielBend Nusinersé&rhaltungsdosen alle
4 Monake gemall MMDRDosisschema

Gruppe 1A: erhielten Scheinintervention
in ENDEAR, Nusinersen in SHINE

12 mgNusinersen affag29 und
Gruppe 1B: erhielten Nusinersen in 3 Scheininterventionen anagl, 15und64,
ENDEAR, Nusinersen in SHINE gefolgtvon NusinerserErhaltungsdosen alle
4 Monake gemall MMDRDosisschema

12 mg Nusinersen afiagl, 29, 85und
42 anschlieend Nusinersé&rhaltungsdosen alle
4 Monake gemall MMDRDosisschema

Gruppe 2A: erhielten Scheinintervention
in CHERISH, Nusinersen in SHINE

12 mg Nusinersen affagl und85 und
Gruppe 2B: erhielten Nusinersen in 83 1 Scheinintervention amag29, gefolgtvon
CHERISH, Nusinersen in SHINE NusinerserErhaltungsdosen alkkMonatke
gemals MMDRDosisschema

12 mg Nusinersen an MMDRag1, gefolgtvon
45 NusinerserErhaltungsdosen alkMonaie
gemals MMDRDosisschema

Gruppe 3: erhielten Nusinersen in CS12,
Nusinersen in SHINE

12 mg Nusinersen an MMDRag1, gefolgtvon
13 NusinerserErhaltungsdosen allkMonaie
gemall MMDRDosisschema

Gruppe 4: erhielten Nusinersen in CS3A
Nusinersen in SHINE
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Patienten

Behandlungsguppe anzahl

Dosierung

12 mg Nusinersen an MMDR ag 1, gefolgtvon
20 NusinerserErhaltungsdosen alltMonake
gemals MMDRDosisschema

Gruppe 5: erhielten Nusinersen in
EMBRACE, Nusinersen in SHINE

Total 292

MMDR: Modified Maintenance Dosing regime

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Daten beziehen sich defztlam
verfugbarerundgeplanterDatenschnitt von27. August2019und Daten zu 292 Patienten

Die Daten der einzelnen Studien ENDEAR, CS3A, CHERISH, CS12 und EMBRACE werden
innerhalb dieser Nutzenbewertungiie vom GBA innerhalb des Beratungsgespracam
26.03.202@mpfohlen, getrennt berichtet. Die Studien enthalten Patienten mit infantiler SMA
(ENDEAR und CS3A), spater einsetzender SMA (CHERISH und CS12) und ein heterogenes
Paientenkollektiv in der EMBRACEStudie. Zudem sind 3 der Sudien Randomized
Controlled TrialsRCT9 (ENDEAR, CHERISH, EMBRACE) und 2 der&udien beinhalteten

zu keinem Zeitpunkt (auch nicht wahrend der Indexstudienphase) einen Vergleichsarm (CS3A
und CS12) Auf eine gemeinsame Analyseird verzichtet, dadie in die SHINE-Studie
eingeschlossene Patientenpopulation ein heterogenes Patientenkollektiv beinhaltet keine
gemeinsame Analyse zulasst und diese auch durch Fachexperten nicht als semagbtis

wird.

Die SHINE-Studiebeinhaltetinsgesamt Daten z292 PatientenSofern erhoben, wurdefirf
jeden Patientemlie patientenrelevanten Dimensionen Mortalitat, Morbiditabensqualitat
undSicherheit erfasst.

Mortalitat

Die Dimension Mortalitat wird tibetie Uberlebensratand die Zeit bis zum Todbgebildet.
Morbiditat

Die Beurteilung der Morbiditat erfolgt insgesamt tiber dedpunktkategorien:

A. Tod oder Beatmung
B. Beatmung

C. Motorik: Hammersmith Infant NeurologicalExamination (HINE) Subskala
(HINE-2),Chi | drends Hospital of Phil adel phi a
(CHOP INTEND, Hammersmith Functional Motor Scdle&xpanded KIFMSE),
motorische Meilensteine gem&Rorld Health OrganizationWHO), Revised Uper
Limb Module RULM)/ Upper Limb Module yLM) und6 minute walk testgMWT)

Lebensqualitat
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Die Belastung der Eltern/des Erziehungsberechtigten wird anhand der Verdnderung des
Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Dige@$eND) im Vergleich zu
Baseline evaluiertDer in de Indexstudie CHERISH erhoberPediatric Quality of Life
Inventory(PedsQL) wurde im Rahmen der SHHE.Idie nicht mehr erhoben.

Sicherheit
Eine Dokumentation der Sicherheit erfolgt UderEndpunkte

A. Hospitalisierungen
Schwerwiegende respiratorische Ereignisse
Unerwinschte Ereigniss&JEs)

Therapieabbriiche aufgndvon UEs

mo o w

Schwerwiegende unerwiinschte EreignisSEKE9
Sensitivitatsanalysen

Eswaren a priori keine Sensitivitdtsanalysen spezifiziert.
Subgruppenanalysen

A priori wardie Subgruppenanalyse nakhankheitsdauerAlter bei SymptombeginandAlter
bei derl. Dosis(jeweils OMedianund> Median) praspezifiziert.

Aufgrund des einarmige Studiendesignand der Verzerrung durch die Strukturungleichheit
der Therapieame werdenSubgruppenanalysen erst ratreichen deginalen Datenschnit
2023 alsaussagekraftipetrachtetind daher innerhalb dieses Modulteils nicht vorgelegt

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweisend zur Synthesevon
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studiennd auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des 1QWI5

der VerfO desG-BA beschrieben[5; 6]. Dazu wurden endpunktibergreifendsd
endpunktspezifische Aspekte systematiscAnhang 4F bewertet.

Gemall den Angaben zur Evidenzklassifizierung nabf6gim 5.Kapitel der Verfahrens
ordnung de$s-BA entsprichtdie offene Studie SHINE der Evidenzstufte. Insgesamt wurde

das Verzerrngspotenzial fur die Studie als hoch eingestuft, da es sich um eine einarmige offene
Studie handelt.

Die eingeschlossene randomisierte kontrollierted®&tuvurde anhand der Kriterien des
Transparent Reporting of Evaluations with NRandomized DesignTREND) methodisch
charakterisiertDie Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend den Vorgabémirang
4-E umfassend dargestellt.
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Ergebnisse mm medizinischen Nutzernund medizinischen Zusatznutzen

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebfiissien Zusatznutzewon Nusinersen bei
SMA-Patienten des Nusiners&tudienprogramms erfolgt ifabelle4-4 bis Tabelle4-37.
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4.1.1 Infantile SMA: ENDEAR-Studie

Insgesamt 8®atienten der ENDEAFStudie gingen indie SHINE Uber. Detailliele Angaben
zu ENDEARPatienteraus der randomisierten Phdselen sich inModul 4 A.1.

Neben der Darstellung der Langzeitsicherheit von Nusinersen werden Daten vorgelegt, die den
Vergleich zwischen frihzeitiger und spater Therapie zeigen, dm@srstreicht den
Zusatznutzen von Nusinersen. Es werden die Ergebnisse einer frihen NusBwyeen
(Nusinersen in der RGPhase und der SHINEtudie) und einer spaten Nusinersgabe
(BSG-Patienten der RGPhase, die erst in der SHINEudie Nusinersen rlealten)
vergleichend dargestellt.

Ergebnisse mm medizinischen Nutzerund medizinischen Zusatznutzen

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebfiisfatienten der Stlie ENDEAR in der
Langzeitstdie SHINE erfolgt inTabelle4-4 bis Tabelle4-10. Da die Patienten unterschiedlich
lange in der SHINEStudie behandel werden, erfolgt die Berichterstattung in der
Zusammenfassungmmer nur fir diejenigen Studienage an denen von mindestens
10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen

Patienten unter friher Nusiners&abe wurden im Mittel 2,8ahre (1037,@age,

SD: 0,7 Jahre/260,89age) innerhalb der SHINBtudie beobachtetTébelle4-77). Zuvor
wurden sie im Mittel 265,0age (SD123,21) innerhalb der RGPhase der Studie ENDEAR
beobachtef7]. Dies ergibt zusammen ca. J@hre Beobachtungszeitraum unter durchgangiger
NusinerserGabe. Die Patienten sind zum letzten verfiigbaren Studientag innerhalb der-SHINE
Studie 4,1Jahre alt (1495,Tage, SD0,8 Jahre/302,5%age) und erhielten insgesamt im
Mittel 11,6 Dosen Nusinersen (S2;18) (Tabelle4-78 und Tabelle4-79).

Patienten unter spater Nusinersgabe wurderebenfallsim Mittel 2,8 Jahre (1026,Tage,
SD:0,9Jahre/311,27age) innerhalb der SHINBtudie beobachtetTabelle4-77). Zuvor
wurden sie im Mittel 226,Zage (SD: 140,08) innerhalb der R®hase der Studie ENDEAR
beobachtef7]. Dies ergibzusammerta. 3,4Jahre Beobachtungszeitraum. Die Patienten sind
zum letzten verfugbaren Studientager SHINEStudie 4,1Jahre alt (1522,7Tage,
SD:1,1Jahre/395,2Tage) und erhielten insgesamt im Mittel 11Dksen Nusinersen
(SD: 2,64)(Tabelle4-78 und Tabelle4-79).

Die statistisch signifikanteftrgebnisse der Sdie SHINE-ENDEAR werden im Folgenden
beschriebenAlle weiteren Ergebnisse sind in Abschrit3.2 beschrieben und tabellarisch
dargestellt.
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Mortalitat
Tabelle4-4: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der SHINE-ENDEART Mortalitat
SHINE-ENDEAR Index: BSC (N=41)vs.Nusinersen(N = 81) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension SHINE: Spéte NusinersenGabe (N=24) vs. Zusatznutzens/Schadens
P Friihe NusinersenGabe (N= 65)
Frihe NusinersenGabe vsspate NusinerserGabe
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Mortalitat
'\é'g‘ (5/23'('1 NA] vs.NA [NA; NA] (Median Es zeigte sich eiom 16 % geringeres
Zeit bis zum Tod [ i - ])_ ) _ Sterberisikaunddemnach eine Zusatznutzender frithen Behandlung,
Friihe NusinerseiGabe vsspate NusinerseGabe signifikante Verlangerung der Ausmalf: gering
HR: 0,84 [0,739; 0,957]  0,0085 Uberlebensdauer.
>avs. 78 (0/-0 Uberiebende) ; Es zeigte sich einenu45 % signifikant Zusatznutzen der frithen Behandlun
Uberlebensrate Frihe NusinerseiGabe vsspateNusinerserGabe | héhere Uberlebensrabei einerfrithen _ N 9
) Ausmalfd betrachtlich
RR:1,45[1,066; 1,971] p 0,0179 NusinerserGabe
1Ein zu Nusinersen randomisierter Patieamirde innerhalb der RGPhase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschlieRend
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sichertastedatesub der ersten Dosiegu
in der Studie SHINEIn der SHINEStudie wurden 24#atienten (spate Nusiners&abe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.
BSC= BestSupportiveCare HR=Hazard Ratio|TT = Intentionto-treat, KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITRopulation NA = not
available,RCT = Randomized Controlled TriaRR = Relatives Risiko
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Die naturliche Lebenserwartung von Patienten mit infantiler SMA bdgdmgflich 2 Jahre[ 8-
10]. Eine frihe NusinerserGabe flhrte langfristigzu einermoderatenVerlangerung der
Uberlebensdaue(p = 0,0085)(Tabelle4-4). Es wird demnach eiAnhaltspunkt auf einen
geringenZusatznutzeneiner friihen NusinersenrGabe abgeleitet.

Auch bei der Betrachtung delberlebensratevarbei einer friihen Nusinerseédabedas relative
Risiko um45 % gesenkt gegenibeiner spatemNusinerserGabe(Tabelle4-4). Damit wird
ein Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzereiner frihen NusinersenGabe
abgeleitet.

Die meisten Todesfall¢39% unter BSC und 1% unter Nusinersen, Modul A.l) der
ENDEAR-Studie traten innerhalb der ersteN6nate (Tagl82) der Indexstudie aulvahrend
der SHINEStudie wurdenechsTodesfalle(8 %) verzeichnet
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Morbiditat

Tabelle4-5: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der SHINE-ENDEART Morbiditat: Tod odeBeatmung

SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=24) vs.
Friihe NusinersenGabe (N = 65)

Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalfies des
Zusatznutzens/Schadens

Morbiditat: Tod oder Beatmung

Zeitbiszum Tod oder
zur dauerhaften
Beatmung (Wochen)

22,60 [13,6; 31,3] vs. 75,00 [36,RA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,87 [0,795; 0,959] g 0,0044

Frihmit Nusinerserbehandelte
Patienten zeigten ein signifikant
geringeres Risiko dauerhaft beatm
werden zu mussen oder zu
versterben. Die Ereignisse traten i
Vergleichzu spatmit Nusinersen
behandelten Patienten 5&/ochen
spater auf.

Zusatznutzen der friihen Behandlung,
Ausmal} gering

Tracheotomie

L1Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der-A@%e der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschlieRend
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte WirksamHaiisn basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten [
in der Studie SHINEIn der SHINEStudie wurden 2&atienten (spate Nusiners@abe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.

2 Definiert als Beahung von O16 StunderiTagdurchgehendir > 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten, reversiblen Ereignisses oder bei Notwendigke

BSC= BestSupportiveCare HR=Hazard Ratio|TT = Intentionto-treat, KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITRopulation NA = not
available RCT= Randomized Controlled Trial

Nusinersen (SpinraZj

Seite37 von 662



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4 Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung

Gegenuber der spaten Nusinerszabe zeigte sich fufrih mit Nusinersen behandelte
Patienten i signifikant verringertes Risikalf die Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften
BeatmungTabelle4-5). Es beteht einAnhaltspunkt auf einengeringen Zusatznutzeneiner
frihen NusinersenGabe

Die mediane Zeitbis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung bethag den spatermit
NusinerserbehandeltenPatienten22,60Wochen 95%-KI [13,6; 31,3]). In derfrih mit
NusinerserbehandelteGruppelag diemediane Zeibei 75,00Wochen 95 %-KI [36,3, NA]).
Bei fruh behandelte Patienten zeigtgich demnach eine Verlangerunigr Zeitum ein Jahr
(52Wochen) bis zum Auftreten des Todes oderer dauerhaften Beatmurgas Risiko zu
versterben oder dauerhaft beatmet werden zu musa&rschied sich signifikant zwischen
den Behandlungguppen.Es war um 13% geringerbei einer frihen Nusinersébabeim
Vergleich zuspéaterNusinerserGabe (p = 0,0044). Aber auch bei spater mit Nusinersen
behandelte Patienten wird der Tod oder die dauerhafte Beatmung im Median uriV2igéen
hinausgezotgert. Dies unterstreicht den Effekt auch in dieser Behandlungssituation.
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Motorische Fahigkdten und Funktionen

Tabelle4-6: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse derSHINE-ENDEART Morbiditat: Motorische Funktionen

SHINE-ENDEAR Index: BSC (N=41) vs.Nusinersen (N= 81) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Ezgzﬂﬁiﬁn SHINE: Spéite NusinerserGabe (N=24) vs. AV AT IR S
Friihe NusinersenGabe (N = 65)
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-KlI] p-Wert
Morbiditat: Motorik

Anzahl der HINE -
Responder(Subskala?2)

ZuTag818

12 (29) vs. 22 (27)n (%)]?

5vs. 2 (% Responder)

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:4,56 [1,110; 18,692] p 0,0353

Es zeigte siceine4,5mal
signifikant héhere Chance
eineklinisch relevante
Verbesserunges HINE
Scoreseieinerfrihen
NusinerserGabelber
818Tagezu erreichen.

Zusatznutzen der friihen Behandlung,
Ausmal} gering

Zeit bis zu HINE-
Responder(Subskala?2)

141,40 [NA NA] vs. 2610 [25,1 32,]] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR:1,31[1,137; 1,519] g 0,0002

Die mediane Zeit bis zu einer,
HINE-Response betrug unter
friher NusinerseiGabe
lediglich 26Wochen.
Hingegen betrug sie unter
spater NusinerseGabe
141Wochen Es zeigte sich
bei einer frilhen
NusinerserGabeeine
signifikant héhere Chance eir
HINE-Responder zu sein.

Zusatznutzen der friihen Behandlung,
Ausmal} betrachtlich

Verédnderung des HINE
Scores(Subskala?) ohne
Item bewusstes Greifenzu
Baseline

Tag818

12 (29) vs. 22 (27n (%)]?

0,08 (1,676) vs. 7,41 (5,628Y\W -Differenz (SD)]
Friihe Nusinersetcabe vs. spate Nusiners&abe
He d go& $,%8 [0,730; 2,337]

Klinisch relevante
Verbesserung der motorische
Fahigkeiten gemessen anhan
des HINEZ2, bei einer friihen
NusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen Behandlung,
Ausmali erheblich
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs.Nusinersen (N= 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=24) vs.
Friihe NusinersenGabe (N = 65)

Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Veranderung des HINE
Scores(Subskala2) mit
Item bewusstes Greiferzu
Baseline

Tag818

12 (29) vs. 22 (27])n (%)]?

0,75(2,454) vs. 9,09 (6,316MW -Differenz (SD)]
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
He d gg& &,58 [0,729; 2,335]

Klinisch relevante
Verbesserung der motorische
Fahigkeiten gemessen anhan
des HINEZ2, bei einer friihen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der friihen Behandlung,
Ausmal3: erheblich

Tag1298

Es zeigte sich eine-®al
signifikant hohere Chance

18 (44) vs. 41 (51n (%)]?
Anzahl der (44) (2n (%)] eine klinisch relevante Zusatznutzen der friihen Behandlung,
CHOP INTEND - 5 vs. & (% Responder) : - erheblich
Responder ) i . ) Verbesserungn CHOP Ausmal: erheblic
Frihe Nusinerseiabe vs. spate Nusiners@abe | INTEND bei einer friihen
RR:9,62 [2,440; 37,900] p 0,0012 NusinerserGabe zu erreicher
o NA [NA; NA] vs. 11,6[9,3; 25,7](Median Es zeigte sich bei einer friihe
Zeit bis zu [95 %-Ki]) NusinerserGabe langfristig | ;,ca1,nutzen der frithen Behandling,
CHOP INTEND - . . . . eine signifikant hohere . .
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe L Ausmal3: erheblich
Responder Chancdtr einenCHOP

HR: 1,82 [1,477; 2,239] & 0,0001

INTEND-Responder.

Verédnderung des
CHOP INTEND -Scoreszu
Baseline

Tag1298
18 (44) vs. 41 (51)n (%)]?

-6,14 (7,436) vs. 18,17 (10,56[MIW -Differenz
(SD)]

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
He d gg& 2,456 [1,743; 3,183]

Klinisch relevante
Verbesserung der motorische
Funktion bei einer friihen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der friihen Behandlung,
Ausmal: erheblich
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SHINE-ENDEAR Index: BSC (N=41) vs.Nusinersen (N= 81) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension e . _ Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt SHINE: Spate NusinerserGabe (N=24) vs.

Friihe NusinersenGabe (N = 65)
Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe

Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert

L Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb derf@$e der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nabar anschlieRend an der
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherlastedzntesubder ersten Dosierut
in der Studie SHINEIn der SHINEStudie wurden 2&atienten (spate NusrserGabe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.

2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindesteatieiien pro Behandlungsarm Werte vorliegemgegeben sind die Anzahl der
Patienten in der Analyse und der Prozergusteil zur ITT, der prozentuale Anteil der Responder bezieht sich auf die Patienten innerhalb der Analyse zun
dargestellten Zeitpunkt

SLiegt das Klgfvyol das? MeidgeawCer hal b des I rrel evektinerreterei chs [T10, 2; (

BSC= BestSupportiveCare, CHOP INTENB=Chi | drenés Hospital of Phil adel phi=#ammar$natminfantT e s t
Neurological Examination, HR Hazard Ratio, ITT= Intentionto-treat, KI= Konfidenzintervall MW = Mittelwert, N= Anzahl der Patienten in der
ITT-Population, n= Anzahl der Patienten in der Analyse, NAot available, SBx Standardabweichun@CT = Randomized Controlled TriaRR = Relatives
Risiko
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Anhand von RespnderAnalysen wurde die Anzahl der Patienten mit einer klinisch relevanten
Veréanderung im HINE (Subskay tberprift. Eine Erhebung des HINEfindet nur bis zu
einem Lebensalter vonIahren statDas Responsekritenn beinhaltet (i) eine Verbesserung
um mindestens zwdPunkte in der Kategorie Fahigkeit zu treten oder das Erreichen des
Hochstwertes (Zehen berthren) oder eine Verbessaronginen Punkt in der Kategorie
Kopfkontrolle, Drehen, Sitzen, Krabbeln, Stehen oder Gehen. (ii) Zudem weist dat Rati
mehr Items (Ausnahme: bewusstes Greifen) eine Verbesserung [definiert in (i)] als eine
Verschlechterung auFirdie Kategorie Fahigkeit zu treten gilt hierbei analog zu (i), dass eine
Abnahme um mindestens zwdPunkte oder auf den Wert Null erfodgtdamit dies als
Verschlechterung giltDer HINE-2 wird im Alter zwischen 2 un@4 Monatenerhoben. Die
vorgelegten Daten zu T&18 stellen demnach den letztmdglichen Zeitpunkt der Erhebung
nach erreichtem 2.ebensjahdar.

Fur die Anzahl der HINE-Responder Subskal&?) liegt eine relevanteVerbesserung der
motorischen Funktionsfahigksiiir die Patienten vor Tabelle4-6). Die RespondeRatefur
HINE (Subskal&2) unterschied sich in beiden Gruppen signifikamheinande(Tabelle4-6).
Bei einer friherNusinerserGabewar dieRespondeRate4,6-mal hoher aldbei einer spaten
NusinerserGabe (p=0,0353. Daraus wird ein Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen der frihen NusinersenrGabe gegeniber der spaten Nusinerszabe
abgeleitet.

Die Patienteneiner frihenNusinerserGabe erreichtenzudem signifikant schnellerdie
Responseschwelle (HR1,31, p=0,0002 Tabelle4-6). Die mediane Zeit fireine
HINE-2-Response lagbei einer frihenNusinerserGabe bei26,10Wochen 95 %-KI
[25,1; 32,1]). Bei einer spaterNusinerserGabebetrugdie medianeZeit bis zurResponse
Schwelle 141,40Wochen 95%-KI [NA; NA]). Damit liegt ein Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen einer frihen NusinersenGabe gegentier der spaten
NusinerserGabe vorAber auch spater mit Nusinersen behandelte Patientelezeige starke
Verbesserung der Motorik, gemessen anhand des fINtach Einschluss in die SHINE
Studie Abbildung4-11).

Die Ergebnissaler RespondefAnalyse werden durctlie Daten zur Veranderung zu Baseline
gesttitzt. Die Behandlungsgruppen zeigten signifikantatéyschied in Bezug aufdie
motorischen Fahigiten von Baseline zu Tag818 (Tabelle4-6). Bei einer frihen
NusinerserGabewardie Veranderung zu Baselildinisch relevangroReralsbei einer spaten
NusinerserGabe(H e d ggeKenfidenzintervall vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle
von 0,2). Es liegt einAnhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzeneiner friihen
NusinersenGabegegeniber spatéfusinerserGabevor.

Beim CHOPINTEND handelt esichumein validiertes, etabliertesrxdkrankheitsspezifisches
Instrument, welchegon Experten entwickelt wurde. Der CHOP INTEND wurde spetiell
die Beurteilung der Entwicklung der Motorikon Sauglingen mit motorischer Schwéche,
einschlie3lich Sdugigen mit SMA, entwickelt.
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DerCHOP INTENDTest beurteiltie Kraft der Nackenmuskulatur, des Kérperstammes sowie
der proximalen und distalen Extremitaten einerseits durch Beobachtung (spontane
Bewegungen), andererseits im Rahmen provozierter Bewegungen (ausgeldste
Reflexbewegungerl1]. In Responderanalysen wurden alle Patienten mit einer Verbesserung
um O4 Punkte eingeschlossen. Der HI2HAINd der CHOP INTEND sind als unabhéngige
patientenrelevante Bewertungsskalen der motorischen FunktiwbRahigkeit zu betrachten.

Der CHOP INTEND erfasst anhand/on 16 Items aktive Bewegungerund ausgeltste
Reflexbewegungen, wohingegen der HHEanhandvon 8 Items die motorische Funktion
hinsichtlich umfassender motorischer Meilensteine wie beispielsweise dem Sitzen beurteilt.

Anhand der Responderalysen des CHORTEND konnte eineerheblicheVerbesserung der
motorischen Fahigkeiten der Patienten gezeigt wekkeigten 46% der friih mit Nusinersen
behandelten Patienten eine Response, im Vergleich zu ledigtctes spater mit Nusinersen
behamlelten Gruppe (RR 9,36; p=0,0014,Tabelle4-6). Auch hier kann eiAnhaltspunkt
fur einen erheblichen Zusatznutzen der frihenNusinerserGabe gegenuber der spaten
NusinerserGabe abgeleitet werden.

In derITT-Populationzeigte sich eine signifikantm 1,8-mal héhere Chanctir eine klinisch
relevante Verbesserung des CHODHEND (p<0,0001] Tabelle4-6). Fur die frih
behandelten Nusinersétatienten lag die mediane Zeit fur die CHOP INTENEhwelle bei
12,10Wochen (9%%-KI [9,6; 26,0d), wahrendfir die spat NusinerseimehandelterPatienten
die mediane Zeit inht angegeben werden konn{85%-KI [NA; NA]). Es liegt ein
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen fir die fruhe NusinersenGabe
gegenuber einer spaten Nusiner§&abe vor

Die Veranderung des CHORTEND von Baseline unterstitztdie Ergebnisse der
Respoudemnalyse(Tabelle4-6). Der Behandlungsunterschied in Bezug digf motorische
Funktion von Baseline zuTag1298 war klinisch relevant verbessert zugunstiar friihen
NusinerserGabe (H e d gge ksodfidenzintervall von dber 1,7liegt deutlich Uber der
Irrelevanzschwelle von O)2Hier zeigt sichebenfalls eilAnhaltspunkt fir einen e heblichen
Zusatznutzender frihen NusinerserrGabeim Vergleich zueiner spateNusinerserGabe

Aber auch spater mit Nusinersen behandelte Patienten zeigten eine Verbesserung im CHOP
INTEND nach Einschluss in die SHIN&udie Abbildung 4-12). Im naturlichen Verlauf
zeigenPatienten mit infantiler SMA ausnahmslos eine Verschlechterung des -MHEND

[12]. Die Stabilisierung der motorischen Funktikenn damit nur al§herapieerfolggewertet
werdenund stellt einen patientenrelevanten Endpunkt @ae. Anzahl der beobachteten
Patienten liegt aber ab T&)0unter 10Patienten und eine abschlieR3ende Bewertung ist nicht
moglich
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Sicherheit

Tabelle4-7: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse derSHINE-ENDEAR Sicherheitunerwinschte Ereignisse

SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Fruhe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschétzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs nach SOC

Anzahl der Patienten mit UEY
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach

SOCi Skelettmuskulatur-,
Bindegewebsund
Knochenerkrankungen

37 vs. 58 % Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR: 1,59 [1,018; 2,471] g 0,0415

Signifikant mehr Patienteanter
einer friherNusinerserGabe
leiden anUEs derSOC
Skelettmuskulatur
Bindegewebsund
Knochenerkrankungen

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf geringfligig

Anzahl der Patienten mit UES
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach

SOCi Erkrankungen des
Nervensystems

15 vs. 33% Patienten)
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 2,28 [1,023; 5,074] $ 0,0439

Signifikant mehr Patienten bei
einer friherNusinerserGabe
leiden anUEs derSOC
Erkrankungen des
Nervensystems

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmalf geringfligig

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach SOQ Erkrankungen
der Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

5,10 [2,1 7,9 vs. 9,10 [5,715, (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spatbusinerserGabe
HR: 0,92 [0,848; 0,997] p 0,0431

Bei einer frithen
NusinerserGabedauerte egn
Medianca. 4Wochen langer bis
zum Auftreten von UEs der
SOCErkrankungen der
Atemwege, des Brustraums ung
Mediastinums

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalfd geringfugig

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach SOQ Erkrankungen
der Haut und des

Unterhautzellgewebes

54,60 [24,0115,4 vs. 226,10 [64,INA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,89 [0,795; 0,990] p 0,0328

Bei einer frithen
NusinerserGabedauerte es ca.
172Wochen langer bis zum
Auftreten von UEs der
SOCErkrankungen der Haut un

des Unterhautzellgewehes

Zusatznutzen derfriihen
Behandlung, Ausmalf geringfligig
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Frihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs nach PT

Anzahl der Patienten mit UES
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach

PT1 Ohreninfektion

10 vs. 27(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spatbusinerserGabe
RR: 2,78 [1,027; 7,544] p 0,0441

Signifikant mehr Patientelei
einer friherNusinerserGabe
leiden an Ohreninfektionen.

Zusatznutzen der friihen

Behandlung, Ausmalf geringfugig

Anzahl der Patienten mit UEY
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach

PTT Hypokaliamie

12 vs. 2(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR: 0,20 [0,041; 0,999]  0,0499

Signifikant weniger Patientdmei
einer fruherNusinerserGabe
leiden an Hypokaliamie.

Zusatznutzen der frihen

Behandlung, Ausmalf geringfligig

Anzahl der Patienten mit UES
die bei mindestens 1% der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach

PTT Nasgharyngitis

20. vs. 41(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR:2,09 [1,063; 4,1p = 0,0325

Signifikant mehr Patientelei
einer friherNusinerserGabe
leiden anNasopharyngitis

Zusatznutzen der friihen

Behandlung, AusmaR geringfigig

Anzahl der Patienten mit UES
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach

PTi Pneumonie

32 vs. 53% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 1,67 [1,022; 2,743] p 0,0407

Signifikant mehr Patientelei
einer friherNusinerserGabe
leiden an Pneumonie.

Zusatznutzen der friihen

Behandlung, AusmaR geringfigig

Anzahl der Patienten mit UES
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach PT Rhinitis

17 vs. 5(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,29 [0,090; 0,932] # 0,0376

Signifikant weniger Patientdrei
einer friherNusinersefGabe
leiden an Rhinitis.

Zusatznutzen der friihen

Behandlung, Ausmalf geringfligig
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Frihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschétzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit UES
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienar
auftraten nach PT Skoliose

24 vs. 47(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR: 1,92 [1,070; 3,458] p 0,0289

Signifikant mehr Patientelei
einer frihenNusinerserGabe
leiden anSkoliose

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, AusmalR geringfiigig

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach PTi Akute
respiratorische Insuffizienz

195,70[33,6, NA] vs. NA[NA; NA] Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,85 [0,745; 0,980] ¢ 0,0242

Die mediane Zeitvurde in der
Gruppe miteiner friihen
NusinerserGabenoch nicht
erreicht. Es zeigte sich jedoch
eine signifikant langere Zeit bis
zum Auftreten einer akuten
respiratorischen Insuffizienzei
einer frihemNusinerserGabe

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmalf geringfligig

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestensl0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach

PT1 Gastrointestinalblutung

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,76 [0,582; 0,986] p 0,0389

Der Medianwurde in beiden
Gruppemochnicht erreicht. Es
zeigt sich jedoch eine signifikan
langere Zeit bis zum Auftreten
einer Gastrointestinalbluturizei
einer friherNusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal geringflgig

Zeit bis zu UEs, dibei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach PTi Hypokaliamie

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,67 [0,478; 0,929] g 0,0167

Der Medianwurde in beiden
Gruppemochnicht erreicht. Es
zeigt sich jedoch eine signifikan
langere Zeit bis zum Auftreten
einer Hypokalidmidei einer

frihenNusinerserGabe

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmalf geringfligig
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Frihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschétzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach PTi Respiratorische
Insuffizienz

159,10 [15,7NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,88 [0,781; 0,994] p 0,0400

Die mediane Zeitvurde in der
Gruppe mit einer friihen
NusinerserGabenoch nicht
erreicht. Es zeigt sich jedoch
eine signifikant langere Zeit bis
zum Auftreten einer
respiratorischen Insuffizienzei
einer frihemNusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf geringfligig

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftrate
nach PTi Rhinitis

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,72 [0,566; 0,927] p 0,0104

Die mediane Zeivurde in
beiden Gruppenochnicht
erreicht. Es zeigt sich jedoch
eine signifikant langere Zeit bis
zum Auftreten einer Rhinitibei
einer friherNusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf geringfligig

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb derR@iEe der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschlieRend an der
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, stiatentbessieren auf der ersten Dosieru
in der Studie SHINE. In der SHINBtudie wurden 24#atienten (spate Nusiners&abe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.

BSC= BestSupportiveCare HR = Hazard Ratio|TT = Intentionto-treat,KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITFopulation NA = not
available PT= Preferred TermRCT = Randomized Controlled TriaRR = Relatives RisikoSOC= System Organ ClasblE = unerwiinschtes Ereignis
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UEsnach Systemorganklasse (SOC)

Insgesamt tran bei langerer Exposition keine neubEs eineiSOC auf. Die Ergebnisse der
offenen Studie CS3A waren ahnlitdiehe Abschnité.1.2.

Fur die SOC der Skelettmuskulatyr Bindegewebs und Knochenerkrankungersowie
Erkrankungen des Nervensystereigten sichbei einer fruherNusinerserGabesignifikant
mehrUEs(Tabelle4-7). Diese stimmt mit den zugrunde liegenden Komorbiditaten bei Kindern
mit infantiler SMA Uberein und ist demnach der Schwere der Erkrardungrdner13].

Hinsichtlichder Zeit bis zumAuftreten von UEs der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums sowie bei Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes zeigten sighgegersignifikanteVorteile einerfrihengegentbeeiner
spaterNusinerserGabe(p = 0,0431 bzw. p= 0,0328 Tabelle4-7).

UEs nach Preferred Term (PT)

Bei einer frihenNusinerserGabe litten signifikant mehr Patientemnter Ohreninfektion,
NasopharyngitisPneumonieoder Skoliose alsspaer mit NusinersenbehandeltePatienten
(Tabelle4-7). Die Timeto-event(TTE)-Analysen zeigten kein signifikant hoheres Risiko
hinsichtlich des Auftretenson Pneumonien oder SkolioséAnhang 4G). Bezieht man
demnach die Beobachtungszeit mit ein, zeigte sich kein nachteiliger Effekt. Zudem zeigten sich
in der CHERISH Studiesignifikant weniger Pneumonien dmummerisch weniger Skoliose
(siehe Abschnitt4.1.3. Die spater mit Nusinerselmehandelten Patientereigien keine
Pneumoniaunter derfinf haufigsten UEsaberverschiedene andere respiratorissoziierte

UEs

Frih mit Nusinersefvehandelte Patienten zeigten Uberdieg signifikant verlangerte Zeit bis

zum Auftreten von Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, eine
signifikant verlangerte Zeit bis zum Auftreten einer akuten respiratorischen Insuffizienz
(Tabelle4-7). Es gab bei einer frihen Nusinerg8abe aul3erdem signifikant weniger schwere
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und auch die Zeit bis zum
Auftreten vonschwererErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums war
signifikant verlangert. Auch bei milden Atemstdérungen, moderaten Dyspnoen, schwerer
Retention von Bronchialsekret und viralen Infektionen der oberen Atemwege waren signifikant
positive Effekte von Nusinersen zu beobacht€abglle4-8). Hinsichtlich de vermehrten
Auftreters von Skoliosen unter friher Nusiners@abe ist festzuhalten, dass die Kinder unter
Nusinersen erstmalig ein Lebensalter weit Uber die nattrliche Lebenserwartung von maximal
2 Jahren erreichereriiher mit Nusinersen behandelte Pagarktnnen sich besser bewegen

wie sich anhand der Verbesserung im HiRlEnd CHOP INTEND zeigté die Muskulatur

hat sichjedochnochnicht gleich stark entwickelt, wodurch Skoliosen entstehen konrizias

kann vermutlich durch Physiotherapie ausgeghcherden.

Des Weiteren litten ignifikant weniger Patienten, welche frih mit Nusinersen behandelt
wurden, unter Hypokaliamie ¢p0,0499) und Rhinitis (g 0,0376). AuRerdem bestand eine
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signifikant langere Zeit bis zum Auftreteeiner respiratorischen Insuffizienz bzw. akuten
respiratorischen Insuffizienz (0,0400 bzw=0,0242), Gastrointestinalblutung £0,0389),
Hypokaliamie (p= 0,0167) und Rhinitis (g 0,0104).Dies unterstreicht den Zusatznutzen in
der Patientengruppait infantiler SMA.
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Tabelle4-8: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der&#iNiE-ENDEART Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse

gemald Schweregrad)

SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Frihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschétzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmal3es des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs gemal Schwe

regrad

Zeit bis zumschweren UE

11,70 [6,7 15,9 vs. 23,40 [11,436,0 (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,92 [0,842; 0,995] g 0,0383

Bei einer frithen
NusinerserGabedauerte es
ca. 12Wochen langer bis zun
Auftreten eines schweren
UEs.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal gering

Sicherheit: UEs gemal Schwe

regrad nach SOC

Zeit bis zu milden UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach SOQ Erkrankungen

der Haut und des
Unterhautzellgewebes

67,90 [24,0176,9 vs. NA[156,9 NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spatbusinerserGabe
HR: 0,88 [0,787; 0,988] g 0,0307

Die mediane Zeitvurde in der
Gruppe mit einer frithen
NusinerserGabenoch nicht
erreicht.Es zeigt sich eine
signifikant langere Zeit bis
zumEintreten milder UEs der
SOCErkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf geringfugig

Anzahl der Patienten mit
moderaten UES, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach SOQ Infektionen und
parasitare Erkrankungen

56 vs. 80(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe

RR: 1,43 [1,069; 1,915] p 0,0161

Signifikant mehr Patienten
erleiden bei einer friihen
NusinerserGabemoderate
UEs der SOQnfektionen und
parasitare Erkrankungen

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmalf’ geringfligig
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Fruhe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu moderaten UEs, die
bei mindesten40 % der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach

SOCi Infektionen und
parasitéare Erkrankungen

53,30 [28,3137,4 vs. 25,40 [16,335,9 (Median
[95 %-KI] )

Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 1,11 [1,004; 1,218] p= 0,0422

Bei einer frithen
NusinerserGabetraten
moderatdJEs der
SOClInfektionen und
parasitare Erkrankungera.
28 Wochenfriher auf.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal geringfiigig

Anzahl der Patienten mit
schweren UES, die bei
mindestens 56 der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach SOQ Erkrankungen

der Atemwege, des
Brustraums und

Mediastinums

78 vs. 6(0(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spatbusinerserGabe
RR:0,78 [0,610; 0,985] g 0,0370

Signifikant weniger Patienten
bei einer friihen
NusinerserGabeerleiden
schwereJEs der
SOCErkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmalf3 gering

Zeit bis zu schweren UEs, die
bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm|
auftraten nach

SOCi Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

13,90 [8,6 18,1 vs. 36,00 [20,3121,1 (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,88 [0,806; 0,967] g 0,0070

Bei einer frithen
NusinerserGabedauerte es
ca. 22Wochenlénger bis zum
Auftreten von schweren UEs
der SOCErkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Zusatznutzender frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Sicherheit: UEs gemaf Schwe

regrad nach PT

Anzahl der Patienten mit milde
UEs, die bei mindesteri® %
der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi1 Atemstorung

17 vs. 5(% Patienten)
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,29 [0,090; 0,932] # 0,0376

Signifikant weniger Patienten
bei einer frithen
NusinerserGabeerleideneine
milde Atemstorung.

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal geringfugig

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Fruhe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mitiilden
UEs, die bei mindesteri® %
der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Rhinitis

17 vs. 4% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR: 0,22 [0,059; 0,795]  0,0212

Signifikant weniger Patienten
bei einer friihen
NusinerserGabeerleiden eing
milde Rhinitis.

Zusatznutzen der fritlhen
Behandlung, Ausmalf betrachtlich

Zeit bis zu milden UESs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Diarrhoe

212,30 [74,0NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,82 [0,699; 0,960] i 0,0135

Die mediane Zeitvurde in der
Gruppe miteiner friihen
NusinerserGabenochnicht
erreicht. Es zeigt sich eine
signifikant langere Zeit bis
zum Auftreteneiner milden
Diarrhoebei einer frithen
NusinersefGabe

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal’ geringfugig

Zeit bis zu milden UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Atemstdrung

NA [175,0, NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,72 [0,561; 0,924] g 0,0098

Die mediane Zeitvurde in
beiden Gruppenochnicht
erreicht. Es zeigt sich eine
signifikant langere Zeit bis
zum Auftreteneiner milden
Atemstérungoei einer friihen
NusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf geringfugig

Zeit bis zu milden &s, die bei

mindestend.0 % der Patienten

in einem Studienarm auftraten
nach PTi Rhinitis

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,68 [0,521; 0,898] i 0,0062

Die mediane Zeivurde in
beiden Gruppenochnicht
erreicht. Es zeigt sich eine
signifikant langere Zeit bis
zum Auftreteneiner milden
Rhinitis bei einer friihen

NusinerserGabe

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal3 gering

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Fruhe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Dyspnoe

15 vs. 2(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR:0,17 [0,036; 0,799] p 0,0250

Signifikantweniger Patienten
bei einer friilhen
NusinerserGabeerleideneine
moderate Dyspnoe.

Zusatznutzen der fritlhen
Behandlung, Ausmalf betrachtlich

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestend 0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Pneumonie

15 vs. 33% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners@abe
RR:2,28 [1,023; 5,074] g 0,0439

Signifikant mehr Patientelei
einer friherNusinerserGabe
erleideneine moderate
Pneumonie.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, AusmalR geringfugig

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Skoliose

2 vs. 19(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:7,59 [1,039; 55,493] p 0,0458

Signifikant mehr Patigtenbei
einer friherNusinerserGabe
erleideneine moderate
Skoliose.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmalf geringfuigig

Zeit bis zu moderaten UEs, die
bei mindesten40 % der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach PT Dyspnoe

NA [195,7. NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,64 [0,465; 0,888] g 0,0074

Die mediane Zeiwurde in
beiden Gruppenochnicht
erreicht. Es zeigte siakine
signifikant langere Zeit bis
zum Auftreteneiner
moderaten Dyspndeei einer
frlhenNusinerserGabe

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmalf3 gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren UES
die bei mineéstensl0 % der
Patienten in einem Studienarm

auftraten nach PT Dyspnoe

17 vs. 5% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,29 [0,090; 0,932] g 0,0376

Signifikant weniger Patienten
bei einer frithen
NusinerserGabeerleideneine
moderate oder schwere
Dyspnoe.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf geringfugig

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Fruhe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren UES
die bei mindestens0 % der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach

PTi7 Atemwegsinfektion

2 vs. 19(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR:7,59 [1,039; 55,493] g 0,0458

Signifikant mehr Patientelei
einer friherNusinerserGabe
erleideneinemoderate oder

schwere Atemwegsinfektion.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf geringfugig

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UES, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Retention von
Bronchialsekret

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,78 [0,620; 0,984] g 0,0362

Die mediane Zeitvurde in
beiden Gruppenochnicht
erreicht. Es zeigte sich eine
signifikant langere Zeit bis
zum Auftreteneiner
moderaten oder schweren
Retention von Bronchiadgkret
bei einer frithen
NusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf geringfugig

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Dyspnoe

NA [195,7. NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,73 [0,568; 0,933]  0,0121

Die mediane Zeivurde in
beiden Gruppenochnicht
erreicht. Es zeigte sich eine
signifikant langere Zeit bis
zum Auftreteneiner
moderaten oder schweren
Dyspnoebei einer friihen
NusinerserGabe

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal’ geringfugig

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Fruhe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu moderan oder
schweren UEs, die bei
mindestend.0 % der Patienten
in einem Studienarm auftraten
nach PTi Respiratorische
Insuffizienz

159,10 [15,7NA] vs. NA[NA; NA]

(Median[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners@abe
HR: 0,87 [0,7720,985] p=0,0272

Das mediane Uberleben wur(
in derGruppe mit einer frihen
NusinerserGabenoch nicht
erreicht. Es zeigte sigedoch
eine signifikantlangere Zeit
bis zum Auftreten einer
moderate oder schwene
respiratorische Insuffizienz
bei einer frinen
NusinersefGabe

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal geringfugig

Anzahl der Patienten mit
schweren UEs, die bei
mindestens 56 der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Retention von
Bronchialsekret

12 vs. 1(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR:0,10 [0,012; 0,838] g 0,0337

Signifikant weniger Patienten
bei einer friihen
NusinerserGabeerleideneine
schwere Retention von
Bronchialsekret

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmalf betrachtlich

Anzahl der Patienten mit
schweren UEs, die bei
mindestens 56 der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Respiratorische
Insuffizienz

39 vs. 22% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,57 [0,326; 0,996] p 0,0483

Signifikant weniger Patienten
bei einer friihen
NusinersefGabeerleideneine
schwere respiratorische
Insuffizienz

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmalf3 gering

Anzahl der Patienten mit
schweren UEs, die bei
mindestens 56 derPatienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Virale Infektion der

oberen Atemwege

12 vs. 2(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR: 0,20 [0,041; 0,999]  0,0499

Signifikant weniger Patienten
bei einer frithen
NusinerserGabeerleideneine
schwerevirale Infektion der
oberen Atemwege

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal gering

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-ENDEAR Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension e . _ Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.

Fruhe NusinersenGabe (N = 65)
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Die mediane Zeitvurde in der
Gruppe miteiner friihen
NusinerserGabenoch nicht
erreicht. Es zeigte sigedoch
eine signifikantlangere Zeit | Zusatznutzen der frihen
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe | bis zum Auftreten einer Behandlung, AusmaR gering
HR: 0,84 [0,721; 0,975] g 0,0222 schwere, akuten
respiratorische Insuffizienz
beieiner frihen
NusinerserGabe

Die median&Zeit wurde in
beiden Gruppen noch nicht
NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI]) | erreicht. Es zeigte sigedoch
eine signifikantlangere Zeit | Zusatznutzen der friilhen

bis zum Auftreten einer Behandlung, Ausmal gering
schwera Retention von
Bronchialsekrebei einer
frihenNusinerserGabe

Zeit bis zu schweren UEs, die | NA [40,1; NA] vs.NA [NA; NA] (Median
bei mindestens % der [95 %-KI])

Patienten in einem Studienarm
auftraten nach PT Akute
respiratorische Insuffizienz

Zeit bis zu schweren UEdje
bei mindestens % der
Patienten in einem Studienarm Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe

auftraten nach PT Retention HR: 0,61 [0,397; 0,940] g 0,0249
von Bronchialsekret

Die mediane Zeitvurde in

Zeit bis zu schweren UEs, die ] ] . beiden Gruppen noch nicht

bei mindestens % der NA (E18’1’ NAJ vs. NA[NA; NA] (Median erreicht. Es zeigte sigedoch

Patienten in einem Studienarm [95 %-K1]) eine signifikantlangere Zeit | Zusatznutzen der frihen
auftraten nach Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe | bis zum Auftreten einer Behandlung, AusmafR gering
PT1 Respiratorische HR: 0,85 [0,741; 0,973] p 0,0183 schwera respiratorische

Insuffizienz Insuffizienzbei eing friihen

NusinerserGabe
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SHINE-ENDEAR Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension e . _ Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.

Fruhe NusinersenGabe (N = 65)
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Die mediane Zeivurde in
Zeit bis zu schweren UEs, die beiden Gruppen noch nicht
bei mindestens % der NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI]) | erreicht. Es zeigte siatine
Patienten in einem Studlenarm Frilhe NusinerseiGabe vs. spatiusinerserGabe 5|gn|f|kantlangere Zeit bis Zusatznutzen der frihen _
auftraten nach PT Virale zum Auftreten eineschwer@ | Behandlung, Ausmald gering
Infektion der oberen HR: 0,69 [0,496; 0,959] p 0,0270 viralen Infektion der oberen

Atemwege Atemwegebei einer friihen
NusinerserGabe

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb derfR@$e der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschlieBend an der
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEARitSRlakemtbasieren auf der ersten Dosieru
in der Studie SHINE. In der SHINEtudie wurden 2#&atienten (spate Nusiners@abe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.

BSC= BestSupportiveCare HR = Hazard Ratio|TT = Intentiontto-treat,K| = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der [THopulation NA = not
available PT= Preferred TermRCT = Randomized Controlled TriaRR = Relatives RisikoSOC= System Organ ClastE = unerwiinschtes Ereignis
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UEs gemal} Schweregrad

Schwere UEs tratdoei einer frihemusinerserGabesignifikant um ca. 13NVochen spater auf.
(p = 0,0383).Es besteht einhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzeritr die friihe
NusinerserGabe

UEs gemal} Schweregrad nach SOC

Fur die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewetmgte sich eine
signifikante Verlangerung der Dauer bis zum Auftratelder UEs(p = 0,0307)(Tabelle4-8).

Die mit der Grunderkrankung einhergehenden und erwartbarennUBszug auf moderate
Infektionen und parasitdre Erkrankungeaigten bei einer frihenNusinerserGabe ein
signifikanterhéhtedbzw. friheresAufkommen(Tabelle4-8). Die TTE-Analysen zeigten kein
signifikant hoéheres Risikdinsichtlich des Auftretensyon Pneumonien oder Skoliosen
(Anhang 4G). Bezieht man demnach die Beobachtungszeit mit ein, zeigte sich kein
nachteiliger Effekt.Im Gegensatz hierzu zeigtesich im Rahmen der SHINEEHERISH
signifikant weniger Patienten mit UEs der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen (siehe
Abschnitt4.1.3.

Fur dieSOCder Erkrankungenat Atemwege, des Brustraums und Mediastinwaisbei einer
frihenNusinerserGabedie Zeit bis zum Auftreteschwerer UEsignifikantum 22Wochen
verlangert (p = 0,0070) zudem zeigtensignifikant weniger Patientenwelche frih mit
Nusinersen behandelt wden ein UE dieser SO = 0,0370) Es wird einAnhaltspunkt auf
einen geringenZusatznutzeneiner frihen NusinersenGabe abgeleitet.

Dies zeigt, dass eine frihe Nusinerddrerapie von Vorteil ist, aber auch bei spater
behandelten Patienten tratgignifikant weniger Infektionen und parasitare Erkrankungen auf

UEs gemal Schweregrad nach PT

Wie bereits zuvor erwdhnt trateoei einer frihenNusinerserGabe vermehrt moderate
Pneumonie(p = 0,0439) moderate Skoliose (p = 0,0458) oder moderate bzw. $uwvere
Atemwegsinfektioen(p = 0,0458)auf (Tabelle4-8). Es zeigte sich jedoch beer Betrachtung
der Ereignisse in Bezug adie Anzahl und die Zeit bis zmilden Atemstérungn (p=0,0376
bzw. p=0,0098) der Zeit bis zteing milden Diarrhoe(p = 0,0135) der Anzahl und Zeit bis
zu moderate oder schwene Dyspno@ (p=0,0376 bzw.p=0,0121) der Zeit bis zu einer
moderate oder schwene Retention von Bronchialsekrép = 0,0362)sowie der Zeit bis zu
einermoderata oder schwene respiratorische Insuffizienz (p = 0,0272)signifikant positive
Effekte zugunsteriner friherNusinesenGabe Tabelle4-8).

Bei einer frihen NusinerserGabe litten signifikant weniger Patienten an schwerer
respiratorischer Insuffizienz 0,0483) undschweren viralen Infektionen der oberen
Atemwege (p=0,0499), zudem war die Zeit bis zum Auftreten bei einer frihen
NusinerserGabesignifikant verlangert bei ilder Rhinitis (p=0,0062), moderater Dyspnoe
(p=0,0074) schwerer respiratorischer Insuiénz bzw. akuter respiratorischer Insuffizienz
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(p=0,0183 bzw. p= 0,0222) schweren viralen Infektionen der oberen Atemwege @0270)
und schwerer Retention von Bronchialsekret=(P,0249)(Tabelle4-8). Es wird jeweils ein
Anhaltspunkt auf einen geringenZusatznutzeneiner frihen NusinersenGabeabgeleitet.

Beider Anzahl der Patienten nmitilder Rhinitis(p = 0,0212) moderater Dyspnog = 0,0250)
und schwerer Retention von Bronchialsek(pt= 0,0337) zeigte sich durch eindrihe
NusinerserGabeim Vergleich zu einerspéatenNusinerserGabe ein signifikanter Vorteil
(Tabelle4-8). Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal’ zeigen eikm@raltspunkt auf einen
betrachtlichen Zusatznutzeneiner frihen NusinerserGabe

Bei spater behandelten Patienten traten signifikant weniger Skoliosen, Pneumonien und
Atemwegsinfektionen auf. Zudem zeigte sich, dass Atemstérungen und Rhinitis anfanglich
wahrend der RCPhase stark zunahmen, im Verlauf der SHiSlHdie aber eine
Stabilisierung eintritt und spater mit Nusinerdmhandelte Patienten einen parallelen \(érla

zu frher mit Nusinersebhehandelten Patienten erfahren
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Tabelle4-9: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der&tiNiE-ENDEART Sicherheit (Therapieabbrieh

SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N =41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=24) vs.
Friihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: Nebenwirkungeni

Therapieabbriiche

Anzahl der Patienten mit UEg
die zu einem Therapieabbrug
fuhren

46 vs. 2% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,48[0,284; 0,810] p= 0,0060

Signifikant weniger Patienten
brachen die Therapie bei eine
frihenNusinerserGabe
aufgrund eines UEsh

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Zeit bis zum UE, das zu einel
Therapieabbruch fihrt

NA [23,0; NA] vs.NA [NA; NA] (Median

[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR:0,84[0,737; 0,955p = 0,0079

Die mediane Zeit wurde in
beiden Gruppen noch nicht
erreicht. Es zeigte sich eine
signifikant langere Zeit bis zun
Auftreten eine
Therapeabbruchs aufgrund
eines UE%ei einer frihen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal3: gerindugig

L Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb derfR@$e der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschlieBend an der
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEARIitSlatethasieren auf der ersten Dosieru
in der Studie SHINE. In der SHINEBtudie wurden 24#atienten (spate Nusiners&abe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.

BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio, ITT Intentiontto-treat, Kl = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der [THopulation, NA= not
available, RCT= Randomized Controlled Trial, RRRelatives RisikolJUE = unerwiinschtes Ereignis
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Therapieabbriiche aufgrund von UEs

Patienten welche frih mit Nusinersen behandelt wurdesmfuhren eine weitgehende
Vermeidung von Therapieabbrichen aufgrund von UEs im Vergleidpaier behandelten
PatientenDas Risiko fur einen Therapieabbruch aufgrund ®id&sbei Patienten mit einer
frihen NusinerserGabewar um 524 geringer aldei spater mitNusinersenbehandelten
Patienten. Insgesamt wurde bei%2ler Patientemit einer friherNusinerserGabe und 466

der Patientermit einer spateremusinerserGabeein Therapieabbruch aufgrund eines UEs
beobachtet (g 0,0060). Es wird demnach einAnhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzeneiner frihen NusinersenGabeabgeleitetDer Grof3teil der Therapieabbriiche
findet wahrend der RGPhase stattAbbildung4-48).
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Tabelle4-10: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse derStiNiEENDEAR T Sicherheit (schwerwiegende

unerwunschte Ereignisse)

SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Frihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschétzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs nach PT

Anzahl der Patienten m8UEs,
die bei mindestens % der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach PT Retention
von Bronchialsekret

12 vs. 2(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR:0,20 [0,041; 0,999] g 0,0499

Signifikant weniger Patienten
erleidenbei einer friihen
NusinerserGabeeine
schwerwiegend&etention von
Bronchialsekret

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Anzahl der Patienten mit SUES
die bei mindestens % der
Patienten in einem Studienarm
auftraten nach PT Pneumonie

24 vs. 46% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
RR: 1,87 [1,039; 3,375) = 0,0368

Signifikant mehr Patienten
erleidenbei einer friihen
NusinerserGabeerleiden eine
schwerwiegende Pneumonie.

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal geringerer

Zeit bis zuSUEs, die bei
mindestens 5o der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Akute
respiratorische Insuffizienz

195,70 [40,1NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,87[0,754; 0,998] p= 0,0466

Die mediane Zeivurde inder
Gruppe miteiner friihen
NusinerserGabenochnicht
erreicht. Es zeigtsichjedoch
eine signifikantlangere Zeit bis
zum Auftreten einer
schwerwiegendeakuten
respiratorische Insuffizienzbei
einer frihemNusinerserGabe

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmalf gering
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SHINE-ENDEAR
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.
Frihe NusinersenGabe (N = 65)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu SUES, die bei
mindestens 56 der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Retention von
Bronchialsekret

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,69 [0,495; 0,958] g 0,0267

Die mediane Zeit wurde in
beiden Gruppen noch nicht
erreicht. Es zeigte sich jedoch
eine signifikant Iangere Zeit bis
zum Auftreten einer
schwerwiegendeRetention von
Bronchialsekret bei einer friihe
NusinerserGabe

Zusatznutzen der fritlhen
Behandlung, Ausmalf3 gering

Zeit bis zu SUES, die bei
mindestens 86 der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Sauerstoffsattigung
erniedrigt

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,73 [0,546; 0,971] p 0,0307

Die mediane Zeit wurde in
beiden Gruppen noch nicht
erreicht. Es zeigte sich jedoch
eine signifikant Iangere Zeit bis
zumAuftreten einer
schwerwiegenden erniedrigten
Sauerstoffsattigunbei einer
frihenNusinerserGabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal gering

Zeit bis zu SUEs, die bei
mindestens 56 der Patienten in
einem Studienarm auftraten
nach PTi Respiratorische
Insuffizienz

159,10 [15,7NA] vs. NA[NA; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,88 [0,781; 0,994] p 0,0403

Die mediane Zeit wurde in der
Gruppe mit einer frithen
NusinerserGabenoch nicht
erreicht.Es zeigte sich jedoch
eine signifikant langere Zeit bis
zum Auftreten einer
schwerwiegenden
respiratorischen Ingfizienz bei
einer friherNusinerserGabe

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal3 gering
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SHINE-ENDEAR Index: BSC (N=41) vs. Nusinersen (N- 81) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Dimension e . _ Zusatznutzens/Schadens
Endpunkt SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 24) vs.

Frihe NusinersenGabe (N = 65)
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe
Effektschéatzer [95 %-KI] p-Wert

Die mediane Zeit wurde in
beiden Gruppen noch nicht
Zeit bis zu SUEs, die bei ) . erreicht. Es zeigte sich jedoch
mindestens 86 derPatienten in NA [NA; NAT vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI]) eine signifikant lAngere Zeit bis
einem Studienarm auftraten | Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners@abe | zum Auftreten von

nach PTi Virale Infektion der | HR: 0,77 [0,593; 0,987] p 0,0395 schwerwiegenden viralen
oberen Atemwege Infektionen der oberen
Atemwege bei einer friihen
NusinerserGabe

Zusatznutzen der friihen
Behandung, Ausmalf’ gering

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb derfR@$e der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschlieBend an der
Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Barisi@e ENDEAR, Sicherheitsdatbasieren auf der ersten Dosieru
in der Studie SHINE. In der SHINEtudie wurden 2#&atienten (spate Nusiners@abe) und 6%atienten (friihe Nusinersé&abe) analysiert.

BSC= BestSupportiveCare HR = Hazard Ratio|TT = Intentiontto-treat,KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der [THopulation NA = not
available PT= Preferred TermRCT = Randomized Controlled TriaRR = Relatives RisikoSUE= schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis
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SUEs nach PT

Pneumonien traten auch in der Kategorie schwerwiegen@iner friherNusinerserGabe
vermehrt auf(p = 0,0368 Tabelle4-10). Es ergibt sich eirgeringere Zusatznutzen fir die
frihe NusinerseiGabe. In keinem Fall fuhrte bei einer frihen Nusinergmbe eine
schwerwiegend®neumonigedochzum Tod oder zu einem Therapieabbrucidiglich bei
einem Patienten unter spater NusinerGae erfolgte ein Therapieabbruch aufgrund einer
PneumonieWeiterhinliegt, wie auch schon in der REHhaseeine bedeutsame Vermeidung
einer schwerwiegenderRetentionvon Bronchialsekret(p = 0,0499) unter Nusinerserbei
langfristiger Anwendundfriihe NusinerserGabg vor. Zudem dauegtes langeibis zu einer
schwerwiegendenRetention von Bronchialsekret(p =0,0267) einer schwerwiegenden
respiratorischen Insuffizienz bzwakuten respiratorischen InsuffizienZp = 0,0403 bzw.

p =0,0466) einer schwerwiegenden erniedrigten Sauerstoffsattigprgd,0307)und einer
schwerwiegenden viralen Infektion der oberen Atemwgge 0,0395) (Tabelle4-10). Es
besteht ei\nhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzeneiner frihen NusinerserGabe

Sensitivitatsanalysen
Es waren a priori keine Sensitivitdtsanalysen spezifiziert.
Subgruppenanalysen

Aufgrund des einarmigen Studiendesigmgl der Verzerrung durch die Strukturungleichheit
der Therapieame werden Subgruppenanalysen erst mit Erreichen des finalen Datenschnitts
2023 als aussagekréaftig betrachtet! daher innerhalb dies®&lodulteils nicht vorgelegt
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Schlussfolgerungen am Zusatznutzenund zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen anhand der Stdie SHINE-ENDEAR

Der Zusatznutzen von Nusinersen fur Patienten mit infantiler SMA wird durch die vorliegenden
Daten der SHINEStudie bestatigt als wichtigster Vorteil ist hier die Vermeidung des Todes
nach dem Alter von 2 Jahren zu nennenzéigte sich fur die ITIPopulation eidangfristiger
Vorteil einer fruherNusinerserGabe im Vergleich zu einer spaten NusineiGabe Esliegen
signifikante Ergebnisse aus der Dimension Mortalitdt, Morbiditat und Sicherbgéniber
einer spateren Behandlung vdts zeigt sich weiterhin, dass auch eine spate Gabe von
Nusinersen mit einer starken Verbesserung der Motorik, gemessen anbadtN&s und

dem geringeren Auftreten von manchen UEs wie beispielsweise Pneumonien einhergeht

Tabelle4-11: Zusammenfassung und Gegenuberstellung der Vorteile und Nachteile einer
NusinerserGabe (RCTPhase, ENDEAR) unftiihen Nusinerseabe(SHINE-ENDEAR)

ENDEAR (RCT-Phase) SHINE-ENDEAR
Vorteile einer NusinersenGabe Vorteile einer friihen NusinersenGabe
Mortalitat Mortalit&t
1 Verlangerte Zeit bis zum Tod, 1 Verlangerte Zeit bis zum Tod,
1 Hohere Uberlebensrate, 1 Hohere Uberlebensrate,
Morbiditat: Beatmung Morbiditat: Beatmung
1 Verlangerte Zeit bis zum Tod oder zur 1 Verlangerte Zeit bis zum Tod oder zur
dauerhaften Beatmung, dauerhaften Beatmung,

1 Erhohte Anzahl delPatienten ohne Beatmun
(unabhangig von der Beatmungsdauer)

(Wochen)
Morbiditat: Motorik Morbiditat: Motorik
1 Erhdhte Anzahl an HINBResponder 1 Erhdhte Anzahl an HINResponder
(Subskala?), (Subskala?),
1 Verklrzte Zeit bis ziHINE-Responder 1 Verkirzte Zeit bis zu HINEResponder
(Subskala?), (Subskal&?),
1 GroRere Verbesserung des HHSiEores 1 GroRere Verbesserung des HHS$Eores
(Subskal&2) im Vergleich zu Baseline, (Subskal&2) im Vergleich zu Baseline,
1 Erhdhte Anzahl an CHOMNTEND- 1 Erhdhte Anzahl an CHOMNTEND-
Responder, Responder,
1 Verkirzte Zeit bis zu CHOP INTEND 1 Verkirzte Zeit s zu CHOP INTEND
Responder, Responder,
1 GroRere Verbesserung des CHOP INTENL| § GroRere Verbesserung des CHOP INTEND
Scores im Vergleich zu Baga, Scores im Vergleich zu Baseline,
Sicherheit Sicherheit
1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten einer 1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten eines
Retention von Bronchialsekret, schweren UEs,
i Geringere Anzahl der Patienten mit 1 Geringere Anzahl an Patienten mit schwerg

mindestens einem schweren UE und

L ; Erkrankungen der Atemwege, des Brustrau
verlangerte Zeit bis zum Auftreten eines g d

und Mediastinums und verlangerte Zeit bis
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ENDEAR (RCT-Phase)

SHINE-ENDEAR

schweren UEs,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit schwere
Erkrankungen der Atemwege, des Brustrau
und Mediastinums und verlangerte Zeit bis
zum Autreten von Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums,

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schweren UEs in Verbindung mit der
Untersuchung

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
moderater oder schwerer Retention von
Bronchialsekret,

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
moderater oder schwerer Dysphagie

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
moderater oder schwerer respiratorischer
Insuffizienz,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit schwere
Retention von Bronchialsekret und
verlangerte Zeibis zum Auftreten von
schwerer Retention von Bronchialsekret

1 Geringere Anzahl an Patienten mit schwere
respiratorischer Insuffizienz und verlangerte
Zeit bis zum Auftreten von schwerer
respiratorischer Insuffizienz

1 Geringere Anzahl an Patienten mithwerer
viraler Infektion der oberen Atemwege und
verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerer viraler Infektion der oberen
Atemwege

1 Geringere Rate an Therapieabbriichen und
verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
Therapieabbriichen

1 Geringere Anzahl an Banten mit
mindestens einem SUE

1 Geringere Anzahl an Patienten mit
schwerwiegender Retention von
Bronchialsekret und verlangerte Zeit bis zui
Auftreten von schwerwiegender Retention
von Bronchialsekret,

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerwiegendeviraler Infektion der oberen
Atemwege.

zum Auftreten von Erlankungen der
Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums,

Geringere Anzahl an Patienten mit milder
Rhinitis und verlangerte Zeit bis zur milden
Rhinitis,

Geringere Anzahl an Patienten mit moderal
Dyspnoe und verlangerte Zeit bis zum
Auftreten von moderatddyspnoe,

Geringere Anzahl an Patienten mit schwere
respiratorischer Insuffizienz und verléangerte
Zeit bis zum Auftreten von schwerer
respiratorischer Insuffizienz,

Geringere Anzahl an Patienten mit schwere
viraler Infektion der oberen Atemwege und
verldngerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerer viraler Infektion der oberen
Atemwege,

Geringere Anzahl an Patienten mit schwere
Retention von Bronchialsekret und
verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerer Retention von Bronchialsekret,

Verlangerte Zeit is zum Auftreten von
schwerer akuter respiratorischer Insuffizien

Geringere Anzahl an Patienten mit UEs, die
Zu einem Therapieabbruch fuhrten,

Geringere Anzahl an Patienten mit
schwerwiegender Retention von
Bronchialsekret und verlangerte Zeit bis zu
Auftreten von schwerwiegender Retention
von Bronchialsekret,

Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerwiegender akuter respiratorischer
Insuffizienz,

Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerwiegender erniedrigter
Sauerstoffsattigung,

Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerwiegender respiratorischer
Insuffizienz,

Verldngerte Zeit bis zum Auftreten von
schwerwiegender viraler Infektion der oberé
Atemwege.
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ENDEAR (RCT-Phase) SHINE-ENDEAR
Nachteile einer NusinersefGabe Nachteile einer friithen NusinerserGabe
Sicherheit Sicherheit
1 Hohere Rate und verkiirzte Zeit bis zum 1 Ho6here Rate an schwerwiegenden
Auftreten moderater Infektionen und Pneumonien
parasitaren Erkrankungen

CHOP INTEND=Chi |l drenés Hospital of Philadel phia I
HINE = Hammersmith Functional Motor Scal€Expanded, SOE System Organ Class, SUE
schwerwiegendes unerwiinschtes EreigdEs= unerwiinschtes Ereignis

Patienten welche frih mit Nusinersen behandelt wurdemaren signifikant friher
HINE-Responder als spater mit Nusinersen behandelte Patientenkamden sich
entsprechend besser bewegen, die Muskulatur hat sich jedoch nicht gleich stark entwickelt,
wodurch Skoliosen entstehen kdnnBre Vorteile in Bezug auf die Verbesserung motorischer
Fahigkeiten und einem gleichzeitig geringen Auftreten unerwinschter Ereignisse (Nachteile)
setzte sich aber grundsatzlich auch in der SHRtiAse gegeniber der ENDEART-Phase

bei Patienten mit infantiler SMA fort. Im Vergleich zu der ENDERRT-Phase trien in der
SHINE-Phase lediglich schwerwiegende Pneumonien signifikant haufiger unter fraher
NusinerserGabe auf. Patienten mit infantiler SMA leiden an der schwersten Form der
Erkrankung und die Lebenserwartung liegt ohne Behandlung lediglichLlediehgahren[8-

10]. Die Patientenvarenzum aktuellen Datenschnitt 2019 im Mittel calahre alt (1503 age,

SD: 0,9Jahre/327,9Gage). Dese Uberlebemwiten steren weit (ber der natiirlichen
Lebenserwartung bei infantiler SMénd unterstreichen die Notwendigkeit der Nusinersen
Therapieunabhéngig ob diese friih oder spat gestartet wiidénfantile SMAgeht mit einer
Vielzahl an Komplikationen undnerwiinschten Ereignissemher. Es zeigten sich bei einer
frihen Nusinerseabemehr SkelettmuskulatyrBindegewebsund Knochenerkraningen,

mehr Erkrankungen des Nervensystems, mehr Ohrinfektionen, mehr Nasopharyngitis, mehr
moderate und schwerwiegende Pneumonien, mehr moderate Atemwegsinfektionen, mehr
(moderate) Skoliose und eine verkirzte Zeit bis zu moderaten UEs der SOC Infektidnen
parasitéare Erkrankungemwelche bereits wéhrend der R®hase erhoht wabDie TTE
Analysen zeigten jedoch kein signifikant hoheres Risiko hinsichtlich Addtreters von
Pneumonien oder SkolioseArthang 4G). Bezieht man demnach die Beobachtungszeit mit
ein, zeigte sich kein nachteiliger Effekt

Fur eine frihe NusinersenGabe ergibt sich neben dem Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen furNusinersen vs. BSCgdaher langfristigein Anhaltspunkt auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Patienten mit infantiler SMA. Damit zeigte sich eine
moderaté/erlangerung der Uberlebensdauadeine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungefbeieiner frihen NusinerseBabe gegeniiber einer spaten NusineGabe.
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4.1.2 Infantile SMA : CS3A-Studie

Methodik der CS3A-Studie

Innerhalb der CS3/tudie wurde die WirksamkeitSicherheit, Vertraglichkeitund
Pharmakokinetik vorNusinersen in verschiedenen Dasingen bei Patienten mit SMA
untersucht. Patienten mussten zum EinschilissKriterien infantiler SMA erflllen. Diese
umfasse n ei n Alter bei 219ggenpuhddaMoratpn (h8rage)sowie O
ein Alter bei rtTagrundnhMonatewRiTage)le n O

Die abgeschlossene PhdseStudie bestand aus einer-@jigen Screeningphase und einer
anschlieBenden 3®onatigen Behandlungeand 3monatiger-ollow-up-Phase. Die Dosis von
Nusinersen wurde an den Studientafjetb, 85, 253, 379, 505, 631, 757, 883, 1009, 1438,
1261 mittels Lumbalpunktion(LP) verabreicht. Did~ollow-up-Phase begnnnach der letzten
NusinerserGabeund daues bis Tag1352. Die gesate Studiendauer pro Studienteilnehmer
betrug ca. 3,dahre. Die Studie wurde an d#antren in den USA und einem Zentrum in
Kanada durchgefuhrt.

Die vorgelegte Analyse beinhaltet die Bewertung vo@tlenten. Fur jeden Patienten wurden
die patientenrglvanten Dimensionen Mortalitat, Morbiditat und Sicherheit erfasst.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Ein zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse von Nusinersen bei infantilen
SMA-Patienten der Studi€S3A in der Langzeéstudie SHINE erfolgt inTabelle4-12 bis
Tabelle4-16.

Patienten de€ES3A-Studie wurden im Mittel 2,3ahre (81Zage, SD0,4 Jahre/130,54 age)
innerhalb der SHINEStudie beobachtéiabelle4-81). Zuvor wurden sie im Mittel 2,3ahre
(924 Tage, SD1,3Jahre/45Tage) innerhalb der Studie CS3A beobachtd}. Dies ergibt
zusammerca. 4,7Jahre Beobachtungszeitraudie Patienten sind zum letzten verfugbaren
Studientag der SHINEStudie 5,9Jahre alt (2165,6Tage, SD0,4Jahre/14Zage) und
erhielten im Mittel 7,2D0sen Nusinersen (S2;42)(Tabelle4-82 und Tabelle4-83).

Nusinersen (SpinraZy Seite69von 662



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Mortalitat

Tabelle4-12: Zusammenfssung der patientenrelevanten Ergebnisse der SSttiNE-

CS3A 1 Mortalitat

Behandlungsgruppe
SHINE-CS3A X
Friihe NusinersenGabe

N1 20
Uberlebensrate

n (%) 20 (100)

Ja (%) 75

Nein (%) 25

Zeit bis zum Tod

50. Perzetil (Wochen)Median[95 %-KI]

NA [128,1; NA]

11In der SHINEStudie wurden 1Patienten analysiert.

Patienten in der ITPPopulation NA = not available

ITT = Intentionto-treat, KI= Konfidenzintervall, r= Anzahl Patienten in der Analyse,#NAnzahl der

Die natirliche Lebenserwartung von Patienten mit infantiler SMA betragtJahrg[8-10].
Bei der frihen Nusinerse@abe haben 7% der Patienten Uberlebigbelle4-12).

Morb iditat

Tabelle4-13: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der StliNie-

CS3A1 Morbiditat: Tod oder Beatmung

Behandungsgruppe
SHINE-CS3A :
Frihe NusinersenGabe
N? 20

Zeit bis zum Tod oder bi 46Swuoden BéamuegfTagirf>tl4eTage Bie a
der Abwesenheit eines akuten reversiblen Ereignisses oder Tracheotomie)

50. Perzetil (Wochen)Median[95 %-KI]

NA [27,6; NA]

11In der SHINEStudie wurden 1Patienten analysiert.

available

ITT = Intentionto-treat, KI= Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITFopulation NA = not

Die mediane Zeit bis zum Tod oder dauerhafter Beatmung vimactenicht erreicht 95 %-Ki

[27,6, NA]) (Tabelle4-13).
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Tabelle4-14: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der SN
CS3Ai1 Morbiditat: Motorik

Behandlungsgruppe

SHINE-CS3A :

Friihe NusinersenGabe
N? 20
HINE -Responder (Subskala?)
Zu Tag 1058
n (%) 14 (70)
Ja (%) 55
Nein (%) 45
Veranderung des HINE zu Baseline
Zu Tag 1058
n (%) 14 (70)
MW (SD) 9,50 (6,549)
CHOP INTEND -Responder
Zu Tag 1538
n (%) 12 (60)
Ja (%) 50
Nein (%) 50
Veranderung des CHOP INTEND zu Baseline
Zu Tag 1538
n (%) 12 (60)
MW (SD) 19,17 (12,953)
1 In der SHINEStudie wurden 1®atienten analysiert.
CHOPINTEND=Chi |l drensés Hospital of Phi IDsehse] phi a
HINE = Hammersmith Infant Neurological Examination, IETntentionto-treat, Kl= Konfidenzintervall,
n = Anzahl Patienten in der Analyse,“NAnzahl der Patienten in der ITRopulation, MW= Mittelwert,
SD = Standard Deviation

Zu Tag1058 haberb5 % derbefragtenPatienten mit friheNusinerserGabeeine Response
beim HINE (Subskala 2)fabelle4-14). Die durchschnittliche Veranderung beiNE-Scoe
(Subskala 2) zoTag 1058betrug 9,56,549)Punkte. Eine Response beim CHOP INTEND zu
Tag 1538 zeigten 506 der befragten Patientefu Baseline wiesen die Patienten einen CHOP
INTEND-Score von 29,43(SD:10,565) auf. Dieser verbessert sidu Tag1538 um

1917 (12,953)Punkte und spiegelt demnach die stetige Verbesserung unter Nusinersen
Therapie wider Im natirlichen Verlauf zeigeinfantile SMA Patientenausnahmslos eine
Verschlechterung des CHARTEND [12)].
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Sicheaheit

Tabelle4-15: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der SN
CS3AT Sicherheit Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse

Behandlungsgruppe
SHINE-CS3A gsgripp

Friihe NusinersenGabe
N1 20

Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse

Gesamtzahl an Ereignisst 74
Patientenjahre 80,62
Nicht adjustierte Rat¢ 0,92

Haufigkeit von Hospitalisierungen

Gesamtzahl akreignissen 115
Patientenjahre 80,62
Nicht adjustierte Rat¢ 1,43

1 In der SHINEStudie wurden 1®atienten analysiert.
ITT = Intentionto-treat, N= Anzahl der Patienten in der ITRopulation

Insgesamt wurden 7&Ethwerwiegenderespiratorische Ereignisse beobachtet, die nicht
adjustierte Rate lag bei 0,9Pabelle4-15). Patienten wurden insgesamt &l hospitalisiert,
die nicht adjustierte Rate lag bei 1,43.

Alle Patienten (1006) der SHINECS3A zeigten mindestendUE. Die haufigsten UEs gemalf3
SOC waren:Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ¥8% Infektionen und parasitéare
Erkrankungen (9%6) undalgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(90%), welche auch zu den haufigsten UEs der SHENNDEAR zahten.

Die haufigsten UE(unabhagig vom Schweregrad) nach PT waré&neber (85%), Infektionen
der oberen Atemwege (856) und Skoliosen (6&). Diese gehdren auch zu den haufigsten
UEs, welche beiden frih mit Nusinersen behandelten Patienten der SHENEEAR
auftraten Fieber trat unakingig davon in allen Studieuf und ist als unspezifisches Symptom
vielen Begleiterkrankungen zuzuordnen.

Nach Schweregrad zeigten sich bei allen Patienten mindestens ein mildes UE,%ei 80
mindestens ein moderates UE, bei%®0nindestens ein moderatedeo schwere UE und bei
65% mindestens ein schweres UBie haufigstenmilden UEs gemall SOGwaren:
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts ¥95 allgemeine ErkrankungermBeschwerden am
Verabreichungsort(90%) sowie Infektionen und parasitdre Erkrankungg85%). Die
haufigstenmoderaten UEsergaben sich in den SOG&krankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinung5 %), Infektionen und parasitare Erkrankungen %)0und
Skelettmuskulatur Bindegewebs und Knochenerkrankunger{55%). Die haufigsten
moderaten oder schweren UEs gemald S@dlen: Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinun{85 %), Infektionen und parasitare Erkrankungen ¥85und
Skelettmuskulatur Bindegewebs und Knochenerkrankunger{55%). Die haufigsten
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schweren UEs gemall SOC waren: Infektionen und parasitare Erkrankunge)(55
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastingbas%), sowie
Skelettmuskulatur Bindegewebsund Knochenerkrankungggbs %).

Die haufigsten milden UEs nlad®T waren: Fieber (8%), Infektion der oberen Atemwege
(60 %) und Gelenkkontraktur (586). Die haufigsten moderaten Ubsfassterinfektion der
oberen Atemwege (4%), Pneumonie (3%6) sowie Skoliose (300). Die haufigsten moderaten
oder schweren UEbetafen Pneumonie (456), Atemstérung (456) sowie Infektion der
oberen Atemwege (4%). Schwere Pneumonie, respiratorische Insuffizienz,sowie
Atemstorungraten bei 286, 20% und 15% der Patienten auf.

Insgesamt traten in der Gruppe SHHIIS3A ahnliche &s wie bei SHINE-ENDEAR-
Patienten auf.

Tabelle4-16: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der StliNie-
CS3AI1 Sicherheit: Therapieabbriiche

Behandlungsgruppe

SHINE-CS3A :

Friihe NusinersenGabe
N? 20
Anzahl der Patienten mit UEs, die zu einem Therapieabbruch fiihren
n (%) 20 (100)
Ja (%) 20
Nein (%) 80
1 In der SHINEStudie wurden 1®atienten analysiert.
ITT = Intentionto-treat, n= Anzahl Patienten in der Analyse,ZNAnzahl der Patienten in der
ITT-Population UE = unerwiinschtes Ereignis

Zwanzig Prozent der Patienten erlitten ein UE, welches zu einem Therapieabbruch flhrte
(Tabelle4-16). Ein Patient verstarb nach Abschluss der Indexphase noch bevor dieser im
Rahmen der SHIN#Eangzeitextension dosiert wurde, weshalb diek@mal nicht als
Therapieabbruch wéahrend der Studiesge gezahlt wird.

Die Anzahl der Patienten mit mindestenSUE betrug 8%346. Zu den haufigsten Sdgemar
SOC gehorterErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastif80f6) sowie
Infektionen und parasitare Erkrankungen ¥b

Zu den haufiggn SUE gemald PT gehorten: Atemstorung %5 akute respiratorische
Insuffizienz (35%) sowiePneumonie (3%6).

Auch bei den SUEs geméal} S@@Ger PTtraten bei den Patienten der SHHIS3A ahnliche
Ereignissan vergleichbarer Haufigkeit gegentiber SHHERIDEAR-Patienterauf.

Sensitivitatsanalysen

Es waren a priori keine Sensitivitdtsanalysen spezifiziert.
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Subgruppenanalysen

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns werden Subgruppenanalysen erst mit Erreichen des
finalen Datenschnitts 2023 als aussagekraftig betrachtet und daher innerhalb dieses Modulteils
nicht vorgelegt

Schlussfolgerungen zur CS3AStudie

Fur Patienten mit infantiler SMA betragt die nattrliche Lebenserwatadiglich 2 Jahre[8-

10]. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren¥%5ler Patientegrwelche frih mit Nusinersen
behandelt wurdennoch am Lebenlnnerhalb der Langzeitextensionsphase verstarb kein
weiterer PatientFir Tage mit Daten von mindestens 1@atienten gab es 3% HINE
(Subskal&2)-Responder Tag1058) und 50 CHOP INTENDResponder Tag1538).
Schwerwiegende respiratorische Ereignisse und Hospitalisierungen traten mit einer nicht
adjustierten Rate von 0,92 bzw. 1,43 auf. Zu den haufigeiEs nach SOC z&hlten
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes ¢85der Patienten), Infektionen und parasitare
Erkrankungen (9%6), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
(90 %) sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums. Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes und allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort waren vorwiegend mild oder moderat ausgepragt. Bei Infektionen und
parasitaren Erkrankungen und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums wurden audthwere UEs beobacht@&iese SOC stimmen mit den typischen
begleitenden Komplikationen einer infantilen SMA Uber8&ai 20% fihrte ein UE zu einem
Therapieabbruch, hierbei handelte es sich um TodedEieRatient verstarb nach Abschluss

der Indexphse noch bevor dieser im Rahmen der SHINBgzeitextension dosiert wurde,
weshalb dieser nicht als Therapieabbruch wahrend der Studienphase gezdkltDie
Ergebnisse deBHINE-CS3A werden unterstiitzend zur StuSidINE-ENDEAR dargestellt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzenbei infantiler SMA i ENDEAR und CS3A-Studie

In derZusammenfassunger Vor- und Nachteile einer frihen Nusinerséabebei infantiler
SMA zeigte sich, dad3atientepwelche friih mit Nusinersen behandelt wurdan78% in der
SHINE-ENDEAR undzu 75% in der SHINE-CS3A Uberlelten Die Patienten wareaum
aktuellen Datenschnitt 201t Mittel ca. 4Jahrealt (1503Tage,SD: 0,9 Jahre/327,96age
bzw. 6 Jahrealt (2165,6Tage, SD:0,4Jahrél42Tage. Diese Uberleberzitensteren weit
Uber dematurlichen Lebenserwarturagi infantiler SMAvon maximal 2 Jahren[8-10]. Die
meisten Tdesfalle(39 % unter BSC und 1% unter Nusinersen, ModdlA.1) der ENDEAR
Studie traten innerhalb der ersteM6nate (Tagl82) der Indexstudie auBechsTodesfélle
(8 %) traten wahrend der Stud8HINE auf.

Auch in der Veranderung zu Baseline des HI[SSHINE-ENDEAR (MW-Differenz (SD)):

7,41 (5,629)zu Tag818 SHINE-CS3A: 7,60 (5,974)zu Tag818 oder CHOP INTEND
[SHINE-ENDEAR (MW -Differenz (SD)) 18,17(10,258)zu Tag1298; SHINE-CS3A: 16,69
(13,462)zu Tag 129§ zeigen sichnur geringflgigeJnterschede zwischen deBtudien Aber

auch spater mit Nusinersen behandelte Patienten zeigten eine starke Verbesserung der Motorik,
gemessen anhand des HH2Enach Einschluss in die SHIN&udie Abbildung 4-11). Im
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nattrlichen Verlauf zeigeRatienten mit infantiler SMAausnahmslos eine Verschlechterung
des CHOPINTEND [12]. Diese Ergebnisse bestatigen insgesamt den erheblichen
Zusatznutzen von Nusinersen fur Patiemteninfantiler SMA

Sowohlin der SHINEENDEAR als auch in déBHINE-CS3A erlitt ein &hnlicher Prozentsatz
der Patienten UEs, welche in ihrem Schweregrad als auch der SOC verglerendar In
beiden Studie brachen etwa 2% der Patienten die Thera@afgrund eines UEs ab.

Auch mit der unterstiitzenden Betrachtung der CS3A ergibt sich, aegiimm dem Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen fir Nusinersen vs. B&Cegine frihe NusinerseGabe
langfristig ein Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzen einer frihen
NusinersenGabe fir Patienten mit infantiler SMA. Damit zeigte sich eine moderate
Verlangerung der Uberlebensdauer und eine relevante Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungeriner frihen NusinerseBabegegeniber einer spaten NusinerSabe.
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4.1.3 SMA mit spaterem Krankheitsbeginn: SHINE-CHERISH-Studie (ITT)

Die vorgelegte Analyse zeigllie Ergebnissevon 42 Patienten aus der BSGruppe und
83 Patienten aus der Nusinersénuppe der CHERIStstudie undderen Fortentwicklung
innerhalb der SHINE-Studie Detaillierte Angaben zu CHERISHatienten aus der
randomisierten Phagimden sich inModul 4 A.2.

Neben der Darstellung der Langzeitsicherheit von Nusinersen kann dadurciled@aienten
mit Nusinersenbehandelt werderein sinnvoller Vergleich durchgefihrt werden, déen
Zusatznutzen von Nusinersemterstreicht Es werden Daten vorgelegt, die den Vergleich
zwischenfrihzeitiger und spéter Therapie zeigen.vi&sden die Ergebnisse fume frihe
NusinerserGabe (Nusinersen in der R&hase und der SHINEtudie) und eine spate
NusinerserGabe (BSGPatienten der RGPhase, die erst in der SHINEudie Nusinersen
erhalten) vergleichend dargestellt.

Die statistisch signifikanteErgebnisse e Studie SHINECHERISH werden im Folgenden
beschriebenAlle weiteren Ergebnisse sind in Abschnit3.2 beschrieben und tabellarisch
dargestellt.

Ergebnisse mm medizinischen Nutzenund medizinischen Zusatznutzen

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse Gber den gdsaohi@rhtungszeitraum
einschlie3lich RCT und SHINPhase der CHERISRatienten golgt in Tabelle4-17 bis
Tabelle4-22.

Patienten unter friher Nusiners@abe wurden im Mittel 2,8ahre (1026,Tage, SD:
0,4Jahre/130,8Fage) innerhalb der SHINEGtudie beobachteT abelle4-85). Zuvor wurden

sie im Mittel 440,6Tage (SD30,02) innerhalb der RCPhase der Studie CHERISH
beobachtet [15]. Dies ergibt zusammen ca. 4#@hre Beobachtungszeitraum unter
durchgéngiger Nusinersépabe. Die Patienten sind zum letzten verfigbaren Studientag
innerhalb der SHINEStudie 8,3)Jahre alt (3026,Tage, SD1,6Jahe/601,53Tage) und
erhielten insgesamt im Mittel 9[Bosen Nusinersen (S2;14) (Tabelle 4-86 und Tabelle
4-87).

Patienten unter spater Nusinersgeabe wurderebenfallsim Mittel 2,9 Jahre (1048,9age,
SD:0,2Jahre/91,08age) innerhalb der SHINEtudie beobachte{Tabelle4-85). Zuvor
wurden sie im Mittel 443,9age (SD24,01) innerhalb der RCPhase der Studie CHERISH
beobachtet. Dies ergibusammera. 4,1Jahre Beobachtungszeitraum. Die Patienten sind zum
letzten verfugbaren Studientag der SHHSRidie 7,9ahre alt (2899,2Tage,

SD: 1,6Jahre/570rage)und erhielten insgesamt im Mittel IBsen Nusinersen (SD;65)
(Tabelle4-86 und Tabelle4-87).

Mor talitat

Zwei Patienten verstarben wahrend der SHiSlHdie (jeweils ein Patient aus friuher
NusinerserGabe und spater Nusiners&abe).
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Morbiditat

Motorische Fahigkeiterund Funktionen

Tabelle4-17: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der SINE-CHERISHT Morbiditat: motorischerrahigkeiten

SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N =42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: SpateNusinerserGabe (N = 42) vs.Frihe

NusinersenGabe (N = 83)*
Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-Kl1] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies
des
Zusatznutzens/Schadens

Morbiditat: Motorik

Anzahl der HFMSE-Responder

ZuTag930

41 (98) vs. 83 (99 (%)

38 vs. 61(% Patienten)

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 1,59 [1,045; 2,431] » 0,0305

ZuTag1410

34 (81) vs. 61 (73n (%0)]?

31vs.42% (% Patienten)

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:1,35 [0,802; 2,259] g 0,2605

Bis Tag 930 zeigte sich eine
klinisch relevante Verbesserung
des HFMSEbei einer frithen
NusinerserGabe Danach ist der
Effekt immer noch vorhanden,
aber nicht mehr signifikant.

Endpunktkategorie:
schwerwiegendéschwere
Symptome /
Folgekomplikationen
1<KI,01,11
Zusatznutzen der frihen

Behandlung, Ausmal:
gering

Zeit bis zum HFMSE-Responder

82,30 [26,1182,9 vs. 24,10 [23,938,7] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR:1,19 [1,02; 1,3®] p = 0,0003

FriheNusinerserbehandelte
Patienten erreichten ca. ¥8ochen
schnellereine Response im
HFMSE alsspéat Nusinersen
behandelte PatienteDer
Unterschied war statistisch
signifikant.

Endpunktkategorie:
schwerwiegendéschwere
Symptome /
Folgekomplikationen
1<Kl 01,11
Zusatznutzen der frihen

Behandlung, Ausmaf
gering
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: SpateNusinersenGabe (N = 42) vs.Frihe

NusinersenGabe (N = 83)*
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-KlI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies
des
Zusatznutzens/Schadens

Veranderung des HFMSE-Scores
zu Baseline

ZuTag930

41 (98) vs. 83 (99 (%)

1,20 (6,177) vs. 3,58 (6,47BY\W -Differenz (SD)]
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 3,35 [1,413; 5,289] g 0,0008

He d gg& 6,37 [0,006; 0,748]

ZuTagl1410

34(81) vs. 61 (73]n (%)]?

1,41 (7,382) vs. 4,18 (8,13pW -Differenz (SD)]
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 4,13 [1,451; 6,803] p 0,0029

He d gogeG36 [0,074; 0,771]

Signifikante Verbesserurdes
HFMSE-Scores bei einer frithen
NusinerserGabe

Endpunktkategorie:
schwerwiegendéschwere
Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
nicht quantifizierbar

Zu Tagl410
Kein Zusatznutzen belegbal
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: SpateNusinersenGabe (N = 42) vs.Frihe
NusinersenGabe (N = 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies
des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit neuem
motorischenMeilenstein geman
WHO

ZuTag1410

34 (81) vs. 61 (73n (%)]?

5 vs.21 (% Patienten)

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:4,50 [1,095; 18,490] g 0,0370

Signifikant mehr Patientelei
einer frihen NusinerseBabe
erreichen neue motorische
Meilensteine gemafls WHO

Endpunktkategorie:
schwerwiegendéschwere
Symptome /
Folgekomplikationen
1<Kl 01,11
Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf
gering

Haufigkeit neuer motorischer
Meilensteine pro Patient geman
WHO

ZuTagl1410

-0,18(0,521) vs. 042 (0,926) [MW -Differenz (SD)]
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
He d goe78[0,297, 1,165

Klinisch relevant mehr neue
motorische Meilensteine pro
Patient nacii410Tagen
NusinerserGabe

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegnde hicht
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Irrelevanzschwelle 0,2

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmalf3
gering
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: SpateNusinersenGabe (N = 42) vs.Frihe
NusinersenGabe (N = 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies
des
Zusatznutzens/Schadens

Verénderung des RULM-Scores
zu Baseline

Zu Tag450

39 (93) vs. 76 (90)n (%0)]?

1,23 (3,272) vs. 4,26 (4,6 7\W -Differenz (SD)]
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 3,58 [2,266; 4,890] g 0,0001

He d goeG7a [0,310; 1,105]

ZuTag1410

35 (83) vs. 61 (73)n (%)]?

4,74 (4,514) vs. 6,61 (5,26IW -Differenz (SD)]
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 2,84 [1,295; 4,378] p 0,0004

He d goeGs33 [0,050; 0,788]

Bis Tag450zeigte sich eine
klinisch relevante Verbesserung i
RULM beieiner frihen
NusinerserGabe Bis Tag 1410
zeigte sich weiterhin eine
langfristig signifikante
Verbesserunges RULMbei

friher NusinerserGabe

Zu Tag450:

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Irrelevanzschwelle 9,2

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:
gering

Zu Tag1410
Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
nicht quantifizierbar

dargestellten Zeitpunkt.

auCer hal b

des

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entsciicbtian, der SHINEStudie(CS11) teilzunehmen

2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestBatieifien pro Behandlungsarm Werte vorliegen. geben sind die Anzahl der
Patienten in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT, der prozentuale Anteil der Responder bezieht sich aufatigriPatibalb der Analyse zum

3 Die Anzahl der Patienten mit Bewertung nimmt aisfgrund der worstaseimputation kommt es zu einem Riickgang der Responder.
4LiegtdasKlfirdasHe d ggevsod | st 2 ndi g

BSC= Best Supportive Caré]FMSE = Hamnersmith Functional Motor ScaleExpanded|TT = Intentionto-treat,KI = Konfidenzintervall LS = least squares,
MD = Mittelwertdifferenz, MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der ITTmAnzahl der Patienten mit Ereignis, RRRelativesRisiko, RULM = Revised
Upper Limb Module, SB= Standard Deviation, WH® World Health Organization

Il rrelevanzbereichs

[T0,2;: O,
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Der validierte HFMSE erlaulatie Beurteilung der motorischen Funktionddes motorischen
Fortschritts bei Patienten mit spéaterem Slrankheitsbeginn [16; 17]. Eine
Verbesserungon O3 Punkte im Vergleich zu Baseline ist klinisch relevariine
Verbesserungon O3 Punkte im Vergleich zu Baselinst konservativ undlinisch relevant
da Studien gezeigt haben, dass die Uberwiegende Mehrheit der Patientenvariabilitat innerhalb
von +£ 2 Punkten liegf18§].

Zu Tag930 konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppé&achéet
werden. Patienten méiner frihenNusinerserGabehatten eine 1;6nal hohere Chance ein
HFMSE-Responder zu werden als Patienten amier spatemusinerserGabe(p = 0,0305)
(Tabelled-17). Eskann zuTag930ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzereiner
frihen NusinersenGabeabgeleitet werden

Frih mit Nusinersen behandelte Patienten wieselemzu Tagl410einesignifikantgréfere
Veranderung im HFMSEScore auf als spater mit Nusinersen behandelte
Patienter(p = 0,029). Daraus wird einAnhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen einer frihen NusinerserGabeabgeleitet

Patienten miteiner frihenNusinerserGabe erreichtenzudem 58 Wochen schneller eine
HFMSE-Response als Patienten raiher spaterNusinerserGabe(HR =1,19; p = 0,0003.
Daraus wird ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen einer frihen
NusinersenGabe abgeleitet Nach ca. 1300agen erreichen auch spater mit Nusinersen
behandelte Patienten fast das HFMSd&breNiveau der friher behandelten Patienten
(Abbildung 4-13). Dies unterstreicht den Vorteil von Nusinersen auch bei spéater behandelten
Patienten

Die Kriterien der WHO wurden zur Beurteilung der Entwicklumgn motorischen
Meilensteinen bei Kindermon der Geburbis zum Alter von 5 Jahren entwickelt. Motorische
Meilensteine sind Freies Sitzen, Krabbeln, Stehen mit Unterstiitzung, Gehen mit Unterstiitzung,
Freies Stehen sowie Freies Geh&9 20].

Die Chanceeine Response bei neuen motorischen Meilenstgies@? WHQu Tag1410 zu
erreichen war bei einer frihenNusinerserGabe 4,5mal hoher als unteeiner spaten
NusinerserGabe (p=0,0370) Daraus wird ein Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzeneiner NusinersenGabeabgeleitet.

Patienten mit einer frihen Nusiners@abe erreichtenklinisch relevanthdufiger neue
motorische Meilensteine als Patienten mit einer spaten Nusir@edes( He d g KB: 6
0,297; 1,16% Es ergibt sich eirAnhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen einer
frihen NusinersenGabe.

Beim RULM-Test handelt es sichm ein validiertes Testverfahren zur Beurteilung der
Armfunktion (z.B. ein Glas am Mundzu heben oder den Deckel eines Gefal3es zu entfernen)
bei Patienten mgpaterem SMArankheitsbeginn.
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Bei der Veranderung zu Baseline zeigten Patiemneiner frihenNusinerserGabe zu
Tag450 eineklinisch relevantd/erbesserung des RULI8coresm Vergleich zuPatienten mit
einer spaterNusinesenGabe(H e d gge(3566-Kl): 0,71 (0,310; 1,105)Tabelle4-17). Es
kann einAnhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzereiner friihen NusinersenGabe
abgeleitet werderAn Tag1410 bestand bei der Verbesserung des Rtfddres zu Baseline
bei Patienten mit einer frihen Nusinersgabe ein signifikanter Unterschied zu einer spaten
NusinerserGabe (LS MD= 2,84 [1,295; 4,378] g 0,0004). Daraus wiréin Anhaltspunkt

auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir die frihe NusinerserGabeabgeleitet.

Zu spateren Messzeitpunkten verbesserten sich auch die spater behandelten Patienten in einem
Malie, dass der Unterschied zu friher behandelten Pati@ot@ahm und keine signifikanten
Unterschiede mehr festgestellt werden konntBies zeigte sich an stetig steigenden
Mittelwertverbesserung Uber die Zeit (T@Z MW-Differenz von 0,78, SD2,545 bis
Tag1650 MW Differenz von 7,20, SD3,033) Tabelle4-155).
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Lebensqualitat

Tabelle4-18: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse dey SINE-CHERISHT Morbiditat: gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat

SHINE-CHERISH Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des

(DITT) : SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Zusatznutzens/Schadens
imension Fruhe NusinerserGabe (N= 83)

Endpunkt

Frihe NusinersenGabe vs. spatBlusinersenGabe

Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zu Tagl1170
Domanel i Essen/Korperpflege/Ankleiden
31 (74) vs. 66 (79 (%)]?

1,29 (14,572) vs. 10,45 (17,589)W -Differenz
(SD)] Zu Tag117Q

Friihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners@abe o Endpunk_tkategorie: nicht
LS MD: 9,99 [4,144; 15,837] g 0,0010 SignifikantevVerbesserung des ACEND | schwerwiegendericht schwere
hinsichtlichderTatigkeiten in Bezug auf | Symptome Folgekomplikationen

Hed ' 8,4 [0,111; 0,978 5 i y
Veranderung zu gge [ ] Essen/Koérperpflege/Ankleideru Zusatznutzen der frihen
Baseline ACEND Tag;l?O bei einer fruhen. Behandlung, Ausmal3: nicht

Zu Tagl1410 NusinerserGabe Danach ist der Effekt quantifizierbar

o . . immer noch vorhanden, aber nicht mehr

Domaéanel i Essen/Korperpflege/Ankleiden signifikant

17 (40) vs. 25 (30)n (%)]? Zu Tagl41Q

-1,37 (15,593) vs. 7,07 (19,89MW -Differenz Kein Zusatznutzen belegbar

(SD)]

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 7,38 [3,802; 18,561] = 0,1893

He d gg& 6,46 [0,172; 1,077]
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SHINE-CHERISH
(ITT)

Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs.
Friihe NusinersenGabe (N= 83}

Friihe NusinersenGabe vs. spatBusinersenGabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Veranderung zu
Baseline ACEND

Zu Tag1170
Doméane3 i Bewegung
30 (71) vs. 63 (75 (%0)]?

-2,38 (23,273) vs. 4,85 (22,93W -Differenz
(SD)]

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 11,25 [2,008; 20,498] p 0,0176
He d goe®34 F0,126; 0,749]

Zu Tagl1410
Domé&ne31 Bewegung
16 (38) vs. 25 (30)n (%)]?

-2,32 (27,607) vs. 7,31 (27,33MW -Differenz
(SD)]

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 11,83 5,409; 29,073] = 0,1725
He d gge(s38 F0,288; 0,977]

Signifikante Verbesserung sé CEND
hinsichtlich deBewegungzu Tagl170 bei
einer frihen Nusinerse@abe Danach ist
der Effekt immer noch vorhanden, aber
nicht mehr signifikant.

Zu Tag1170

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome Folgekomplikationen
Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Zu Tagl41Q
Kein Zusatznutzen belegbar
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SHINE-CHERISH Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
(DITT) . SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. AU ZERS S ehEeens
imension Friihe NusinersenGabe (N= 83}

Endpunkt

Fruhe NusinersenGabe vs. spathusinersenGabe

Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert

Zu Tagl170

Doméane4 i Fortbewegung

26 (62) vs. 54 (64n (%)]?

-3,62 (10,120) vs. 4,94 (18,05B)W -Differenz Zu Tagl170

(SD)] S

y . . . Endpunktkategorie: nicht

Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&@abe schwerwiegenderiicht schwere

LS MD: 11,59 [4,612; 18,575] p 0,0014 SignifikanteVerbesserung der Symptome Folgekomplikationen
Veranderung zu He d gge(58 [0,056; 1,007] Fortbewegungu Tag1170 bei einer Zusatznutzen der friihen
Baseline ACEND fruhen_Nusmerseﬁ;abe Danach ist de_r Behandlung, Ausmal: nicht

Effekt immer noch vorhanden, aber nicht quantifizierbar

Zu Tag1410 mehrsignifikant.

Domane4 i Fortbewegung

16 (38) vs. 22 (26) [n (%] Zu Tag141Q

5,25 (8,851) vs. 1,95 (18,72[IW-Differenz (SD)] Kein Zusatznutzen belegbar

Frihe NusinerseiGabe vsspate Nusinerseftabe

LS MD: 7,49 [2,422; 17,399] = 0,1337

He d ggeG46 F0,195; 1,111]

1 Ein Patient hat die StudieHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an derSidtheE(CS11) teilzunehmen.

2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestBasieiften pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegisbdie Anzahl der Pzenten
in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT

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

ACEND = Assessment of Caregiver Experience viituromuscular Disease, BSBestSupportiveCare,ITT = Intentionto-treat,Kl = Konfidenzintervall,
LS = least squaresviD = Mittelwertdifferenz N = Anzahl der Patienten in der ITT,mAnzahl der Patienteim der Analyse RR= Relatives Risiko, S Standard
Deviation
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Um die Auswirkungen schwerer neuromuskularer ErkrankungemKindern (einschlief3lich
Kindern mit SMA) aufdie Eltern/Erziehungsberechtigten zu quantifizieren, kann der ACEND
herangezogen werde2l]. Es werdendie Domanen Essen/Korperpflege/Ankleiden,
Sitzen/Spielen, Bewegung, Fortbewegung, Zeit, Gefiihtd-inanzielles erhoben.

Beim ACEND-Scorein Domanel (Essen/Kdrperpflege/Ankleidgreigten Patientebei einer
frihenNusinerserGabeeinesignifikanteVerbesserung zliag 1170im Vergleichzu Baseline
und gegenubeeiner spaterNusinerserGabe (LS MD =9,99 [4,144; 15,837] p 0,001Q
Tabelle4-18). Es kannein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
einer frihen NusinersenGabe abgeleitetwerden Zu Tagl410 bestehtweiterhin ein
Behandlungsunterschied zugunsten einer frihen Nusin&abe, jedoch ist dieser nicht mehr
signifikant. Es liegemur nochfir 40 % bzw. 30% der Patienten Bewertuey vor und es liegt
demnacteine geringere Ricklaufquotls noch zu Tag 117@r (74 % vs. 79%).

Beim ACEND-Score in Doman8 (Bewegun() zeigten Patienten bei einer frihen
NusinerserGabe eine signifikantéerbesserung zu TadLl70 im Vergleich zu Baseline als bei
einer spaten Nusinerséabe (LS MD= 11,25 [2,008; 20,498] p 0,0176,Tabelle4-18). Es
kann ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einer frihen
NusinersenGabe abgeleitet werden. Zu Ta410 zeigt sich weiterhin eine Verbesserung
unter friiher Nusinerse@abe jedoch ist diese nicht mehr signifikant

Beim ACEND-Score in derDomane4 (Fortbeweguny zeigten Patienten bei einer frihen
NusinerserGabe eine signifikant¥¢erbesserung zu Tdgl70 im Vergleich zu Baselingnd
gegenubereiner spaten Nusiners&abe (LS MD=11,59 [4,612; 18,575] p0,0014
Tabelle4-18). Es kann eirAnhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
einer frihen NusinersenGabe abgeleitet werdenZu Tag1410bleibt der Effekt bestehen,
jedoch ist er nicht mehr signifikant
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Sicherheit

Tabelle4-19: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse dey SHINE-CHERISH1 SicherheitHospitalisierungen und
schwerwiegende respiratorische Ereignisse)

SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: Hospitalisierungen

Haufigkeitvon
Hospitalisierungen

0,37 [0,242; 0,565] vs. 0,17 [0,118; 0,239]
(adjustierte Jahresraf@5 %-KI])

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
Rate Ratic= 0,45 [0,262; 0,789] p 0,0051

Es zeigte sich einagnifikant
geringere Hospitalisierungsrate
unterfriher NusinerserGabe

Endpunktkategorie: schwerwiegeng
/ schwere Symptome /
Folgekomplikationenund
Nebenwirkungen

0,750Kl,<0,9

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmd3: betrachtlich

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

Haufigkeitvon
schwerwiegenden
respiratorischen Ereignissen

0,10 [0,060; 0,181] vs. 0,05 [0,028; 0,079]
(adjustierte Jahresraf@5 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spatbusinerserGabe
Rate Ratic= 0,45 [0,224; 0,890] g 0,0219

Es zeigte sich eine signifikant
geringere Haufigkeit
schwerwiegender respiratorisché
Ereignissébei einer frihen
NusinerserGabe

Endpunktkategorie: schwerwiegeng
/ schwere Symptome /
Folgekomplikationen und
Nebenwirkungen

0,750Kl,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf betrachtlich
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SHINE-CHERISH (ITT) Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
Egggﬂﬁﬁn SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe AV AT IR S

NusinersenGabe (N= 83)*
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-KI] p-Wert

Endpunktkategorie: schwerwiegend
/ schwere Symptome /
Folgekomplikationen und

) Die mediane Zeit wurde in beide
NA [213,1; NA] vs.NA [NA; NA] (Median Gruppen noch nicht erreicht. Es

Zeit bis zu schwerwiegenden [95 %-KI] )_ _ dauertesignifikant langer bis zum Nebenwirkungen
respiratorischen Ereignisser] FruheNusinerserGabe vs. spate Nusiners@abe | Auftreten von schwerwiegenden 0.90KI. < 1 9
1 (o}

HR: 0,86 [0,744; 0,993] g 0,0392 respiratorischen Ereignissen bei\ 5 .0 17en der frithen
einer frihen NusersenGabe .
Behandlung, Ausmal gering

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoclemiafihieden, nicht an der SHINEudie (CS11) teilzunehmen.
BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio|TT = Intentionto-treat,KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITNA = not available
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Haufigkeit von Hospitalisierungen

Fur die Haufigkeit von Hospitalisierungen liegt eine bisher nicht erreidigetliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutbensiner frihermNusinerserGabevor. Es zeigte
sich eire geringere Rate an Hospitalisierunden einer frihemMusinerserGabe(p = 0,0051).
Es ergibt sich einAnhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzen einer frihen
NusinersenGabe.

Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse

Fur die Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse liegt ebenfalls eine bisher nicht
erreichte, deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzemsr frihen
NusinerserGabe vor. Es ergibt sich einAnhaltspunkt auf einen Dbetrachtlichen
Zusatznutzeneiner frihen NusinersenGabe

In der Analyse zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen eine statistisch signifikant
geringere Rate anschwerwiegenden respiratorischen Ereignisdesi einer frihen
NusinerserGabe(p = 0,0219).

Dies geht ebenfalls mit einem signifikant spateren Auftreten dieser Ereipeissi@er friihen
NusinerserGabeeinher(HR = 0,86, p=0,0392) Daraus wird eirAnhaltspunkt flr einen
geringen Zusatznutzereiner frihen NusinerserGabe abgeleitet.

Die adjustierte Jahresrate konnte auch unter spater Nusiigbandlung stark gesenkt
werden undbestatigtdie Notwendigkeit der Behandlung dieser PatiemériNusinersefRCT-
Phase BSC: 0,25 [0,113; 0,554] (Moduh.2) vs.SHINE-Phase spéte Nusinersémabe: 0,10
[0,060; 0,181])).
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Tabelle4-20: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHEESH1 Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse)

SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N =42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs nach SOC

Anzahl der Patienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

98 vs. 85% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,87 [0,781; 0,960]  0,0061

Signifikant weniger Patientdvei
einer friihen NusinerseBabe
leiden an Infektionen und
parasitara Erkrankungen.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / niclsthwere
Symptome Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kil,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringflgig

Sicherheit: UEs nach PT

Anzahl der Patienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Pneumonie

31vs. 14(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 046 [0,231; 0,927 p=0,0285

Signifikant weniger Patientdrei
einer friihen Nusinerse@abe
erleiden eind?>neumonie.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringfugig

Anzahl der Patienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

67 vs.38 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,57 [0,404; 0,808]  0,0015

Signifikant weniger Patientdvei
einer frilhen Nusinerse@abelitten
an einer Infektion der oberen
Atemwege.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KlI,<0,9

Zusatznutzen derfrihen
Behandlung, Ausmalf gering
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SHINE-CHERISH (ITT) Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
Dimension SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe AT EC O
Endpunkt NusinersenGabe (N= 83)

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere

rznei:dbejztxgl,JoE;'geizer bei 81,(3/0[;?,6 133,71 vs.147,3[123,9 198,4 (Median | ¢ zeigte sich eine signifikant Symptome / Folgeomplikationen

Patienten i 70 [95 %-KII) langere Zeit bis zum Auftreten und Nebenwirkungen

S? :?n en in elrf1terr: H Frilhe NusinerseiGabe vs. spatBlusinerserGabe einer Pneumonie bei einer friihen| 0,90Kl,

PTuT ISE:LTn?)rl:iera en hac HR: 0,760,633 0,907 p = 0,0019 NusinerserGabe. Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
geringfligig

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch daflr entschieden, nicht an det8kNES11) teilzunehmen.

BSC= BestSupportiveCare, HR=Hazard Ratio,ITT = Intentionto-treat, KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in der ITINA =not available,
PT = Preferred Term, RR Relatives RisikoSOC= System Organ ClastE = unerwiinschtes Ereignis
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UEs nach Systemorganklasse (SOC)

Hinsichtlich des Auftretersvon UEs der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigten
sich Vorteile einefrihenNusinerserGabegegeniber einer spatbiusinerserGabe Bei einer
frihen NusinerserGabewar das Risiko Infektionen und parasitare Erkrankungen zu erleiden
13% geinger alsbeieinerspaenNusinerserGabe(p = 0,0061 Tabelle4-20).

UEsnach Preferred Term (PT)

Bezlglich einer Pneumonie zeigten Patientéei einer frihen Nusinersébabeein 54 %

geringeres Risikodaran zu erkranken alsei einer spaten Nusiners&@abe (p = 0,0285

Tabelle4-20). Die Zeit bis zum Auftreten einer Pneumonie wademsignifikant verlangert
(p=0,0019.

Auch bei Infektionen der oberen Atemwege war das Riséeeiner frihen Nusinersébabe
signifikant (p= 0,0015)um 43% geringer als beginer spaten Nusiners&abe Daraus wird
ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzeneiner frihen NusinersenrGabe
abgeleitet.

Wiesen SHINEENDEAR-Patienten noch vermehmoderatePneumonierbei einer friihen
NusinerserGabe auf, so waren esbei SHINE-CHERISHPatienten welche frih mit
Nusinersen behandeliwnden, weniger moderate, weniger moderate oder schwere und weniger
schwerwiegende Pneumonien und auch die Zeit bis zum Auftreten war bei den
SHINE-CHERISH Patienten signifikant verlangerAuch Infektionen und parasitare
Erkrankungen waren signifikant verring€fabelle4-21 und Tabelle4-22).
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Tabelle4-21: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHBESH1 Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse

gemalSchweregrad)

SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs gemaR Schweregrad nach SOC

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestend 0 % der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Augenerkrankungen

21 vs. 7(% Patienten)
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,33 [0,127; 0,874] » 0,0256

Signifikant weniger Patientdnei
einer frihen NusinerseGabe
leiden an

milden Augenerkrankungen.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KlI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

98 vs. 8% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,84 [0,754; 0,940] » 0,0022

Signifikant weniger Patientdrei
einer frihen NusinerseBabe
leiden an mildennfektionen und
parasitara Erkrankungen.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der fiihen
Behandlung, Ausmalf

geringflgig

Anzahl der Patienten mit
moderaten UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Untersuchungen

12 vs. 0(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spatBlusinerserGabe
RR: 0,05 [0,003; 0,813]  0,0356

Signifikant weniger Patientdvei
einer frilhen Nusinerse@Gabe
leidenanmoderaten UEdurch
Untersuchungn

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebewirkungen
0,80KI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Erkrankungen des
Nervensystems

21 vs. 8(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,39 [0,156; 0,972] p 0,0432

Signifikant weniger Patientdvei
einer frihen NusinerseBabe
leidenanmoderaten Erkrankungen
des Nervensystems.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringflgig

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Untersuchungen

12 vs. 0(% Patienten)
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,05 [0,003; 0,813] p 0,0356

Signifikant weniger Patientdrei
einer frihen NusinerseGabe
leidenanmoderaten oder schwere
UEsdurchUntersuchungn

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KlI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Erkrankungen des
Nervensystems

24 vs. 8(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,35 [0,143; 0,854]  0,0211

Signifikantweniger Patientehei
einer frihen NusinerseGabe
leidenanmoderaten oder schwere
Erkrankungen des Nervensystems

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Erkrankungen des
Nervensystems

NA [NA; NA] vs. NA [NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,80 [0,662; 0,977] p 0,0279

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant langere
Zeit bis zum Auftreten von
moderaten oder schweren
Erkrankungen des Nerverstgms
bei einer friihen Nusinerseaabe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf

geringflgig

Nusinersa (Spinraz8)
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
schweren UEg]ie bei
mindestens 5 % der Patientg
in einem Studienarm
auftraten nach

SOCi Infektionen und
parasitéare Erkrankungen

19 vs. 6 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,31 [0,109; 0,897] p 0,0306

Signifikant weniger Patientene
einer frihen NusinerseBabe
leidenanschwererlJEs der
SOClinfektionen und parasitame
Erkrankungen.

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen
0,750Kl,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
betréchtlich

Zeit bis zu schweren UEs, d
bei mindestens % der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,79 [0,634; 0,993] g 0,0432

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant langere
Zeit bis zum Auftreten von
schwera Infektionen und
parasitare Erkrankungdmi einer
frihen Nusinersefabe

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen
0,90Kl,<1

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Sicherheit: UEs gemaR Schweregrad nach PT

Anzahl derPatienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Ekzem

12 vs. 1(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,10 [0,012; 0,829]  0,0328

Signifikant weniger Patientdvei
einer frihen NusinerseGabe
erleidenein mildes Ekzem.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

57 vs. 35% Patienten)
Friihe Nusinersetcabe vs. spatbusinerserGabe
RR: 0,60 [0,407; 0,896] » 0,0122

Signifikant weniger Patientdvei
einer frihen NusinerseBabe
erleiden eine mildénfektion der
oberen Atemwege.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
undNebenwirkungen
0,80Kl,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu milden UEs, die
bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Ekzem

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&@abe
HR: 0,63 [0,4@; 0,967] p=0,0347

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant langere
Zeit bis zum Auftreten eines milde
Ekzens bei einer friihen
NusinerserGabe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringflgig

Zeit bis zu milden UEs, die
bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

85,1 [51,9 NA] vs. NA[NA; NA] (Median

[95 %-KI])

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,88 [0,786; 0,979] p 0,0188

Die mediane Zeit wurde in der
Gruppe mit einer frithen
NusinerserGabe noch nicht
erreicht. Es zeigte sich eine
signifikantlangere Zeit bis zum
Auftreten einer milden Infektion
der oberen Atemwege bei einer
frihen Nusinersefsabe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringflgig

Anzahl der Patienten mit
moderaten UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT7 Obstipation

12 vs. O(% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,05 [0,003; 0,813]  0,0356

Signifikant weniger Patientdrei
einer frihen NusinerseBabe
erleiden einemoderate Obstipation

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KlI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

26 vs. 8(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,32 [0,133; 0,761] p 0,0101

Signifikant weniger Patientdvei
einer frihen NusinerseGabe
erleiden einenoderate Pnenonie.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

Kl,<0,8

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmaf
betrachtlich

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

29 vs. 8(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,29 [0,124; 0,686] p 0,0048

Signifikant weniger Patientdvei
einer frihen NusinerseGabe
erleiden einemoderate Infektion
der oberen Atemwege.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

Kl,<0,8

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
betrachtlich

Zeit bis zu moderaten UEs,
die bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,77 [0,638; 0,936] g 0,0085

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen och nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderaten Pneumonie bei
einer frilhen Nusinerse@abe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringflgig

Zeit bis zu moderaten UES,
die bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Infektion der oberen
Atemwege

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
FriheNusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,76 [0,631; 0,919] g 0,0045

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderaten Infektion der
oberenAtemwege bei einer friihen
NusinerserGabe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringflgig

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Obstipation

12 vs. 0(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners@abe
RR: 0,05 [0,003; 0,813] p 0,0356

Signifikant weniger Patientepei
einer friihen NusinerseBabe
erleiden einemoderate oder
schwere Obstipation.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80Kl,<0,9

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmalf gering
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UESs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

31 vs. 8(% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,27 [0,116; 0,624] p 0,0022

Signifikant weniger Patientdvei
einer frihen NusinerseGabe
erleiden einenoderate oder
schwere Pneumonie.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

Kl,<0,8

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
betrachtlich

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

29 vs. 8(% Patienten)
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,29 [0,124; 0,686] p 0,0048

Signifikant weniger Patientdrei
einer frilhen Nusinerse@Gabe
erleiden einanoderate oder
schwere Infektion der oberen
Atemwege.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegenderiicht £hwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

Kl,<0,8

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3
betrachtlich

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,74 [0,618; 0,897] g 0,0019

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeibis zum Auftreten
einer moderaten oder schweren
Pneumonie bei einer friihen
NusinerserGabe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen
0,80KlI,<0,9

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinersetGabe vs. spathusinerserGabe
HR: 0,76 [0,631; 0,919] g 0,0045

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderaten oder schweren
Infektion der oberen Atemwege be
einerfriihen Nusinersefabe.

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegendericht schwere
Symptome / Folgeomplikationen
und Nebenwirkungen

0,90Kl,

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3

geringfligig

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an dStBkINES11) teilzunehmen.

BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio|TT = Intentionto-treat,KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patientein der ITT, NA = not available,
PT = Preferred Term, RR Relatives RisikoSOC= System Organ ClasbE = unerwiinschtes Ereignis
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UEs gemal} Schweregrad nach SOC

Hinsichtlich des Auftreters von UEsgeméafiSchweregrad nacBOCzeigten frih Nusinersen
behandelte Patienten ein 8/geringeres Risiko fur Augenerkrankungen im Vergleich zu spéat
behandelten Patienten £0,0256,Tabelle4-21). Daraus wird eimAnhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen fur die friheNusinersenGabe abgeleitet.

Bei milden Infektionen und parasitaren Erkrankungen war das Risiko enid$Er SOCzu
erleidenbei einer frihen Nusinersé&pabel6 % geringer als unter spater Therapie=(p,002,
Tabelle4-21)

Bei derSOCUntersuchungen war das Risiko ein moderate®if£ moderates oder schweres
UE zu erleiden bei Patienten nainerfriher Nusinerseiabe jeweilsum 95% geringer als
bei einer spatemMusinerserGabe(p = 0,0356 Tabelle4-21). Darauswird ein Anhaltspunkt

fur einen geringen Zusatznutzereiner frihen NusinerserGabefir moderate oder schwere
UEsabgeleitet.

Das Risiko fur noderatebzw. moderate oder schwegekrankungen deBlervensystemsvar
bei Patienten miginer friherNusinerserGabe61 % bzw. 65% niedrige als beieiner spaten
NusinerserGabe (p = 0,0432 bzw. p=0,0211 Tabelle4-21). Hinsichtlich moderater oder
schweer UEs innerhalbidse SOCwar die Zeit bis zum Auftreten signifikant bei einer friihen
NusinerserGabe verlangert(p = 0,0279, Tabelle4-21). Es besteht eirAnhaltspunkt auf
einen geringen Zusatznutzen einer frihen NusinerseGabe

Innerhalb der SOMhfektionen und parasitare Erkrankungen fiel das Ris&oeiner friihen
NusinerserGabefir schwere UEs 6% niedriger aus albei einer spateiNusinerserGabe
(p=0,0306, Tabelle4-21). Daraus wird einAnhaltspunkt fur einen betrachtlichen
Zusatznutzenbei einer friihen NusinersenGabeabgeleitetAuch die Zeit bis zum Auftreten
eines schweren UEs war signifikant verlanggot=0,0432, Tabelle4-21). Es wird ein
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzereiner frihen NusinersenGabe abgeleitet

UEs gemald Schweregrad nach PT

Bei Patientemit einer fritherNusinerserGabewar das Risiko fuein mildesEkzem um 906
geringer als beieiner spatenNusinerserGabe (p =0,0328, Tabelle4-21). Es wird ein
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzenbei einer frihen NusinersenGabe
abgeleitetAuch die Zeit bis zum Auftreten eines milden Ekzamar signifikant verlangert
(p=0,0342, Tabelle4-21).

Bei einer frihen Nusinersebabe war das Risiko fur mildenoderate bzw. moderate oder
schwere Infektionen der oberen Atemwege signifikant 5p,0122 p=0,0048 bzw.
p=0,0048 um 40%, 71% bzw. 71% geringer als bei einer spaten Nusiner&abe Es wird

ein Anhaltspunkt auf einen geringen bzw. betrachtlichen Zusatznutzen einer friihen
NusinersenGabe abgeleitet. Auch die Zeit bis zum Auftretemer milden, moderaten bzw.
moderaten oder schweren Infektion der oberen Atemwege war bei einer frihen
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NusinerserGabe signifikant (g 0,0188, p=0,0045 bzw. p=0,0045) ve&ngert
(Tabelle4-21).

Bei einer frihen NusinerséBabewar das Risikoeiner moderaten bzw. moderaten oder
schwerenObstipationjeweils 95% geringer aldei einer spaten Nusiners&abe (jeweils

p =0,0356, Tabelle4-21). Daraus wirdjeweils ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzeneiner friihen NusinersenrGabeabgeleitet.

Das Risiko einer moderatdizw. moderaten oder schweren Pneumonie war bei fiitezn
NusinerserGabesignifikant (p=0,0101 bzw. p= 0,0022) um 686 bzw. 73% geringer als bei

einer spaten Nusiners€&nbe T[Tabelle4-21). Es wird ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen einer frihen NusinerserGabe abgeleitet. Auch die Zeit bis

zum Auftreten einer moderaten bzw. moderaten oder schweren Pneumonie war bei einer friihen
NusinerserGabe signifikant (p=0,0085 bzw. p=0,0019) verlangert.Es wird ein
Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen einer frihen Nusinerse@abeabgeleitet.

Wiesen SHINEENDEAR-Patienten noch vermehmoderatePneumonierbei einer friihen
NusinerserGabe auf, so waren esbei SHINE-CHERISHPatienten welche frih mit
Nusinersen behandelwnden weniger moderate, weniger moderate oder schwere und weniger
schwerwiegende Pneumonien und auch die Zeit bis zum Auftreten bearden
SHINE-CHERISH Patientensignifikant verlangert Auch Infektionen und parasitare
Erkrankungen waren signifikant verringéfabelle4-21undTabelle4-22). Die TTE-Analysen
zeigten zudem kein signifikant hoheres Riskiasichtlich des Auftretengon Pneumonien
oder SkoliosenAnhang 4G). Bezieht man demnach die Beobachtungszeit mit ein, zeigte sich
kein nachteiliger Effekt.

Auch bei spaterem Behandlungsbeginn haben Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn noch
deutliche Vorteile einer Nusiners@&ehandlungDies zeigt sich deutlich an deekbesserung
der Motorik gemessen anhand des HFMSE und RULM
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Tabelle4-22: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHBRESH1 Sicherheit (schwerwiegerd
unerwunschte Ereignisse)

SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe

NusinersenGabe (N= 83)*
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95 %-KlI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs nach SOC

Anzahl der Patienten mit
SUEs, die bei mindestens
5% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

43 vs. 24(% Patienten)
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,56 [0,331; 0,933] » 0,0261

Signifikant weniger Patientdnei
einer frihen NusinerseGabe
erleiden
schwerwiegendénfektionen und
parasitare&erkrankungen.

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen
0,90Kl,<1

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Zeit bis zu SUEs, die bei
mindestens 56 der Patienter
in einem Studienarm
auftraen nach

SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

NA [133,7; NA] vs. NA[NA; NA] (Median

[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,87 [0,761; 0,984] g 0,0268

Die mediane Zeit wurde in beiden
Gruppen noch niclgrreicht. Es
zeigte sich eine signifikant langere
Zeit bis zum Auftreten
schwerwiegenddnfektionen und
parasitéare Erkrankungen bei einer
frihen NusinersefGabe.

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen
0,90Kl,< 1

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

Sicherheit: SUEs nach PT

Anzahl der Patienten mit
SUEs, die bei mindestens
5% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

26 vs. 7(% Patienten)
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,27 [0,108; 0,687] p 0,0058

Signifikant weniger Patientdrei
einer friihen NusinerseGabe
erleiden eineschwewiegende
Pneumonie.

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome Folgekomplikationen
und Nebenwirkungen

Klo<0,75

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf erheblich
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SHINE-CHERISH (ITT)
Dimension

Endpunkt

Index: BSC (N=42) vs. Nusinersen (N- 84)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N=42) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 83)*

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer[95 %-KI] p-Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu SUES, die bei
mindestens 86 der Patienter
in einem Studienarm
auftraten nach

PTi Pneumonie

NA [NA; NA] vs. NA[NA; NA] (Median[95 %-KI])
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,76 [0,621; 0,927] g 0,0069

Die mediane Zeit war in beiden
Gruppen noch nicht erreicht. Es
zeigte sich eine signifikant langere
Zeit bis zum Auftreten einer
schwerwiegenden Pneumonie bei
einer frthen NusinersefGabe

Endpunktkategorie:
schwerwiegende /

schwere Symptome /
Folgekomplikationen und
Nebenwirkungen

0,90Kl,< 1

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf gering

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an dStBkINES11) teilzunehmen.

BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio,ITT = Intentionto-treat, KI = Konfidenzintervall, N= Anzahl derPatienten in der ITTNA =not available,
PT = Preferred Term, RR Relatives RisikoSOC= System Organ ClasSUE= schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
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SUEs nach SOC

Bei einer frihen Nusinerse@abetratenweniger undspaterschwerwiegendinfektionen und
parasitare Erkrankungen aalé beieiner spatehusinerserGabe(p = 0,0261; p= 0,0268).Es
wird jeweils ein Anhaltspunkt auf einen geringen Zusatznutzen einer friihen
NusinersenGabeabgeleitet.

Unter spatebehandelten Patienten treten zu Anfang innerhalb derR@iEe viele Infektionen
und parasitare Erkrankungen aabpildung4-53). Dies stabilisiert sich nach der Behamdy
innerhalb der SHINEStudie und zeigt auch hier den Vorteil einer Nusine&enandlung,
unabhangig vom Therapiestart.

SUEs nach PT

Frih behandelte Patienten erlittganigerundspaterineschwerwiegend®neumonieals spat
behandelte Patienten £0,0058; p=0,0069). Es wird ein Anhaltspunkt auf einen
erheblichen und einen geringen Zusatznutzeneiner frihen NusinerserGabe abgeleitet.
Es zeigt sich ebenfalls nach Nusiner8®handlung in der SHINPhase auch bespater
behandelten Patienten eine Stabilisierung des PneurAaftemmens(Abbildung 4-54).

Sensitivitatsanalysen
Fir die vorliegende Studie SHINE waren keine Sengitisanalysen a priori geplant.
Subgruppenanalysen

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns und der Verzerrung durch die Strukturungleichheit
der Therapiearme werden Subgruppenanalysen erst mit Erreichen des finalen Datenschnitts
2023 als aussagekréaftig betrachtet! daher innerhalb dieses Modulteils niebtgelegt
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Schlussfolgerungen am Zusatznutzenund zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen anhand der Stdie SHINE-CHERISH

Wie auch schonm Beschlusszur Nutzenbewertung 2017 beschrieben, zeigen die Ergebnisse
der CHERISHStudie, dassuchPatienten mit einem spater&A-Krankheitsbeginreinen
signifikanten Nutzen von der Therapie erhaliéfird bei diesen Patienten die Therapiglem

i wie in der SHNE-Studiei aufgrund des RCGBtudiendesigns und der Behandlung erst
innerhalb der SHINEPhasespat begonnereeigt die Behandlung mit Nusinersen dennoch
signifikante Vorteile gemessen anhand des HFMSE und RULM oder geringen Raten an
schwerwiegenden respiaischen Ereignissemie mit Nusinersen erreichtam Vorteile sind
jedoch umso grofer, je friiher mit einer NusineiGaibe begonnen wirbie CHERISHStudie

ist zudem als versorgungsrelevant anzusehen, da signifikante Vorteile durchfrihe
NusinerserGabe deutlich wurdenund sich selbst bei eineMusinerserBehandlung erst
wahrend der SHINEPhaseeineVerbesserung der SM#ypischen Symptomatik zeigti der
Auswertung zeigte siclauch langfristigin der ITT-Population ein Vorteil flrdie frihe
NusinegsenGabeim Vergleich zueiner spatemMusinerserGabebei Patienten mit spaterem
SMA-Krankheitsbeginn. Der Zusatznutzen einer frihen Nusiner§&abe basiert auf
signifikanten Ergebnissen ausndBimensioren Morbiditat, Lebensqualitaind Sicherheit
(Tabelle4-23).

Tabelle4-23: Zusammenfassungnd Gegeniberstellung der Vorteile und Nachteile einer
NusinerserGabe (RCTPhae) undrihen Nusinerseabe(SHINE-CHERISH)

CHERISH (ITT in RCT-Phase) SHINE-CHERISH (ITT)
Vorteile einer NusinersenGabe Vorteile einer friihen NusinersenGabe
Morbiditat: Motorik Morbiditat: Motorik
1 Erhodhte Anzahl an HFMSResponder, 1 Erhdhte Anzahl an HMSE-Responder,
1 Verklrzte Zeit bis zHFMSE-Responder, 1 Verklrzte Zeit bis zu HFMSResponder,
1 GroRere Verbesserung des HFMSEores im 1 GroRere Verbesserung des HFMSEores im
Vergleich zu Baseline, Vergleich zu Baseline,
1 GroRere Haufigkeit neuer motorischer 1 Erhdhte Anzahl an Motorischer Meilenstein
Meilensteine pro Patient gemar WHO, Responder gemalt WHO,
1 GroRere Verbesserung des RUIS¢ores im 1 Verklrzte Zeit bis zu motorischen
Vergleich zu Baseline, MeilensteirResponder gemafl WHO,

1 GroRereHaufigkeit neuer motorischer
Meilensteine pro Patient,

1 GroRere Verbesserung des RUiSdores im
Vergleich zu Baseline,

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1 GroRere Verbesserung des Ped$s(ltern 1 GroRere Verbesserung des ACEIS$Dores
im Vergleich zu Baseline (Gesamtscore im Vergleich zu Baselin@Domaénel:
[PedsQL4.0], Neuromukulére Erkrankung Sitzen/Spielen, Doméar Bewegung und
[PedsQL3.0)), Doméaned: Fortbewegung)

1 GroRere Verbesserung des ACEISIDores
im Vergleich zu Baseline (Doméarge
Bewegung und Doménk Fortbewegung),

Sicherheit Sicherheit
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CHERISH (ITT in RCT-Phase)

SHINE-CHERISH (ITT)

1 Geringere Rate an Hospitalisierungen und
eine Verlangerte Zeit bis zur Hospitalisierur

1 Geringere Anzahl an Patienten mit
Pneumonie,

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreteron
Gelenkkontraktur,

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
Pneumonie,

1 Verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
moderater Pneumonie

1 Geringere Anzahl an Patienten mit moderat
oder schwerer Pneumonie und verlangerte
Zeit bis zum Auftreten von moderater oder
schwerer Pneumonie

1 Geringere Anzahl an Patienten mit
schwerwiegenden Infektionen und parasitéi
Erkrankungen und verléangerte Zeit bis zum
Auftreten von schwerwiegenden Infektioner
und parasitaren Erkrankungen,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit
schwerwiegader Pneumonie und verlangeri
Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegende
Pneumonie.

1 Geringere Rate an Hospitalisierungen,

1 Geringere Rate an schwerwiegenden
respiratorischen Ereignissen und verlanger
Zeit bis zum Auftreten voechwerwiegenden
respiratorischen Ereignissen,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit Infektior
der oberen Atemwege,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit milden
Augenerkrankungen,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit moderat
bzw. moderaten oder schweren UEs bei de
Untersuchung,

1 Geringere Anzahl an Patienten moderaten
oder schweren Erkrankungen des
Nervensystems,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit schwer¢
Infektionen und parasitaren Erkrankungen
und verlangerte Zeit bis zum Auftreten von
schweren Infektionen und paitiren
Erkrankungen,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit mildem
Ekzem,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit milder
bzw. moderater bzw. moderater oder schwg
Infektion der oberen Atemwege,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit moderalt
bzw. moderater oder schveerObstipation,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit moderat
bzw. moderater oder schwerer Pneumonie
und verlangerte Zeit bis zum Auftreten
moderater oder schwerer Pneumonie,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit
schwerwiegenden Infektionen und parasita
Erkrankungen und verléngerte Zeit bis zum
Auftreten von schwerwiegenden Infektioner
und parasitéaren Erkrankungen,

1 Geringere Anzahl an Patienten mit
schwerwiegender Pneumonie und verlange
Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegende
Pneumonie.

Nachteile einer NusinerserGabe

Nachteile einer frihen NusinerserGabe

Sicherheit

1 Verkirzte Zeit bis zum Auftreten von
Verletzungen, Vergiftung und durch Eingriff
bedingte Komplikationen

1 GroRere Anzahl an Patienten mit
Rickenschmerzen

1 GroRere Anzahl an Patienten mit
Riickenschmerzen und verkiirzte Zeit bis z|
Auftreten von Rickenschmerzen

Keine signifikanten Nachteile einer friihen
NusinerserGabe im Vergleich zu einer spaten
NusinerserGabe
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CHERISH (ITT in RCT-Phase) SHINE-CHERISH (ITT)
1 Verkirzte Zeit bis zum Auftreten von milder
Kopfschmerzen

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, HEMSEmersmith
Infant Neurological ExaminatiofedsQL= Pediatric Quality of Life InventoryRULM = Revised Upper
Limb Module,UE = unerwunschtes Ereigni®/HO = World Health Organization

Nusinersen fuhrte auch langfristig zu einer Verbesserung der Motorik, gemessen anhand des
HFMSE, RULM und den WH&Meilensteinen Tabelle4-23). Die noch wahrend der RET
Phase vermehrt auftretenden Kopfid Riickenschmerzen, zeigten sich im Verlauf der SHINE
Studie nicht mehr signifikant unterschiedlich zischen friher und spatené¥ssrGabe.
Wahrend der RC'Phase erhielten BSBatienten lediglich einen Nadelstich am unteren
Rucken. Durch Applikation von Nusinersen wahrend der SHRXESe traten letztlich auch bei
diesen Patienten Eingriffsedingt Kopf und Ruckenschmerzen auf. GRr Nusinersen
therapierte Patienten zeigten aber nicht signifikant mehr dieser unerwiinschten Erdigolsse
eine dauerhafte GabBies zeigt die langfristige sichere Anwendung von Nusinefaneine

frihe NusinerseifGabe ergibt sich dahemneben dem Hiweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen fur Nusinersen vs. B&B\gfristig einAnhaltspunkt auf einenbetrachtlichen
Zusatznutzen fir Patienten mit spéater einsetzender SMA. Damit zeigte sich eine relevante
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen bei einer frihen Nusir@edengegentber
einer spaten Nusinersésabe.

4.1.4 SMA mit spaterem Krankheitsbeginn: SHINE-CHERISH -Studie (Typ 2 SMA -
Patienten)

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse Giber den gesamten Beobachtungszeitraum
einschlieBlich RCT und SHINPhase derSubgruppeTyp 2 SMA-Patienten erfolgt in
Tabelle4-24 bis Tabelle4-29.

Typ 2 SMA-Patienterunter friither Nusinerse@abe wurden im Mitted,0Jahre {469,1Tage,
SD: 0,4Jahrel47,88Tage) innerhalb der SHINEGtudie beobachtetTébelle4-89). Die
Typ 2 SMA-Patientensind zum letzten verfigbaren Studientag innerhalb der SFBtuHie
8,3Jahre alt 3046,3 Tage, SD: 1,7 Jahre/609,77 Taged erhielten insgesamt im Mittel
9,6 Dosen Nusinersen (S2;19) (Tabelle4-90 und Tabelle4-91).

Typ 2 SMA-Patientenunter spater Nusinersébabe wurdereberalls im Mittel 4,0Jahre
(1476,4 6D:0,2Jahrel02,26Tage) innerhalb der SHINEtudie beobachtel abelle4-89).
Die Typ 2 SMA-Patientensind zum letzten verflgbaren Studientag der SHS8\idie
78 Jahre alt Z845,7 Tage, SD: 1,4 Jahre/520,92 Taged erhielten insgesamt im Mittel
9,7 Dosen Nusinersef{8D: 0,80) (Tabelle4-90 und Tabelle4-91).

Mort alitat

Zwei Typ 2 SMA-Patienten verstarben wahrend der SHiSlHdie (jeweils ein Patient aus
frher NusinerseiGabe und spater Nusinersémabe).
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Morbiditat

Motorische Fahigkeiten und Funktionen

Tabelle4-24: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHBESHTyp 2 SMA |

Fahigkeiten

Morbiditat: motorischen

SHINE-CHERISH (Typ 2 SMA)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N = 32) vs. Nusinerser{N = 74)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs. Friihe

NusinersenGabe (N= 73)*
Frihe NusinersenGabe vs. spatBusinersenGabe
Effektschatzer [95%-Kl] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies
des
Zusatznutzens/Schadens

Morbiditat: Motorik

Anzahl der HFMSE-Responder

Zu Tag450

29(91) vs.67 (91) [n (%))

22vs.47 (% Patienten)

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:2,16 [1,076; 4,343] g 0,0303

Zu Tag1410

25(78) vs.54 (73) [n (%))

31vs.39% (% Patienten)

FriheNusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:1,25 [0,697; 2,256] g 0,4498

Bis zu Tag 450 signifikanter
Behandlungsunterschied zugunst
von friher Nusinerseiherapie.
Danach ist dr Effektweiterhin
nummerisch zugunsteziner
frihenNusinerserTherapie
vorhanden

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, AusmaR:
gering

Zeit bis zum HFMSE-Responder

53,1[24,1; 182,0] vs. 24,3 [23,9; 38(@fedian
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 1,15 [1,041; 1,280] p 8,0066

FriheNusinerserTherapie fuhrt
ca. 29Wochen schneller zu einer
Response im HFMSE als spate
NusinerserTherapie. Der
Unterschied war statistisch
signifikant.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal3:
gering

Veranderung des HFMSEScores
zu Baseline

Zu Tag450
29(91) vs.67 (91) [n (%))

Signifikante Verbesserung des
HFMSE-Scores bei einer frithen

Tag 450
Zusatznutzen der friihen
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SHINE-CHERISH (Typ 2 SMA)
Dimension
Endpunkt

Index: BSC (N = 32) vs. Nusinerser{N = 74)

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs. Friihe

NusinersenGabe (N= 73)*
Friihe NusinersenGabe vs. spatBusinersenGabe
Effektschatzer [95%-Kl] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalies
des
Zusatznutzens/Schadens

-0,38 (4,754) vs. 3,34 (4,68B)YIW -Differenz (SD)]
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 4,13 [2,190; 6,075] p 0,0001

He d gg& 6,7 [0,335; 1,235]

Zu Tag1410

25(78) vs.54 (73) [n (%)F

0,96 (7,379) vs. 3,44 (8,00MMW -Differenz (SD)]
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 3,99 [0,935; 7,037] p 0,0112

He d gogeGs3t [0,162; 0,792]

NusinerserGabe.

Behandlung, Ausmal3:
gering

Zu Tag1410
Kein Zusatznutzen belegbal

Haufigkeit neuer motorischer
Meilensteine pro Patient geman
WHO

Zu Tagl1410

-0,24 (0,523) vs. 0,43 (0,91YW -Differenz (SD)]
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
He d ggeGs88 [0,332; 1,320]

Klinisch relevant mehr neue
motorische Meilensteine pro
Patient nach 141Tagen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:

gering
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4 Stand: 01.12.202

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SHINE-CHERISH (Typ 2 SMA) | Index: BSC (N = 32) vs. NusinerserfN = 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalies
Dimension e . _ . des
Endpunkt SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs. Friihe T e,

NusinersenGabe (N= 73)*
Friihe NusinersenGabe vs. spatBusinersenGabe

Effektschatzer [95%-Kl] p -Wert

Zu Tag450

29 (91) vs. &7 (91) [n (%)]?

1,83 (3,048) vs. 3,99 (4,75BY\W -Differenz (SD)]
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 3,06 [1,533; 4,588] g 0,0001

He d gge0s50 [0,054; 0,937] Bis Tag1410 zeigte sich eine Zu Tag 450:
Veranderung desRULM -Scores langfristig signifikante Zusatznutzen der frihen
zu Baseline Verbesserung des RULM bei Behandlung, AusmaR:
Zu Tag1410 friher NusinerseiGabe. nicht quantifizierbar

26(81) vs.54(73) [n (%)P

4,85 (4,259) vs. 6,43 (5,45BYIW -Differenz (SD)]
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 2,73 [1,022; 4,431] p 0,0021

He d goeG3a [0,164; 0,777]

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicididEStudie (CS11) teilzunehmen.

2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestBasieiten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben sind die Anzahl der
Patienten in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT, der profeimieil der Responder bezieht sich auf die Patienten innerhalb der Analyse zum
dargestellten Zeitpunkt.

3 Die Anzahl der Patienten mit Bewertung nimmt ab, aufgrund der wasgimputation kommt es zu einem Riickgang der Responder.
“liegtdasKlfirdasie dgge svéol | st @ ndi g auCerhalb des Irrelevanzbereichs [T0, 2; (
BSC= Best Supportive Care, HFMSEHammersmith Functional Motor Scalé€Expanded, ITT Intentionto-treat, Kl= Konfidenzintervall, LS= least squares,
MD = Mittelwertdifferenz, MW= Mittelwert, N= Anzahl der Patienten in der ITTmAnzahl der Patienten mit Ereignis, RRRelatives Risiko, RULM= Revised
Upper Limb Module, SB= Standard Deviation, WH® World Health Organization
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Zu Tag450 konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet
werden. Patienten mit einer frihen Nusiner&ae hatten ein216-mal hohere Chance ein
HFMSE-Responder zu werden als Patienten emier spaten Nusinersé&abe (p=0,03(B)
(Tabelle4-24). Es kann zu Tag50 einAnhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen einer
frihen NusinersenGabe abgeleitet werden.

Frih mit Nusinersen behandeligp 2 SMA-Patienten wiesen zudem zu T4fs0 eineklinisch
relevantgroRere Veranderung im HFMSEcore auf als spater mit Nusinersen behandelte
Typ 2 SMA-PatientelK1 des He dges §.Daraus Wir@ eildnBaispunkt auR 3 5 ]
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einer frihen NusinerserGabeabgeleitet.

Typ 2 SMA-Patienten mit einer frihen Nusiners@abe erreichten zuder29Wochen
schneller eine HFMSIResponse aldiejenigemit einer spaten Nusiners&abe (HR= 1,15;
p=0,0066). Daraus wird einAnhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen bei einer
frihen NusinersenGabe abgeleitet. Nach ca. 130d@gen erreichen auch spater mit
Nusinerserbehandelte Patienten fast das HFMS&breNiveau der friher behandelten
Typ 2 SMA-Patienten Abbildung sieheAnhang 4G). Dies unterstreicht den Vorteil von
Nusinersen auch bei spéater behandelygmn2 SMA-Patienten.

Typ 2 SMA-Patienten mit einer friilhen Nusiners@abe erreichten klinisch relevant haufiger
neue motorisol Meilensteine al§yp 2 SMA-Patienten mit einer spaten Nusiner§ambe

( He d g §&K§:00,332; 1,320 Es ergibt sich einAnhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen einer friihen NusinersefGabe.

Bei der Verédnderung zu Basddinzeigten Typ 2 SMA-Patienten mit einer frihen
NusinerserGabe zu Tag50 einesignifikanteVerbesserung des RULI8cores im Vergleich

zu Typ 2 SMA-Patientenmit einer spaten Nusiners&nbe (S MD: 3,06 [1,533; 4,588]
p=0,000]1 Tabelle4-24). Es kann einAnhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzeneiner frihen NusinersenGabe abgeleitet werden. An Ta#10 bestand bei

der Verbesserung des RULBtores zu BaselineebTyp 2 SMA-Patienten mit einer frihen
NusinerserGabeweiterhinein signifikanter Unterschied zu einer spaten NusineGae (S

MD: 2,73 [1,022; 4,431] p = 0,0021Zu spateren Messzeitpunkten verbesserten sich auch die
spater behandeltefyp 2 SMA-Paienten in einem Male, dass der Unterschied zu friher
behandeltenTyp 2 SMA-Patienten abnahm und keine signifikanten Unterschiede mehr
festgestellt werden konnten. Dies zeigte sich an stetig steigenden Mittelwertverbesserung tber
die Zeit (Tag92: MW-Differenz von0,97; SD: 2,496bis Tagl650 MW Differenz von6,00;

SD: 4,243 (sieheAnhang 4G).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Lebensqualitat

Tabelle4-25: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHERESHTyp 2 SMA T Morbiditat:
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension
Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.
Friihe NusinersenGabe (N= 73)!

Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Gesundheitsbezogenkebensqualitat

Veranderung zu
Baseline ACEND

Zu Tag450
Domé&ne31 Bewegung
29 (91)vs. 65 (88)[n (%0)]?

-4,14 (20,906Ys.4,53 (18,769]MW -Differenz
(SD)]

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 10,66 [2,055; 19,272] p = 0,0158
He d gge(s44[0,000; 0,884]

Zu Tag1410

Domé&ne3 1 Bewegung

10 (31) vs. B (31) [n (%)P

-2,86 (31,558) vs. 6,58 (27,86[MW -Differenz
(SD)]

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 11,72 }10,658; 34,097]  0,2925

He d goeGs3d [0,429; 1,065]

Signifikante Verbesserung des ACEND
hinsichtlich deBewegungzu Tagl170 bei
einer friihen NusinerseBabe. Danach ist
der Effekt immer noch vorhanden, aber
nicht mehr signifikant.

Zu Tag 450:

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3: nicht
guantifizierbar

Zu Tagl1410:
Kein Zusatznutzen belegbar

Nusinersen (SpinraZj
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4 Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SHINE-CHERISH Index: BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N= 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des

(DTyp 2 S.MA) SHINE: Spate NusinerserGabe (N=32) vs. Zusatznutzens/Schadens
Imension Frihe NusinersenrGabe (N= 73)!

Endpunkt

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersépabe

Effektschatzer [95%-Kl] p -Wert

Zu Tag 450

Doméne 4 Fortbewegung

25 (78) vs. 61 (82) [n (%)]2

-3,14 (2,592) vs. 3,12 (1,648) [M\Nifferenz (SD)]

Frahe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners@abe Zu Tag 450
LS MD: 6,27 [0,115; 12,422] p = 0,0460

. , Signifikante Verbesserung der Zusatznutzen der frihen
Veranderung zu Hedgeso0-0097, 08418 7 [ Fortbewegungu Tag1170 bei einer Behandlung, Ausmaf: nicht
Baseline ACgEND frahenNusinerserGabe. Danach ist der | quantifizierbar
Zu Tagl1410 Effekt immer noch vorhanden, aber nicht
Domane4 i Fortbewegung mehr signifikant. Zu Tag1410:
10 (31) vs. D (27) [n (%) Kein Zusatznutzen belegbar

-2,00 (8,894) vs. 3,75 (18,6 7MW -Differenz (SD)]
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
LS MD: 7,51 F4,647; 19,669] = 0,2149

He d ggeG36 [0,419; 1,111]

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) edchlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an der SSiiidtie (CS11) teilzunehmen.

2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestBasieiten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben ist die Anzahl der Pat
in der Aralyse und der Prozentuale Anteil zur ITT.
SLiegt das Klgfyol das? MeidgeawCer hal b des Irrelevanzbereichs [T1T0, 2; (

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromus@itsrase, BSG BestSupportiveCare, ITT= Intentionto-treat, Kl= Konfidenzintervall,
LS = least squares, MB Mittelwertdifferenz, N= Anzahl der Patienten in der ITT,mAnzahl der Patienten in der Analyse, RRelatives Risiko, S Standard
Deviation
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Beim ACEND-Score in Doman8 (Bewegung) zeigtefyp 2 SMA-Patienterbei einer frihen
NusinerserGabe eine signifikante Verbesserung zu #4agim Vergleich zu Baseline als bei
einer spaten Nusiners€®abe (LS MD= 10,66 [2055; 19,272] p = 0,0158 abelle4-25). Es
kann ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einer frihen
NusinersenGabe abgeleitet werden. Zu Tdgl10 zeigt sich weiterhin eine Verbesserung
unter frher NusimsenrGabe, jedoch ist diesenicht mehr signifikant. Auch eine spéate
Behandlung fuhrt zu einer Steigerung der Lebensqualitat {Miférenz Tag 450:-4,14
(20,906)versus Tag 14102,86 (31,559)

Beim ACEND-Score in der Domang(Fortbewegung) zeigtefyp 2 SMA-Patienterbei einer
frihen Nusinersefabe eine signifikante Verbesserung zu #agim Vergleich zu Baseline
und gegenlber einer spaten NusineiGabe (LS MD= 6,27 [0,115; 12,422] p = 0,0460
Tabelle4-25). Es kann eirAnhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
einer frihen NusinersenrGabe abgeleitet werden. Zu Tdgt10 bleibt der Effekbestehen,
jedoch ist er nicht mehr signifikarhuch eine spate Behandlung fuhrt zu einer Steigerung der
Lebensqualitat [MWDifferenz Tag 450:3,14 (2,592)ersus Tag 14102,00 (8,894)
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Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Sicherheit

Tabelle4-26: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHBRESHTYyp 2 SMA T Sicherheit
(Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse)

SHINE-CHERISH Index: BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N= 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des

(DT_yp 2 S.MA) SHINE: Spéte NusinerserGabe (N= 32) vs. Frihe ASHZTIZEMS S TR EnE
imension NusinersenGabe (N= 73)*

Endpunkt

Frihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Sicherheit: Hospitalisierungen

0,43 [0,266; 0,705] vs. 0,17 [0,119; 0,2%atljustierte
Jahresrate [9%0-KIl]) Es zeigte sich eingignifikant
geringere Hospitalisierungsrate
unter friiher Nusinerse@abe.

Zusatznutzen der frilhen
Behandlung, Ausmal3:erheblich

Haufigkeit von
Hospitalisierungen Friihe Nusinerseisabe vs. spate Nusiners&abe

Rate Ratio= 0,40 [0,214; 0,747] g 0,0041

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse

o 0,12[0,066; 0,230] vs. 0,04 [0,025; 0,080] Es _zeigte sigh e_:ine _signifikant
Hahuflgke_n vonOI (adjustierte Jahresrate [96-Kl]) gerr]lngerg Hauggken_ orisch Zusatznutzen der friihen
schwerwiegenden Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners@abe | SCNWEIWIEQENQERSPIFAIONSCREr| 5o - 04y ng, Ausmal: betrachtlich
respiratorischen Ereignissen Ereignisse bei einer frithen

Rate Ratic= 0,36 [0,165; 0,806] g 0,0126 NusinerserGabe.
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Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SHINE-CHERISH Index: BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N= 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalies des
(Typ 2 SMA) I - _ " Zusatznutzens/Schadens
Sieirefan SHINE: Spate NusinerserGabe (N=32) vs. Friihe

NusinersenGabe (N= 73)!
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschéatzer [95%-Kl] p -Wert

Endpunkt

81,0 [75,6; NA] vs. 135,9 [86,7; 177,6/ledian Es dauerte signifikant langer bis
Zeit bis zu schwerwiegendel [95 %-KI]) zum Auftreten von Zusatznutzen der frilhen
9 schwerwiegenden Behandlung, Ausmald: gering

respiratorischen Ereignisser| Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe

respiratorischen Ereignissen bei
HR: 0,82 [0,684; 0,978] p 0,0274 P g

einer frihen Nusinerse@abe.

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an dStBkINES11) teilzunehmen.
BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio, ITT Intentionto-treat, KI= Konfidenzintervall, N= Anzahl derPatienten in der ITT, NA not available

Nusinersen (SpinraZj Seitel16von 662



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4 Stand: 01.12.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Haufigkeit von Hospitalisierungen

Es zeigte sich einesignifikant geringere Rate an Hospitalisierungen bei einer friihen
NusinerserGabe (p=0,0041). Es ergibt sich eirAnhaltspunkt auf einen erheblichen
Zusatznutzeneiner frihen NusinersenrGabe.

Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse

Far die Haufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse liegt eine bisher nicht erreichte,
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einer friihen Nustasevor. Es

ergibt sich ein Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzen einer frihen
NusinerserGabe

In der Analyse zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen eirstisstiatisignifikant
geringere Rate an schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen bei einer frihen
NusinerserGabe (p= 0,0126).

Dies geht ebenfalls mit einem signifikant spateren Auftreten dieser Ereignisse bei einer friihen
NusinerserGabe einher (HR 0,82, p=0,0274). Daraus wird eirAnhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzereiner friilhen NusinersenrGabe abgeleitet.

Die adjustierte Jahresrate konnte auch unter spater NusiiBgbandlung stark gesenkt
werden und bestatiglie Notwendigkeit der Behandlung diesByp 2 SMA-Patientenmit
Nusinersen (RCPhase BSC0,32 [0,132; 0,750[Modul 4 A.2) vs. SHINEPhase spate
NusinerserGabe:0,12 [0,066; 0,230]
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Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-27: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHBESHTyp 2 SMA T Sicherheit (unerwiinschte

Ereignisse)
SHINE-CHERISH Index: BSC (N = 32) vs. Nusinersen (N= 74) Ergebnis Ableitung des Ausmalles des
(DTyp 2 S.MA) SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs. Friihe AU ZERS S ehEeens
imension . ol
NusinersenGabe (N=73)
Endpunkt

Friihe NusinersenGabe vs. spatBusinersenGabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Sicherheit: UEs nach SOC

Anzahl derPatienten mit
UESs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Augenerkrankungen

25vs.7 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,27 [0,096; 0,763] g 0,0135

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienterbei einer frithen
NusinerserGabe leiden an
Augenekrankungen.

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmal3:erheblich

Anzahl der Patienten mit
UESs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftratenach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

97 vs. 84 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,86[0,769; 0,973p = 0,0159

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe leiden an
Infektionen und parasitare
Erkrankungen.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:

geringflgig

Sicherheit: UEs nach PT

Anzahl der Patienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Ekzem

16 vs. 1 (YPatienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,09 [0,011; 0,711] » 0,0228

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer frihen
NusinerserGabe erleiden ein
Ekzem.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3: erheblich

Anzahl derPatienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

38 vs. 16 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,43 [0,218; 0,857] $ 0,0163

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten biesiner friihen
NusinerserGabe litten an einer
Pneumonie.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal’: gering
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Stand:01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs. Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spatBusinersenGabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

69vs. 36 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,53[0,363; 0,777p =0,0011

Signifikant wenigeyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe litten an einer
Infektion der oberen Atemwege

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3: erheblich

Anzahl der Patienten mit
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Gewicht erhoht

12vs.0 (% Patienten)
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,05[0,003; 0,882p = 0,0409

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabezeigten ein
erhdhtes Gewicht

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3: gering

Zeit bis zu UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT7 Nasopharyngitis

71,1[18,1; 79,1] vs. 118,1 [72,6; 153,4] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,86 [0,752; 0,983] g 0,0272

Es zeigte sich eine signifikant
langere Zeit bis zum Auftreten
einerNasopharyngitibei ener
frihen NusinerseGabe.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal3:

geringflgig

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

75,6[68,9; 127,9)vs. 147,3[123,9; 198,6] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,69[0,567; 0,846 = 0,0003

Es zeigte sich eine signifikant
langere Zeit bis zum Auftreten
einerPneumonidbei einer friihen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal’: gering

1 Ein Pdient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an de3tSHENES11) teilzunehmen.
BSC= BestSupportiveCare, HR=Hazard Ratio, ITFE Intentionto-treat, KIl= Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patienten in ddTT, NA =not available,

PT = Preferred Term, RR Relatives Risiko, SO€ System Organ Class, UEunerwinschtes Ereignis
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

UEs nach Systemorganklasse (SOC)

Hinsichtlich des Auftretens von UEs der S@@generkrankungerzeigten sicherhebliche
Vorteile einer frihen Nusinersgbabe gegeniber einer spaten Nusinef3abe. Bei einer
frihen Nusinersefsabe war das Risikaem 73 % geringer als bei einer spaten NussestGabe
(p=0,0135 Tabelle4-27).

Infektionen und parasitare Erkrankung@mten lediglich bei 886 gegenuber 9% der
Typ 2 SMA-Patienten unter flier NusinerserGabe auf (p= 0,0159).

UEs nach Preferred Term (PT)

Ekzene traten in erheblichem Malfle geringer unter friher Nusingésdre auf (p= 0,0228).
Daraus wird ein Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen einer friihen
NusinersenGabeabgeleitet.

Bezuglich einer Pneumonie zeigtégp 2 SMA-Patienterbei einer frihen Nusinersébabe

ein 5/ % geringeres Risiko, daran zu erkranken als bei einer spaten NusiGaisen
(p=0,0163 Tabelle4-27). Die Zeit bis zum Auftreten einer Pneumonie war zudem signifikant
verlangert (p= 0,0003). Daraus wird eirAnhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen bei
einer frihen NusinersenGabeabgeleitet.

Auch bei Infektionen der oberen Atemwege war das Risiko bei einer frihen NusiGaisen
signifikant (p=0,0011) um 47 % geringer als bei einer spaten NusineiGabe. Daraus wird
ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen einer frihen NusinerseiGabe
abgeleitet.

Ein erhéhtes Gewicht findet sich vermehrt bgp 2 SMA-Patienten unter spater Nusinersen
Gabe (p=0,0409).Daraus wird einAnhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen einer
frihen NusinersenGabeabgeleitet.

Eine Nasopharyngitistrat zeitlich spater bei frih therapiert@ryp 2 SMA-Patienten auf
(p=0,0272).
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Tabelle4-28. Zusammenfassung deatientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHIMERISHTyp 2 SMA T Sicherheit (unerwiinschte

Ereignisse gemald Schweregrad)

SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: UEs gemal Schweregrad

Anzahl der Patienten mit
moderaten UEs

94 vs.78 (% Patienten)
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,84 [0,720; 0,971]  0,0188

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer frithen
NusinerserGabe leiden an
moderaten UEs.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:

geringfligig

Anzahl der Patienten mit
moderateroder schweren
UEs

94 vs. 78 (% Patienten)
Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,84 [0,720; 0,971]  0,0188

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer fritlhen
NusinerserGabe leiden an
moderaterode schwererJEs.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:

geringfligig

Sicherheit: UEs gemalR Schweregrad nach SOC

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Augenerkrankungen

25vs. 7 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,27[0,096; 0,763 = 0,0135

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe leiden an
milden Augenerkrankungen.

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmal3: erheblich

Anzahl der Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

97 vs. 8l (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spathusinerserGabe
RR:0,84 [0,738; 0,950] g 0,0058

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friilhen
NusinerserGabe leiden an milden
Infektionen und parasitaren
Erkrankungen.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:

geringflgig

Nusinersen (Spmazd®)
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SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl derPatienten mit
moderaten UES, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Untersuchungen

16 vs. 0 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,04 [0,002; 0,703] g 0,0277

Signifikant wenigeyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe leiden an
moderaten UEs durch
Untersuchungen.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3: erheblich

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Erkrankungen des
Nervensystems

25vs.9 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,38 [0,150; 0,955] g 0,0396

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friilhen
NusinerserGabe leiden an
moderaten Erkrankungen des
Nervensystems.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, AusmaR:

geringfligig

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UESs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitaren Erkrankungen

69 vs. 49 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,71 [0,508; 0,985] p 0,0404

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe leiden an
moderaten odeschweren UEs

durch Infektionen und parasitaren

Erkrankungen.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3:

geringflgig

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Untersuchungen

16 vs. 0 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,04 [0,002; 0,703] # 0,0277

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer frihen
NusinerserGabe leiden an

moderaten oder schweren UEs

durch Untersuchuren.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3: erheblich

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Skelettmuskulatur-,
Bindegewebsund
Knochenerkrankungen

66 vs. 45 (% Patienten)
Frihe Nusinersetabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,68 [0,476; 0,971] p 0,0339

Signifikant wenigeyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe leiden an
moderaten oder schweren
Erkrankungen der
Skeldtmuskulatur, des
Bindegewebes und Knochen.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal3:

geringfligig

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Erkrankungen des
Nervensystems

28 vs. 9 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,34 [0,137; 0,824]  0,0172

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe leiden an
moderaten oder schweren
Erkrankungen dellervensystems.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3: gering

Sicherheit: UEs gemaR Schweregrad nach PT

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

16 vs. 1 (YPatienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,09 [0,011; 0,711] » 0,0228

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe erleiden ein
mildes Ekzem.

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmal3: erheblich

Anzahlder Patienten mit
milden UEs, die bei
mindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Infektion der oberen
Atemwege

56 vs. 34 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners@abe
RR: 0,60 [0,386; 0,934] p 0,0237

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer frihen
NusinerserGabe erleiden eine
milde Infektion der oberen
Atemwege.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal:

geringflgig

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten UES, die bei
mindestens 19 der
Patienén in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Obstipation

12 vs. 0 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,05 [0,003; 0,882] » 0,0409

Signifikant wenigeyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe erleiden eine
moderateObstipation.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal3: gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Nasopharyngitis

16 vs. 3 (% Patienten)
FriheNusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,17[0,035; 0,845p = 0,0302

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer fritlhen
NusinerserGabe erleiden eine
moderate Nasopharyngitis.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal: gering

Anzahl der Paénten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Pneumonie

28 vs. 9 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,34 [0,137; 0,824]  0,0172

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe erleiden eine
moderate Pneumonie.

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmal3: gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten UESs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarnmauftraten nach
PTT1 SchlafapnoeSyndrom

16 vs. 3 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,17[0,035; 0,845p = 0,0302

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer frithen

NusinerserGabe erleiden eine
moderateSchlafapnoeSyndrom

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal’: gering

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe

NusinersenGabe (N= 73)!
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschéatzer [95%-Kl] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten UES, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

34 vs. 8 (% Patienten)
Frihe NusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,24 [0,096; 0,583] p 0,0017

Signifikant wenigeyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe erleiden eine
moderate Infektion der oberen
Atemwege.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3:erheblich

Zeit bis zu moderaten UEs,
die bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Gelenkkontraktur

140,3 [123,1; NA] vs. 160,6 [67,0; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,60[0,389; 0,937] p= 0,0243

Es zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderaten Gelenkkontraktur
bei einer friihen Nusinerseaabe.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, AusmaR:

geringfligig

Zeit bis zu moderaten UES,
die beimindestens 106 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Pneumonie

75,6 [68,9; NA] vs. 148,6 [128,3; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,65 [0,502; 0,846] g 0,0013

Es zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderaten Pneumonie bei
einer frihen Nusinerse@abe.

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmal3: gering

Zeit bis zu moderaten UEs,
die bei mindestens 1% der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Skoliose

130,3[98,6; NA] vs.152,3[129,6; 179,3] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,80[0,657; 0,979p = 0,0305

Es zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderateB8koliosebei einer
frihen NusinersefGabe.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, AusmaR:

geringflgig

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1i Obstipation

12 vs. 0 (% Patienten)
Friihe Nusinersetcabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,05 [0,003; 0,882] p 0,0409

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabeerleiden eine
moderate oder schwere Obstipati

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal’: gering

Nusinersen (SpinraZj
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SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 Nasopharyngitis

16 vs. 3 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,17[0,035; 0,845p = 0,0302

Signifikant wenigeyp 2 SMA-
Patienten bei einer friihen
NusinerserGabe erleiden eine
moderate oder schwere
Nasopharyngitis.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal3: gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

34 vs. 9 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spatBlusinerserGabe
RR: 0,28 [0,117; 0,645] # 0,0030

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei einer fritlhen
NusinerserGabe erleiden eine
moderate oder schwere Pneumon

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3: erheblich

Anzahl der Patienten mit
modeaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PT1 SchlafapnoeSyndrom

16vs. 3 (% Patienten)
Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
RR: 0,17[0,035; 0,845p = 0,0302

Signifikant wenigeiTyp 2 SMA-
Patienten bei einer friilhen
NusinerserGabe erleiden ein
moderats oder schwerg
SchlafapnoeSyndrom

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmal3: gering

Anzahl der Patienten mit
moderaten oder schweren
UEs, die bei mindestens
10% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Infektion der oberen
Atemwege

34vs. 8 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,24 [0,096; 0,583] g 0,0017

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienten bei eindriihen
NusinerserGabe erleiden eine
moderate oder schwere Infektion
der oberen Atemwege.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3: erheblich

Nusinersen (SpinraZj

Seitel26von 662



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs.Friihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung des Ausmalles des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten oh
PTi Gelenkkontraktur

140,3 [123,1; NA] vs. 156,9 [67,0; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,71 [0,507; 0,989] g 0,0428

Es zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einermoderaten oder schweren
Gelenkkontraktur bei einer frithen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal:

geringfligig

Zeit bis zu moderaten oder
schweren UEs, die bei
mindestens 19 der
Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
PTi Pneumonie

75,6 [68,9; NA] vs. 148,6 [128,3; NA] (Median
[95 %-KI])

Frihe NusinerseiGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,71 [0,567; 0,882] p £,0022

Es zeigte sich eine signifikant
verlangerte Zeit bis zum Auftreten
einer moderaten oder schweren
Pneumonie betiner frithen
NusinerserGabe.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmal: gering

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch daflr entschieden, nicht an det8kNES11) teilzunehmen.
BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio, ITT Intentionto-treat, KI= Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patientein der ITT, NA= not available,

PT = Preferred Term, RR Relatives Risiko, SOE System Organ Class, UEunerwiinschtes Ereignis

Nusinersen (SpinraZj
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UEs gemal} Schweregrad

Moderate bzw. moderate oder schwere UEs traten signifikant wenigefypé SMA-
Patienten unter friher Nusiners&herapie auf.

UEs gemald Schweregrad nach SOC

Hinsichtlich des Auftretens von UEs gemald Schweregrad nach SOC zeigten frih Nusinersen
behandelt Typ2 SMA-Patienten ein &6 % geringeres Risiko furErkrankungen des
Nervensystemsim Vergleich zu spat behandeltefyp 2 SMA-Patienten (p=0,0172
Tabelle4-28). Daraus wird ei\nhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen fur die friihe
NusinersenGabeabgeleitet.

Bei der SOQOnilde Augenerkrankungen und moderate UEs bei Untersuchuvegetas Risiko
bei Typ 2 SMA-Patientenmit einer friher Nusinerse@Gabe jeweils um73% bzw.99,96%
geringer als bei einer spaten Nusiner&abe (p= 0,0135 bzw. 0,027,/Tabelle4-28). Daraus
wird ein Anhaltspunkt fur einen erheblichenZusatznutzen einer friithen NusinerserGabe
fur abgeleitet.

UEs gemal Schweregrad nach PT

Bei Typ 2 SMA-Patientenmit einer friihen Nusinerse@abe war das Risiko fir ein mildes
Ekzem um 9,91% und fur malerate bzw. moderater oder schwere Infektionen der oberen
Atemwege um 766 geringer als bei einer spaten Nusiner&abe (p= 0,0228 bzw. 0,001,7
Tabelle4-28). Moderate oder schwere Pneumonien traten mit einefrt g2ringeren Risiko
unter friher Nusinersehherapie af (p =0,0030).Es wird ein Anhaltspunkt fir einen
erheblichenZusatznutzen einer friihen NusinerserGabe abgeleitet.

Bei einer frihen NusineenGabe war das Risiko fimoderate bzw. moderate oder schwere
Obstipation, moderate bzw. moderate oder schwere Nasopharyngitis, moderate Pneumonie,
moderate bzw. moderate oder schwere Schlafapiymifikant geringer als bei einer spaten
NusinerserGabe. Es wird einAnhaltspunkt auf einen geringen bzw. betrachtlichen
Zusatznutzen einer frihen NusinerserGabe abgeleitet. Auch die Zeit bis zum Auftreten

einer moderaten bzw.moderaten oder schwereRneumonie war bei einer frihen
NusinerserGabe signifikant verlangert.

Auch bei spaterem Behandlungsbeginn hab&yp 2 SMA-Patienten mit spéaterem
Krankheitsbeginn deutliche Vorteile einer NusinerBemandlung. Dies zeigt sich an der
Verbesserung der Motorik gemessen anhand des HFMSE und RULM.

Nusinersen (SpinraZy Seite128von 663



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-29: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHBRESHTYp 2 SMA T Sicherheit
(schwerwiegende unerwinschte Ereignisse)

SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spate NusinerserGabe (N= 32) vs. Frihe

NusinersenGabe (N= 73)!
Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschéatzer [95%-Kl] p -Wert

Ergebnis

Ableitung desAusmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Sicherheit: SUEs nach SOC

Anzahl der Patienten mit
SUEs, die bei mindestens
5% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach
SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

44 vs. B (% Patienten)
FriheNusinerserGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,53 [0,296; 0,931] g 0,0276

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienterbei einer friilhen
NusinerserGabe erleiden
schwerwiegendénfektionen und
parasitare Erkrankungen.

Zusatznutzen der frithen
Behandlung, Ausmd: gering

Zeit bis zu SUES, die bei
mindestens 86 der Patienter
in einem Studienarm
auftraten nach

SOCi Infektionen und
parasitare Erkrankungen

70,3 [53,9; NA] vs. 157,3 [95,1; 177,@/ledian
[95 %-KI])

Friihe NusinersetGabe vs. spatbusinerserGabe
HR: 0,76 [0,644; 0,893] g 0,0009

Es zeigte sich eine signifikant
langere Zeit bis zum Auftreten
schwerwiegender Infektionen und
parasitare Erkrankungen bei einer
frihen Nusinersefsabe.

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, AusmaR:
betrachtlich

Sicherheit: SUEs nach PT

Anzahl der Patienten mit
SUEs, die bei mindestens
5% der Patienten in einem
Studienarm auftraten nach

PTi Pneumonie

28 vs. 8 (% Patienten)
Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
RR:0,29[0,112; 0,743p =0,0100

Signifikant wenigefTyp 2 SMA-
Patienterbei einer friihen

NusinerserGabe erleiden eine
schwerwiegende Pneumonie.

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3: erheblich

Nusinersen (SpinraZj
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A.4

Stand: 01.12.2020

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

SHINE-CHERISH
(Typ 2 SMA)
Dimension

Endpunkt

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

SHINE: Spéte NusinerserGabe (N= 32) vs. Frihe
NusinersenGabe (N= 73)!

Friihe NusinersenGabe vs. spate Nusinersébabe
Effektschatzer [95%-KI] p -Wert

Ergebnis

Ableitung desAusmalies des
Zusatznutzens/Schadens

Zeit bis zu SUEs, die bei
mindestens 56 der Patienter
in einemStudienarm
auftraten nach

PT1 Pneumonie

81,0 [75,6; NA] vs. 149,3 [135,9; NAMedian
[95 %-KI])

Frihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,61 [0,443; 0,827] p 0,0016

Es zeigte sich eine signifikant
langere Zeit bis zum Auftreten
einerschwerwiegenden Pneumoni
bei einer frihen Nusinersébabe

Zusatznutzen der friihen
Behandlung, Ausmal3:
betrachtlich

Zeit bis zu SUEs, die bei
mindestens 86 der Patienter
in einem Studienarm
auftraten nach

PTi Rhinovirusinfektion

109,9[86,1; NA] vs.NA [NA; NA] (Median

[95 %-KI])

Friihe NusinersetGabe vs. spate Nusiners&abe
HR: 0,57[0,570; 0,570p < 0,0001

Es zeigte sich eine signifikant
langere Zeit bis zum Auftreten
einer schwerwiegenden
Rhinovirusinfektion bei einer
frihen Nusinerseabe

Zusatznutzen der frihen
Behandlung, Ausmalf3: erheblich

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafiir entschieden, nicht an dStBkNES11) teilzunehmen.

BSC= BestSupportiveCare, HR= Hazard Ratio, ITT= Intentionto-treat, Kl= Konfidenzintervall, N= Anzahl der Patientein der ITT, NA=not available,
PT = Preferred Term, RR Relatives Risiko, SO€ System Organ Class, SUEschwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Nusinersen (Spiaze)
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