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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung  Bedeutung 

6MWT 6 minute walk test 

ACEND Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease 

AMIS Arzneimittel Informationssystem 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenverordnung 

ANCOVA Analysis of covariance 

ARR Absolute Risikoreduktion 

AUC Area under the curve 

BSC Best Supportive Care 

CDF Cumulative-Distribution-Function 

CGI Clinical Global Impression of Change 

CHOP INTEND Childrenôs Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease 

CMAP Compound muscle action potential 

CONSORT Consolidated Standards 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 ï Expanded 

HINE(-2) Hammersmith Infant Neurological Examination (Subskala 2) 

HR Hazard Ratio 

HRQoL Health Related Quality of Life 

ICTRP The Clinical Trials Search Portal 

IES Interim Efficacy Set 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 

ITT Intention-to-treat 

IXRS Interactive Voice/Web ï Response System 

KI  Konfidenzintervall 

LOCF Last observation carried forward 
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Abkürzung  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 Per-Protocol-Set 

PT Preferred Terms 

RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatives Risiko 

RSV Respiratory Syncytial Virus 

RULM Revised Upper Limb Module 

SD Standard Deviation 

SE Standard Error 

SGB Sozialgesetzbuch 

SMA Spinale Muskelatrophie 

SMN Survival of Motor Neuron 

SOC System Organ Class 

STE Surrogate Threshold Effects 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

UE Unerwünschtes Ereignis 

ULM Upper Limb Module 

VerfO Verfahrensordnung 

WHO World Health Organization 
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4 Modul  4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

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

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.1) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

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

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

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

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

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

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

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

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

Fragestellung 

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

Muskelatrophie (SMA) [1]. 

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

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

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

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

a) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 1: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Erheblich 

b) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 2: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Beträchtlich 

c) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 3: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar 

d) Für Patienten mit 5q-SMA Typ 4: 

Ausmaß des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar 

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

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

vollständiges Dossier einzureichen [4]. 

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

bei der Behandlung der 5q-assoziierten SMA. 

Aufgrund der umfangreichen verfügbaren Evidenz zu Nusinersen aus fünf klinischen Studien 

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

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

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

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

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

Adulte, Ó 3 SMN2-Kopien  

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

Vergleich) 

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

(NURTURE-Studie , indirekter Vergleich) 

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

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

Studiendaten (fett markiert). 

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

 
Gesamtpopulation 5q-assoziierte SMA 

 Präsymptomatische SMA 

(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR) 

Analog ICD-10 

Infantil  

(ENDEAR 

EMBRACE, SHINE) 

Später einsetzend 

(CHERISH, EMBRACE, SHINE, Register, indirekter 

Vergleich) 

Typen 

Typ 1 

(ENDEAR, 

EMBRACE 

Meta-Analysen, 

SHINE) 

Typ 2 

(CHERISH, 

EMBRACE, 

Meta-Analysen, 

SHINE) 

Typ 3 

(CHERISH, 

Register, 

indirekter 

Vergleich, 

SHINE) 

Typ 4 

(Register) 

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

 

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

 
Gesamtpopulation 5q-assoziierte SMA 

 Präsymptomatische SMA 

(Nusinersen NURTURE vs. BSC ENDEAR) 

Analog ICD-10 

Infantil 

(ENDEAR 

EMBRACE) 

Später einsetzend 

(CHERISH, EMBRACE, Register, indirekter Vergleich) 

SMN2-Kopien1 

Ò 2 Kopien 

(ENDEAR, EMBRACE 

Meta-Analysen) 

Ó 3 Kopien 

(CHERISH, EMBRACE, Meta-Analysen) 

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

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

Der vorliegende Dossierteil Modul 4 A.4 belegt und beschreibt das Ausmaß des Zusatznutzens 

von Nusinersen bei der langfristigen Behandlung der 5q-assoziierten SMA.  

Folgende Fragestellung wurde untersucht: Wie groß ist unter Berücksichtigung der 

patientenrelevanten Endpunkte Mortalität, Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit das 

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

Vergleich zu Best Supportive Care (BSC)? In Modul 4 A.4 wird zusätzlich, im Rahmen der 

Langzeitauswirkung einer Therapie mit Nusinersen, untersucht, welchen Effekt eine frühzeitige 

Therapie mit Nusinersen im Vergleich zu einer später durchgeführten Therapie mit Nusinersen 

hat. 
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Datenquellen für Modul 4 A.4 

Die in dieser Nutzenbewertung vorgelegte und noch laufende SHINE-Studie ist eine offene, 

einarmige Phase-III -Extensionsstudie zur Untersuchung der Langzeit-

sicherheit, -verträglichkeit und -wirksamkeit 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. August 2019 dargestellt. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

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

orientieren sich an der Zulassung von Nusinersen und sind in Tabelle 4-39 aufgeführt. Alle 

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

wurden als relevant betrachtet. 
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Methodik der SHINE (CS11)-Studie 

Die SHINE-Studie ist eine offene, einarmige Phase-III -Extensionsstudie zur Untersuchung der 

Langzeitsicherheit, -verträglichkeit und -wirksamkeit von Nusinersen (12 mg; intrathekal) bei 

Patienten mit spinaler Muskelatrophie, die zuvor am Studienprogramm von Nusinersen 

teilgenommen haben. 

Die SHINE-Studie besteht aus einer Screening-Phase und einer anschließenden 

Behandlungsphase (Gabe der Initialdosen sowie Erhaltungsdosen) sowie einer Follow-up-

Phase. Die Laufzeit der Studie ist auf 5 Jahre angelegt von Tag 1 des modifizierten 

Erhaltungsdosis-Regime (Modified Maintenance Dosing regime, MMDR) bis zu Tag 1800. Die 

Studie wird in 14 Ländern an 36 Studienzentren durchgeführt. Anhand der Indexstudie sowie 

der vorherigen Behandlung wurden die Patienten in eine von fünf Gruppen (Tabelle 4-3) 

eingeschlossen: 1A und 1B (aus ENDEAR), 2A und 2B (aus CHERISH), 3 (aus CS12), 4 (aus 

CS3A) und 5 (aus EMBRACE). Patienten, die nach Abschluss der ENDEAR oder CHERISH 

in die SHINE-Studie aufgenommen wurden, nahmen an einer verblindeten Aufdosierungsphase 

teil. Anschließend erfolgte die Open-Label-MMDR-Phase. Patienten, die bereits an der SHINE-

Studie teilnahmen und die verblindete Aufdosierungsphase abgeschlossen hatten, setzten ihre 

verblindete Dosis/Scheinintervention bis zur letzten geplanten Dosis in dieser 

Aufdosierungsphase fort und gingen anschließend beim nächsten Studienbesuch in das offene 

modifizierte Erhaltungsdosis-Regime über. Das geplante Studienende ist 2023. 

Tabelle 4-3: Behandlungsgruppen der Studie SHINE 

Behandlungsgruppe 
Patienten-

anzahl 
Dosierung 

Gruppe 1A:  erhielten Scheinintervention 

in ENDEAR, Nusinersen in SHINE 
24 

12 mg Nusinersen an Tag 1, 15, 29, 64 und 

anschließend Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 

4 Monate gemäß MMDR-Dosisschema 

Gruppe 1B: erhielten Nusinersen in 

ENDEAR, Nusinersen in SHINE 
65 

12 mg Nusinersen an Tag 29 und 

3 Scheininterventionen an Tag 1, 15 und 64, 

gefolgt von Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 

4 Monate gemäß MMDR-Dosisschema 

Gruppe 2A:  erhielten Scheinintervention 

in CHERISH, Nusinersen in SHINE 
42 

12 mg Nusinersen an Tag 1, 29, 85 und 

anschließend Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 

4 Monate gemäß MMDR-Dosisschema 

Gruppe 2B: erhielten Nusinersen in 

CHERISH, Nusinersen in SHINE 
83 

12 mg Nusinersen an Tag 1 und 85 und 

1 Scheinintervention an Tag 29, gefolgt von 

Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 4 Monate 

gemäß MMDR-Dosisschema 

Gruppe 3: erhielten Nusinersen in CS12, 

Nusinersen in SHINE 
45 

12 mg Nusinersen an MMDR-Tag 1, gefolgt von 

Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 4 Monate 

gemäß MMDR-Dosisschema 

Gruppe 4: erhielten Nusinersen in CS3A, 

Nusinersen in SHINE 
13 

12 mg Nusinersen an MMDR-Tag 1, gefolgt von 

Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 4 Monate 

gemäß MMDR-Dosisschema 
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Behandlungsgruppe 
Patienten-

anzahl 
Dosierung 

Gruppe 5: erhielten Nusinersen in 

EMBRACE, Nusinersen in SHINE 
20 

12 mg Nusinersen an MMDR-Tag 1, gefolgt von 

Nusinersen-Erhaltungsdosen alle 4 Monate 

gemäß MMDR-Dosisschema 

Total 292  

MMDR: Modified Maintenance Dosing regime 

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Daten beziehen sich auf den letzten 

verfügbaren und geplanten Datenschnitt vom 27. August 2019 und Daten zu 292 Patienten. 

Die Daten der einzelnen Studien ENDEAR, CS3A, CHERISH, CS12 und EMBRACE werden 

innerhalb dieser Nutzenbewertung, wie vom G-BA innerhalb des Beratungsgesprächs am 

26.03.2020 empfohlen, getrennt berichtet. Die Studien enthalten Patienten mit infantiler SMA 

(ENDEAR und CS3A), später einsetzender SMA (CHERISH und CS12) und ein heterogenes 

Patientenkollektiv in der EMBRACE-Studie. Zudem sind 3 der 5 Studien Randomized 

Controlled Trials (RCTs) (ENDEAR, CHERISH, EMBRACE) und 2 der 5 Studien beinhalteten 

zu keinem Zeitpunkt (auch nicht während der Indexstudienphase) einen Vergleichsarm (CS3A 

und CS12). Auf eine gemeinsame Analyse wird verzichtet, da die in die SHINE-Studie 

eingeschlossene Patientenpopulation ein heterogenes Patientenkollektiv beinhaltet keine 

gemeinsame Analyse zulässt und diese auch durch Fachexperten nicht als sinnvolle erachtet 

wird. 

Die SHINE-Studie beinhaltet insgesamt Daten zu 292 Patienten. Sofern erhoben, wurden für 

jeden Patienten die patientenrelevanten Dimensionen Mortalität, Morbidität, Lebensqualität 

und Sicherheit erfasst. 

Mortalität  

Die Dimension Mortalität wird über die Überlebensrate und die Zeit bis zum Tod abgebildet. 

Morbidität  

Die Beurteilung der Morbidität erfolgt insgesamt über drei Endpunktkategorien: 

A. Tod oder Beatmung 

B. Beatmung 

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

(HINE-2), Childrenôs Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease 

(CHOP INTEND), Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded (HFMSE), 

motorische Meilensteine gemäß World Health Organization (WHO), Revised Upper 

Limb Module (RULM)/ Upper Limb Module (ULM) und 6 minute walk test (6MWT) 

Lebensqualität 
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Die Belastung der Eltern/des Erziehungsberechtigten wird anhand der Veränderung des 

Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease (ACEND) im Vergleich zu 

Baseline evaluiert. Der in der Indexstudie CHERISH erhobene Pediatric Quality of Life 

Inventory (PedsQL) wurde im Rahmen der SHINE-Studie nicht mehr erhoben. 

Sicherheit 

Eine Dokumentation der Sicherheit erfolgt über die Endpunkte 

A. Hospitalisierungen 

B. Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

C. Unerwünschte Ereignisse (UEs) 

D. Therapieabbrüche aufgrund von UEs 

E. Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) 

Sensitivitätsanalysen 

Es waren a priori keine Sensitivitätsanalysen spezifiziert. 

Subgruppenanalysen 

A priori war die Subgruppenanalyse nach Krankheitsdauer, Alter bei Symptombeginn und Alter 

bei der 1. Dosis (jeweils Ò Median und > Median) präspezifiziert. 

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns und der Verzerrung durch die Strukturungleichheit 

der Therapiearme werden Subgruppenanalysen erst mit Erreichen des finalen Datenschnitts 

2023 als aussagekräftig betrachtet und daher innerhalb dieses Modulteils nicht vorgelegt. 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der 

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

der VerfO des G-BA beschrieben [5; 6]. Dazu wurden endpunktübergreifende und 

endpunktspezifische Aspekte systematisch in Anhang 4-F bewertet. 

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

ordnung des G-BA entspricht die offene Studie SHINE der Evidenzstufe Ic. Insgesamt wurde 

das Verzerrungspotenzial für die Studie als hoch eingestuft, da es sich um eine einarmige offene 

Studie handelt. 

Die eingeschlossene randomisierte kontrollierte Studie wurde anhand der Kriterien des 

Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design (TREND) methodisch 

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

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

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse für den Zusatznutzen von Nusinersen bei 

SMA-Patienten des Nusinersen-Studienprogramms erfolgt in Tabelle 4-4 bis Tabelle 4-37.  
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4.1.1 Infantile SMA: ENDEAR-Studie 

Insgesamt 89 Patienten der ENDEAR-Studie gingen in die SHINE über. Detaillierte Angaben 

zu ENDEAR-Patienten aus der randomisierten Phase finden sich in Modul 4 A.1. 

Neben der Darstellung der Langzeitsicherheit von Nusinersen werden Daten vorgelegt, die den 

Vergleich zwischen frühzeitiger und später Therapie zeigen, dies unterstreicht den 

Zusatznutzen von Nusinersen. Es werden die Ergebnisse einer frühen Nusinersen-Gabe 

(Nusinersen in der RCT-Phase und der SHINE-Studie) und einer späten Nusinersen-Gabe 

(BSC-Patienten der RCT-Phase, die erst in der SHINE-Studie Nusinersen erhalten) 

vergleichend dargestellt. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse für Patienten der Studie ENDEAR in der 

Langzeitstudie SHINE erfolgt in Tabelle 4-4 bis Tabelle 4-10. Da die Patienten unterschiedlich 

lange in der SHINE-Studie behandelt werden, erfolgt die Berichterstattung in der 

Zusammenfassung immer nur für diejenigen Studientage, an denen von mindestens 

10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. 

Patienten unter früher Nusinersen-Gabe wurden im Mittel 2,8 Jahre (1037,6 Tage, 

SD: 0,7 Jahre/260,89 Tage) innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-77). Zuvor 

wurden sie im Mittel 265,0 Tage (SD: 123,21) innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR 

beobachtet [7]. Dies ergibt zusammen ca. 3,5 Jahre Beobachtungszeitraum unter durchgängiger 

Nusinersen-Gabe. Die Patienten sind zum letzten verfügbaren Studientag innerhalb der SHINE-

Studie 4,1 Jahre alt (1495,7 Tage, SD: 0,8 Jahre/302,59 Tage) und erhielten insgesamt im 

Mittel 11,6 Dosen Nusinersen (SD: 2,18) (Tabelle 4-78 und Tabelle 4-79). 

Patienten unter später Nusinersen-Gabe wurden ebenfalls im Mittel 2,8 Jahre (1026,1 Tage, 

SD: 0,9 Jahre/311,22 Tage) innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-77). Zuvor 

wurden sie im Mittel 226,2 Tage (SD: 140,08) innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR 

beobachtet [7]. Dies ergibt zusammen ca. 3,4 Jahre Beobachtungszeitraum. Die Patienten sind 

zum letzten verfügbaren Studientag der SHINE-Studie 4,1 Jahre alt (1522,7 Tage, 

SD: 1,1 Jahre/395,21 Tage) und erhielten insgesamt im Mittel 11,4 Dosen Nusinersen 

(SD: 2,64) (Tabelle 4-78 und Tabelle 4-79). 

Die statistisch signifikanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR werden im Folgenden 

beschrieben. Alle weiteren Ergebnisse sind in Abschnitt 4.3.2 beschrieben und tabellarisch 

dargestellt. 
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Mortalität  

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Mortalität 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Mortalität  

Zeit bis zum Tod 

NA [23,1; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,84 [0,739; 0,957] p = 0,0085 

Es zeigte sich ein um 16 % geringeres 

Sterberisiko und demnach eine 

signifikante Verlängerung der 

Überlebensdauer. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: gering 

Überlebensrate 

54 vs. 78 (% Überlebende) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,45 [1,066; 1,971] p = 0,0179 

Es zeigte sich eine um 45 % signifikant 

höhere Überlebensrate bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: beträchtlich 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 

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

available, RCT = Randomized Controlled Trial, RR = Relatives Risiko 
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Die natürliche Lebenserwartung von Patienten mit infantiler SMA beträgt lediglich 2 Jahre [8-

10]. Eine frühe Nusinersen-Gabe führte langfristig zu einer moderaten Verlängerung der 

Überlebensdauer (p = 0,0085) (Tabelle 4-4). Es wird demnach ein Anhaltspunkt  auf einen 

geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Auch bei der Betrachtung der Überlebensrate war bei einer frühen Nusinersen-Gabe das relative 

Risiko um 45 % gesenkt gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe (Tabelle 4-4). Damit wird 

ein Anhaltspunkt  auf einen beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe 

abgeleitet. 

Die meisten Todesfälle (39 % unter BSC und 14 % unter Nusinersen, Modul 4 A.1) der 

ENDEAR-Studie traten innerhalb der ersten 6 Monate (Tag 182) der Indexstudie auf. Während 

der SHINE-Studie wurden sechs Todesfälle (8 %) verzeichnet. 
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Morbidität  

Tabelle 4-5: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Morbidität: Tod oder Beatmung 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität: Tod oder Beatmung 

Zeit bis zum Tod oder 

zur dauerhaften 

Beatmung (Wochen)2 

22,60 [13,6; 31,3] vs. 75,00 [36,3; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,87 [0,795; 0,959] p = 0,0044 

Früh mit Nusinersen behandelte 

Patienten zeigten ein signifikant 

geringeres Risiko dauerhaft beatmet 

werden zu müssen oder zu 

versterben. Die Ereignisse traten im 

Vergleich zu spät mit Nusinersen-

behandelten Patienten 52 Wochen 

später auf. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: gering 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 
2 Definiert als Beatmung von Ó 16 Stunden/Tag durchgehend für > 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten, reversiblen Ereignisses oder bei Notwendigkeit einer 

Tracheotomie 

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

available, RCT = Randomized Controlled Trial 
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Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung 

Gegenüber der späten Nusinersen-Gabe zeigte sich für früh mit Nusinersen behandelte 

Patienten ein signifikant verringertes Risiko für die Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften 

Beatmung (Tabelle 4-5). Es besteht ein Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Die mediane Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung betrug bei den später mit 

Nusinersen-behandelten Patienten 22,60 Wochen (95 %-KI [13,6; 31,3]). In der früh mit 

Nusinersen behandelten Gruppe lag die mediane Zeit bei 75,00 Wochen (95 %-KI [36,3; NA]). 

Bei früh behandelten Patienten zeigte sich demnach eine Verlängerung der Zeit um ein Jahr 

(52 Wochen) bis zum Auftreten des Todes oder einer dauerhaften Beatmung. Das Risiko zu 

versterben oder dauerhaft beatmet werden zu müssen, unterschied sich signifikant zwischen 

den Behandlungsgruppen. Es war um 13 % geringer bei einer frühen Nusinersen-Gabe im 

Vergleich zu später Nusinersen-Gabe (p = 0,0044). Aber auch bei später mit Nusinersen-

behandelten Patienten wird der Tod oder die dauerhafte Beatmung im Median um 22,6 Wochen 

hinausgezögert. Dies unterstreicht den Effekt auch in dieser Behandlungssituation.
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Motorische Fähigkeiten und Funktionen 

Tabelle 4-6: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Morbidität: Motorische Funktionen 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität: Motorik  

Anzahl der HINE -

Responder (Subskala 2) 

Zu Tag 818 

12 (29) vs. 22 (27) [n (%)]2 

5 vs. 22 (% Responder) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 4,56 [1,110; 18,692] p = 0,0353 

Es zeigte sich eine 4,5-mal 

signifikant höhere Chance 

eine klinisch relevante 

Verbesserung des HINE-

Scores bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe über 

818 Tage zu erreichen. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: gering 

Zeit bis zu HINE-

Responder (Subskala 2) 

141,40 [NA; NA]  vs. 26,10 [25,1; 32,1] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 1,31 [1,137; 1,519] p = 0,0002 

Die mediane Zeit bis zu einer 

HINE-Response betrug unter 

früher Nusinersen-Gabe 

lediglich 26 Wochen. 

Hingegen betrug sie unter 

später Nusinersen-Gabe 

141 Wochen. Es zeigte sich 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe eine 

signifikant höhere Chance ein 

HINE-Responder zu sein. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: beträchtlich 

Veränderung des HINE-

Scores (Subskala 2) ohne 

Item bewusstes Greifen zu 

Baseline 

Tag 818 

12 (29) vs. 22 (27) [n (%)]2 

0,08 (1,676) vs. 7,41 (5,629) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Hedgesô g3: 1,53 [0,730; 2,337] 

Klinisch relevante 

Verbesserung der motorischen 

Fähigkeiten, gemessen anhand 

des HINE-2, bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: erheblich 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung des HINE-

Scores (Subskala 2) mit 

Item bewusstes Greifen zu 

Baseline 

Tag 818 

12 (29) vs. 22 (27) [n (%)]2 

0,75 (2,454) vs. 9,09 (6,316) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Hedgesô g3: 1,53 [0,729; 2,335] 

Klinisch relevante 

Verbesserung der motorischen 

Fähigkeiten, gemessen anhand 

des HINE-2, bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: erheblich 

Anzahl der 

CHOP INTEND -

Responder 

Tag 1298 

18 (44) vs. 41 (51) [n (%)]2 

5 vs. 47 (% Responder) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 9,62 [2,440; 37,900] p = 0,0012 

Es zeigte sich eine 9-mal 

signifikant höhere Chance 

eine klinisch relevante 

Verbesserung im CHOP 

INTEND bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe zu erreichen. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: erheblich 

Zeit bis zu 

CHOP INTEND -

Responder 

NA [NA; NA] vs. 11,6 [9,3; 25,7] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

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

Es zeigte sich bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe langfristig 

eine signifikant höhere 

Chance für einen CHOP 

INTEND-Responder. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: erheblich 

Veränderung des 

CHOP INTEND -Scores zu 

Baseline 

Tag 1298 

18 (44) vs. 41 (51) [n (%)]2 

-6,14 (7,436) vs. 18,17 (10,567) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Hedgesô g3: 2,46 [1,743; 3,183] 

Klinisch relevante 

Verbesserung der motorischen 

Funktion bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen Behandlung, 

Ausmaß: erheblich 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 
2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestens 10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben sind die Anzahl der 

Patienten in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT, der prozentuale Anteil der Responder bezieht sich auf die Patienten innerhalb der Analyse zum 

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

BSC = Best-Supportive-Care, CHOP INTEND = Childrenôs Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, HINE = Hammersmith Infant 

Neurological Examination, HR = Hazard Ratio, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der 

ITT-Population, n = Anzahl der Patienten in der Analyse, NA = not available, SD = Standardabweichung, RCT = Randomized Controlled Trial, RR = Relatives 

Risiko 
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Anhand von Responder-Analysen wurde die Anzahl der Patienten mit einer klinisch relevanten 

Veränderung im HINE (Subskala 2) überprüft. Eine Erhebung des HINE-2 findet nur bis zu 

einem Lebensalter von 2 Jahren statt. Das Responsekriterium beinhaltet (i) eine Verbesserung 

um mindestens zwei Punkte in der Kategorie Fähigkeit zu treten oder das Erreichen des 

Höchstwertes (Zehen berühren) oder eine Verbesserung um einen Punkt in der Kategorie 

Kopfkontrolle, Drehen, Sitzen, Krabbeln, Stehen oder Gehen. (ii) Zudem weist der Patient in 

mehr Items (Ausnahme: bewusstes Greifen) eine Verbesserung [definiert in (i)] als eine 

Verschlechterung auf. Für die Kategorie Fähigkeit zu treten gilt hierbei analog zu (i), dass eine 

Abnahme um mindestens zwei Punkte oder auf den Wert Null erfolgte, damit dies als 

Verschlechterung gilt. Der HINE-2 wird im Alter zwischen 2 und 24 Monaten erhoben. Die 

vorgelegten Daten zu Tag 818 stellen demnach den letztmöglichen Zeitpunkt der Erhebung 

nach erreichtem 2. Lebensjahr dar. 

Für die Anzahl der HINE-Responder (Subskala 2) liegt eine relevante Verbesserung der 

motorischen Funktionsfähigkeit für die Patienten vor (Tabelle 4-6). Die Responder-Rate für 

HINE (Subskala 2) unterschied sich in beiden Gruppen signifikant voneinander (Tabelle 4-6). 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe war die Responder-Rate 4,6-mal höher als bei einer späten 

Nusinersen-Gabe (p = 0,0353). Daraus wird ein Anhaltspunkt  für einen geringen 

Zusatznutzen der frühen Nusinersen-Gabe gegenüber der späten Nusinersen-Gabe 

abgeleitet. 

Die Patienten einer frühen Nusinersen-Gabe erreichten zudem signifikant schneller die 

Responseschwelle (HR = 1,31, p = 0,0002, Tabelle 4-6). Die mediane Zeit für eine 

HINE-2-Response lag bei einer frühen Nusinersen-Gabe bei 26,10 Wochen (95 %-KI  

[25,1; 32,1]). Bei einer späten Nusinersen-Gabe betrug die mediane Zeit bis zur Response-

Schwelle 141,40 Wochen (95 %-KI [NA; NA]). Damit liegt ein Anhaltspunkt  für einen 

beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe gegenüber der späten 

Nusinersen-Gabe vor. Aber auch später mit Nusinersen behandelte Patienten zeigten eine starke 

Verbesserung der Motorik, gemessen anhand des HINE-2, nach Einschluss in die SHINE-

Studie (Abbildung 4-11).  

Die Ergebnisse der Responder-Analyse werden durch die Daten zur Veränderung zu Baseline 

gestützt. Die Behandlungsgruppen zeigten signifikante Unterschiede in Bezug auf die 

motorischen Fähigkeiten von Baseline zu Tag 818 (Tabelle 4-6). Bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe war die Veränderung zu Baseline klinisch relevant größer als bei einer späten 

Nusinersen-Gabe (Hedgesô g Konfidenzintervall vollständig oberhalb der Irrelevanzschwelle 

von 0,2). Es liegt ein Anhaltspunkt  für einen erheblichen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe gegenüber später Nusinersen-Gabe vor. 

Beim CHOP INTEND handelt es sich um ein validiertes, etabliertes und krankheitsspezifisches 

Instrument, welches von Experten entwickelt wurde. Der CHOP INTEND wurde speziell für 

die Beurteilung der Entwicklung der Motorik von Säuglingen mit motorischer Schwäche, 

einschließlich Säuglingen mit SMA, entwickelt. 
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Der CHOP INTEND-Test beurteilt die Kraft der Nackenmuskulatur, des Körperstammes sowie 

der proximalen und distalen Extremitäten einerseits durch Beobachtung (spontane 

Bewegungen), andererseits im Rahmen provozierter Bewegungen (ausgelöste 

Reflexbewegungen) [11]. In Responderanalysen wurden alle Patienten mit einer Verbesserung 

um Ó 4 Punkte eingeschlossen. Der HINE-2 und der CHOP INTEND sind als unabhängige 

patientenrelevante Bewertungsskalen der motorischen Funktion und Fähigkeit zu betrachten. 

Der CHOP INTEND erfasst anhand von 16 Items aktive Bewegungen und ausgelöste 

Reflexbewegungen, wohingegen der HINE-2 anhand von 8 Items die motorische Funktion 

hinsichtlich umfassender motorischer Meilensteine wie beispielsweise dem Sitzen beurteilt. 

Anhand der Responderanalysen des CHOP INTEND konnte eine erhebliche Verbesserung der 

motorischen Fähigkeiten der Patienten gezeigt werden. Es zeigten 46 % der früh mit Nusinersen 

behandelten Patienten eine Response, im Vergleich zu lediglich 5 % der später mit Nusinersen 

behandelten Gruppe (RR = 9,36; p = 0,0014, Tabelle 4-6). Auch hier kann ein Anhaltspunkt  

für einen erheblichen Zusatznutzen der frühen Nusinersen-Gabe gegenüber der späten 

Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. 

In der ITT-Population zeigte sich eine signifikant um 1,8-mal höhere Chance für eine klinisch 

relevante Verbesserung des CHOP INTEND (p < 0,0001, Tabelle 4-6). Für die früh 

behandelten Nusinersen-Patienten lag die mediane Zeit für die CHOP INTEND-Schwelle bei 

12,10 Wochen (95 %-KI [9,6; 26,0]), während für die spät Nusinersen-behandelten Patienten 

die mediane Zeit nicht angegeben werden konnte (95 %-KI [NA ; NA]). Es liegt ein 

Anhaltspunkt  für einen erheblichen Zusatznutzen für die frühe Nusinersen-Gabe 

gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe vor. 

Die Veränderung des CHOP INTEND von Baseline unterstützt die Ergebnisse der 

Responderanalyse (Tabelle 4-6). Der Behandlungsunterschied in Bezug auf die motorische 

Funktion von Baseline zu Tag 1298 war klinisch relevant verbessert zugunsten der frühen 

Nusinersen-Gabe (Hedgesô g Konfidenzintervall von über 1,7 liegt deutlich über der 

Irrelevanzschwelle von 0,2). Hier zeigt sich ebenfalls ein Anhaltspunkt  für  einen erheblichen 

Zusatznutzen der frühen Nusinersen-Gabe im Vergleich zu einer späten Nusinersen-Gabe. 

Aber auch später mit Nusinersen behandelte Patienten zeigten eine Verbesserung im CHOP 

INTEND nach Einschluss in die SHINE-Studie (Abbildung 4-12). Im natürlichen Verlauf 

zeigen Patienten mit infantiler SMA ausnahmslos eine Verschlechterung des CHOP-INTEND 

[12]. Die Stabilisierung der motorischen Funktion kann damit nur als Therapieerfolg gewertet 

werden und stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Die Anzahl der beobachteten 

Patienten liegt aber ab Tag 350 unter 10 Patienten und eine abschließende Bewertung ist nicht 

möglich.
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Sicherheit 

Tabelle 4-7: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Sicherheit (unerwünschte Ereignisse) 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs nach SOC 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen 

37 vs. 58 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,59 [1,018; 2,471] p = 0,0415 

Signifikant mehr Patienten unter 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an UEs der SOC 

Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

15 vs. 33 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 2,28 [1,023; 5,074] p = 0,0439 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an UEs der SOC 

Erkrankungen des 

Nervensystems. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Erkrankungen 

der Atemwege, des 

Brustraums und 

Mediastinums 

5,10 [2,1; 7,9] vs. 9,10 [5,7; 15,6] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,92 [0,848; 0,997] p = 0,0431 

Bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe dauerte es im 

Median ca. 4 Wochen länger bis 

zum Auftreten von UEs der 

SOC Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums und 

Mediastinums. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Erkrankungen 

der Haut und des 

Unterhautzellgewebes 

54,60 [24,0; 115,6] vs. 226,10 [64,1; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,89 [0,795; 0,990] p = 0,0328 

Bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe dauerte es ca. 

172 Wochen länger bis zum 

Auftreten von UEs der 

SOC Erkrankungen der Haut und 

des Unterhautzellgewebes. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs nach PT 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Ohreninfektion  

10 vs. 27 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 2,78 [1,027; 7,544] p = 0,0441 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Ohreninfektionen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Hypokaliämie 

12 vs. 2 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,20 [0,041; 0,999] p = 0,0499 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Hypokaliämie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Nasopharyngitis 

20. vs. 41 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 2,09 [1,063; 4,1] p = 0,0325 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Nasopharyngitis. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

32 vs. 53 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,67 [1,022; 2,743] p = 0,0407 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Rhinitis  

17 vs. 5 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,29 [0,090; 0,932] p = 0,0376 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Rhinitis. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Skoliose 

24 vs. 47 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,92 [1,070; 3,458] p = 0,0289 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Skoliose. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Akute 

respiratorische Insuffizienz 

195,70 [33,6; NA] vs. NA [NA; NA] Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,85 [0,745; 0,980] p = 0,0242 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer akuten 

respiratorischen Insuffizienz bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach 

PT ï Gastrointestinalblutung 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,76 [0,582; 0,986] p = 0,0389 

Der Median wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigt sich jedoch eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer Gastrointestinalblutung bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Hypokaliämie 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,67 [0,478; 0,929] p = 0,0167 

Der Median wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigt sich jedoch eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer Hypokaliämie bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Respiratorische 

Insuffizienz 

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

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,88 [0,781; 0,994] p = 0,0400 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

respiratorischen Insuffizienz bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Rhinitis  

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,72 [0,566; 0,927] p = 0,0104 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer Rhinitis bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 

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

available, PT = Preferred Term, RCT = Randomized Controlled Trial, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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UEs nach Systemorganklasse (SOC) 

Insgesamt traten bei längerer Exposition keine neuen UEs einer SOC auf. Die Ergebnisse der 

offenen Studie CS3A waren ähnlich (siehe Abschnitt 4.1.2). 

Für die SOC der Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, sowie 

Erkrankungen des Nervensystems zeigten sich bei einer frühen Nusinersen-Gabe signifikant 

mehr UEs (Tabelle 4-7). Diese stimmt mit den zugrunde liegenden Komorbiditäten bei Kindern 

mit infantiler SMA überein und ist demnach der Schwere der Erkrankung zuzuordnen [13]. 

Hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten von UEs der SOC Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums, sowie bei Erkrankungen der Haut und des 

Unterhautzellgewebes zeigten sich hingegen signifikante Vorteile einer frühen gegenüber einer 

späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0431 bzw. p = 0,0328, Tabelle 4-7). 

UEs nach Preferred Term (PT) 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe litten signifikant mehr Patienten unter Ohreninfektion, 

Nasopharyngitis, Pneumonie oder Skoliose als später mit Nusinersen behandelte Patienten 

(Tabelle 4-7). Die Time-to-event-(TTE)-Analysen zeigten kein signifikant höheres Risiko 

hinsichtlich des Auftretens von Pneumonien oder Skoliosen (Anhang 4-G). Bezieht man 

demnach die Beobachtungszeit mit ein, zeigte sich kein nachteiliger Effekt. Zudem zeigten sich 

in der CHERISH-Studie signifikant weniger Pneumonien und nummerisch weniger Skoliose 

(siehe Abschnitt 4.1.3). Die später mit Nusinersen-behandelten Patienten zeigten keine 

Pneumonie unter den fünf häufigsten UEs, aber verschiedene andere respiratorisch-assoziierte 

UEs.   

Früh mit Nusinersen-behandelte Patienten zeigten überdies eine signifikant verlängerte Zeit bis 

zum Auftreten von Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, eine 

signifikant verlängerte Zeit bis zum Auftreten einer akuten respiratorischen Insuffizienz 

(Tabelle 4-7). Es gab bei einer frühen Nusinersen-Gabe außerdem signifikant weniger schwere 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums und auch die Zeit bis zum 

Auftreten von schweren Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums war 

signifikant verlängert. Auch bei milden Atemstörungen, moderaten Dyspnoen, schwerer 

Retention von Bronchialsekret und viralen Infektionen der oberen Atemwege waren signifikant 

positive Effekte von Nusinersen zu beobachten (Tabelle 4-8). Hinsichtlich des vermehrten 

Auftretens von Skoliosen unter früher Nusinersen-Gabe ist festzuhalten, dass die Kinder unter 

Nusinersen erstmalig ein Lebensalter weit über die natürliche Lebenserwartung von maximal 

2 Jahren erreichen. Früher mit Nusinersen behandelte Patienten können sich besser bewegen ï 

wie sich anhand der Verbesserung im HINE-2 und CHOP INTEND zeigte ï die Muskulatur 

hat sich jedoch noch nicht gleich stark entwickelt, wodurch Skoliosen entstehen können. Dies 

kann vermutlich durch Physiotherapie ausgeglichen werden. 

Des Weiteren litten signifikant weniger Patienten, welche früh mit Nusinersen behandelt 

wurden, unter Hypokaliämie (p = 0,0499) und Rhinitis (p = 0,0376). Außerdem bestand eine 
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signifikant längere Zeit bis zum Auftreten einer respiratorischen Insuffizienz bzw. akuten 

respiratorischen Insuffizienz (0,0400 bzw. p = 0,0242), Gastrointestinalblutung (p = 0,0389), 

Hypokaliämie (p = 0,0167) und Rhinitis (p = 0,0104). Dies unterstreicht den Zusatznutzen in 

der Patientengruppe mit infantiler SMA.
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Tabelle 4-8: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Sicherheit (unerwünschte Ereignisse 

gemäß Schweregrad) 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad 

Zeit bis zum schweren UE 

11,70 [6,7; 15,9] vs. 23,40 [11,4; 36,0] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,92 [0,842; 0,995] p = 0,0383 

Bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe dauerte es 

ca. 12 Wochen länger bis zum 

Auftreten eines schweren 

UEs. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Erkrankungen 

der Haut und des 

Unterhautzellgewebes 

67,90 [24,0; 176,6] vs. NA [156,9; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,88 [0,787; 0,988] p = 0,0307 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Eintreten milder UEs der 

SOC Erkrankungen der Haut 

und des 

Unterhautzellgewebes. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

56 vs. 80 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

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

Signifikant mehr Patienten 

erleiden bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe moderate 

UEs der SOC Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu moderaten UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

53,30 [28,3; 137,6] vs. 25,40 [16,3; 35,9] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 1,11 [1,004; 1,218] p = 0,0422 

Bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe traten 

moderate UEs der 

SOC Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen ca. 

28 Wochen früher auf. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

schweren UEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach SOC ï Erkrankungen 

der Atemwege, des 

Brustraums und 

Mediastinums 

78 vs. 60 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,78 [0,610; 0,985] p = 0,0370 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden 

schwere UEs der 

SOC Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu schweren UEs, die 

bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums 

13,90 [8,6; 18,1] vs. 36,00 [20,3; 121,1] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,88 [0,806; 0,967] p = 0,0070 

Bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe dauerte es 

ca. 22 Wochen länger bis zum 

Auftreten von schweren UEs 

der SOC Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Anzahl der Patienten mit milden 

UEs, die bei mindestens 10 % 

der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Atemstörung 

17 vs. 5 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,29 [0,090; 0,932] p = 0,0376 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

milde Atemstörung. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit milden 

UEs, die bei mindestens 10 % 

der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Rhinitis  

17 vs. 4 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,22 [0,059; 0,795] p = 0,0212 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

milde Rhinitis. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: beträchtlich 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Diarrhoe 

212,30 [74,0; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,82 [0,699; 0,960] p = 0,0135 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer milden 

Diarrhoe bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Atemstörung 

NA [175,0; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,72 [0,561; 0,924] p = 0,0098 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer milden 

Atemstörung bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Rhinitis  

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,68 [0,521; 0,898] p = 0,0062 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigt sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer milden 

Rhinitis bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Dyspnoe 

15 vs. 2 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,17 [0,036; 0,799] p = 0,0250 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate Dyspnoe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: beträchtlich 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Pneumonie 

15 vs. 33 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 2,28 [1,023; 5,074] p = 0,0439 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate 

Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Skoliose 

2 vs. 19 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 7,59 [1,039; 55,493] p = 0,0458 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate 

Skoliose. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu moderaten UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Dyspnoe 

NA [195,7; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,64 [0,465; 0,888] p = 0,0074 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

moderaten Dyspnoe bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Dyspnoe 

17 vs. 5 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,29 [0,090; 0,932] p = 0,0376 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate oder schwere 

Dyspnoe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Atemwegsinfektion 

2 vs. 19 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 7,59 [1,039; 55,493] p = 0,0458 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate oder 

schwere Atemwegsinfektion. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Retention von 

Bronchialsekret 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,78 [0,620; 0,984] p = 0,0362 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

moderaten oder schweren 

Retention von Bronchialsekret 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Dyspnoe 

NA [195,7; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,73 [0,568; 0,933] p = 0,0121 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

moderaten oder schweren 

Dyspnoe bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der Patienten 

in einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Respiratorische 

Insuffizienz 

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

(Median [95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,87 [0,772; 0,985] p = 0,0272 

Das mediane Überleben wurde 

in der Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit 

bis zum Auftreten einer 

moderaten oder schweren 

respiratorische Insuffizienz 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

schweren UEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Retention von 

Bronchialsekret 

12 vs. 1 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,10 [0,012; 0,838] p = 0,0337 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

schwere Retention von 

Bronchialsekret 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: beträchtlich 

Anzahl der Patienten mit 

schweren UEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Respiratorische 

Insuffizienz 

39 vs. 22 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,57 [0,326; 0,996] p = 0,0483 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

schwere respiratorische 

Insuffizienz 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

schweren UEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Virale Infektion der 

oberen Atemwege 

12 vs. 2 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,20 [0,041; 0,999] p = 0,0499 

Signifikant weniger Patienten 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

schwere virale Infektion der 

oberen Atemwege 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 



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

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

Nusinersen (Spinraza®) Seite 56 von 663 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu schweren UEs, die 

bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Akute 

respiratorische Insuffizienz 

NA [40,1; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,84 [0,721; 0,975] p = 0,0222 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit 

bis zum Auftreten einer 

schweren, akuten 

respiratorischen Insuffizienz 

bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu schweren UEs, die 

bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Retention 

von Bronchialsekret 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,61 [0,397; 0,940] p = 0,0249 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit 

bis zum Auftreten einer 

schweren Retention von 

Bronchialsekret bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu schweren UEs, die 

bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Respiratorische 

Insuffizienz 

NA [18,1; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,85 [0,741; 0,973] p = 0,0183 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit 

bis zum Auftreten einer 

schweren respiratorischen 

Insuffizienz bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu schweren UEs, die 

bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Virale 

Infektion der oberen 

Atemwege 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,69 [0,496; 0,959] p = 0,0270 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich eine 

signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer schweren 

viralen Infektion der oberen 

Atemwege bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 

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

available, PT = Preferred Term, RCT = Randomized Controlled Trial, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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UEs gemäß Schweregrad 

Schwere UEs traten bei einer frühen Nusinersen-Gabe signifikant um ca. 11 Wochen später auf. 

(p = 0,0383). Es besteht ein Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen für die frühe 

Nusinersen-Gabe. 

UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Für die SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zeigte sich eine 

signifikante Verlängerung der Dauer bis zum Auftreten milder UEs (p = 0,0307) (Tabelle 4-8). 

Die mit der Grunderkrankung einhergehenden und erwartbaren UEs in Bezug auf moderate 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen zeigten bei einer frühen Nusinersen-Gabe ein 

signifikant erhöhtes bzw. früheres Aufkommen (Tabelle 4-8). Die TTE-Analysen zeigten kein 

signifikant höheres Risiko hinsichtlich des Auftretens von Pneumonien oder Skoliosen 

(Anhang 4-G). Bezieht man demnach die Beobachtungszeit mit ein, zeigte sich kein 

nachteiliger Effekt. Im Gegensatz hierzu zeigten sich im Rahmen der SHINE-CHERISH 

signifikant weniger Patienten mit UEs der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen (siehe 

Abschnitt 4.1.3). 

Für die SOC der Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums war bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe die Zeit bis zum Auftreten schwerer UEs signifikant um 22 Wochen 

verlängert (p = 0,0070), zudem zeigten signifikant weniger Patienten, welche früh mit 

Nusinersen behandelt wurden, ein UE dieser SOC (p = 0,0370). Es wird ein Anhaltspunkt  auf 

einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Dies zeigt, dass eine frühe Nusinersen-Therapie von Vorteil ist, aber auch bei später 

behandelten Patienten traten signifikant weniger Infektionen und parasitäre Erkrankungen auf. 

UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Wie bereits zuvor erwähnt traten bei einer frühen Nusinersen-Gabe vermehrt moderate 

Pneumonie (p = 0,0439), moderate Skoliose (p = 0,0458), oder moderate bzw. schwere 

Atemwegsinfektionen (p = 0,0458) auf (Tabelle 4-8). Es zeigte sich jedoch bei der Betrachtung 

der Ereignisse in Bezug auf die Anzahl und die Zeit bis zu milden Atemstörungen (p = 0,0376 

bzw. p = 0,0098), der Zeit bis zu einer milden Diarrhoe (p = 0,0135), der Anzahl und Zeit bis 

zu moderaten oder schweren Dyspnoen (p = 0,0376 bzw. p = 0,0121), der Zeit bis zu einer 

moderaten oder schweren Retention von Bronchialsekret (p = 0,0362) sowie der Zeit bis zu 

einer moderaten oder schweren respiratorischen Insuffizienz (p = 0,0272) signifikant positive 

Effekte zugunsten einer frühen Nusinersen-Gabe (Tabelle 4-8). 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe litten signifikant weniger Patienten an schwerer 

respiratorischer Insuffizienz (p = 0,0483) und schweren viralen Infektionen der oberen 

Atemwege (p = 0,0499), zudem war die Zeit bis zum Auftreten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe signifikant verlängert bei milder Rhinitis (p = 0,0062), moderater Dyspnoe 

(p = 0,0074), schwerer respiratorischer Insuffizienz bzw. akuter respiratorischer Insuffizienz 
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(p = 0,0183 bzw. p = 0,0222), schweren viralen Infektionen der oberen Atemwege (p = 0,0270) 

und schwerer Retention von Bronchialsekret (p = 0,0249) (Tabelle 4-8). Es wird jeweils ein 

Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Bei der Anzahl der Patienten mit milder Rhinitis (p = 0,0212), moderater Dyspnoe (p = 0,0250) 

und schwerer Retention von Bronchialsekret (p = 0,0337) zeigte sich durch eine frühe 

Nusinersen-Gabe im Vergleich zu einer späten Nusinersen-Gabe ein signifikanter Vorteil 

(Tabelle 4-8). Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmaß zeigen einen Anhaltspunkt  auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Bei später behandelten Patienten traten signifikant weniger Skoliosen, Pneumonien und 

Atemwegsinfektionen auf. Zudem zeigte sich, dass Atemstörungen und Rhinitis anfänglich 

während der RCT-Phase stark zunahmen, im Verlauf der SHINE-Studie aber eine 

Stabilisierung eintritt und später mit Nusinersen-behandelte Patienten einen parallelen Verlauf 

zu früher mit Nusinersen-behandelten Patienten erfahren. 
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Tabelle 4-9: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Sicherheit (Therapieabbrüche) 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: Nebenwirkungen ï Therapieabbrüche 

Anzahl der Patienten mit UEs, 

die zu einem Therapieabbruch 

führen 

46 vs. 22 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,48 [0,284; 0,810] p = 0,0060 

Signifikant weniger Patienten 

brachen die Therapie bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe 

aufgrund eines UEs ab. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zum UE, das zu einem 

Therapieabbruch führt 

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

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,84 [0,737; 0,955] p = 0,0079 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich eine 

signifikant längere Zeit bis zum 

Auftreten eines 

Therapieabbruchs aufgrund 

eines UEs bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringfügig 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 

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

available, RCT = Randomized Controlled Trial, RR = Relatives Risiko, UE = unerwünschtes Ereignis 
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Therapieabbrüche aufgrund von UEs 

Patienten, welche früh mit Nusinersen behandelt wurden, erfuhren eine weitgehende 

Vermeidung von Therapieabbrüchen aufgrund von UEs im Vergleich zu später behandelten 

Patienten. Das Risiko für einen Therapieabbruch aufgrund eines UEs bei Patienten mit einer 

frühen Nusinersen-Gabe war um 52 % geringer als bei später mit Nusinersen behandelten 

Patienten. Insgesamt wurde bei 22 % der Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe und 46 % 

der Patienten mit einer späteren Nusinersen-Gabe ein Therapieabbruch aufgrund eines UEs 

beobachtet (p = 0,0060). Es wird demnach ein Anhaltspunkt  für  einen geringen 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. Der Großteil der Therapieabbrüche 

findet während der RCT-Phase statt (Abbildung 4-48).
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Tabelle 4-10: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-ENDEAR ï Sicherheit (schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse) 

SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs nach PT 

Anzahl der Patienten mit SUEs, 

die bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Retention 

von Bronchialsekret 

12 vs. 2 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,20 [0,041; 0,999] p = 0,0499 

Signifikant weniger Patienten 

erleiden bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe eine 

schwerwiegende Retention von 

Bronchialsekret. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit SUEs, 

die bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem Studienarm 

auftraten nach PT ï Pneumonie 

24 vs. 46 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,87 [1,039; 3,375] p = 0,0368 

Signifikant mehr Patienten 

erleiden bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

schwerwiegende Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: geringerer  

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Akute 

respiratorische Insuffizienz 

195,70 [40,1; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,87 [0,754; 0,998] p = 0,0466 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

schwerwiegenden akuten 

respiratorischen Insuffizienz bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Retention von 

Bronchialsekret 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,69 [0,495; 0,958] p = 0,0267 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

schwerwiegenden Retention von 

Bronchialsekret bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Sauerstoffsättigung 

erniedrigt  

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

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 längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

schwerwiegenden erniedrigten 

Sauerstoffsättigung bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Respiratorische 

Insuffizienz 

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

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,88 [0,781; 0,994] p = 0,0403 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten einer 

schwerwiegenden 

respiratorischen Insuffizienz bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-ENDEAR 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE:  Späte Nusinersen-Gabe (N = 24) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 65)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten in 

einem Studienarm auftraten 

nach PT ï Virale Infektion der 

oberen Atemwege 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,77 [0,593; 0,987] p = 0,0395 

Die mediane Zeit wurde in 

beiden Gruppen noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich jedoch 

eine signifikant längere Zeit bis 

zum Auftreten von 

schwerwiegenden viralen 

Infektionen der oberen 

Atemwege bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

1 Ein zu Nusinersen randomisierter Patient wurde innerhalb der RCT-Phase der Studie ENDEAR (CS3B) nie dosiert. Er nahm aber anschließend an der 

Extensionsstudie SHINE (CS11) teil. Integrierte Wirksamkeitsdaten basieren auf den Basiswerten der ENDEAR, Sicherheitsdaten basieren auf der ersten Dosierung 

in der Studie SHINE. In der SHINE-Studie wurden 24 Patienten (späte Nusinersen-Gabe) und 65 Patienten (frühe Nusinersen-Gabe) analysiert. 

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

available, PT = Preferred Term, RCT = Randomized Controlled Trial, RR = Relatives Risiko, SUE = schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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SUEs nach PT 

Pneumonien traten auch in der Kategorie schwerwiegend bei einer frühen Nusinersen-Gabe 

vermehrt auf (p = 0,0368, Tabelle 4-10). Es ergibt sich ein geringerer Zusatznutzen für die 

frühe Nusinersen-Gabe. In keinem Fall führte bei einer frühen Nusinersen-Gabe eine 

schwerwiegende Pneumonie jedoch zum Tod oder zu einem Therapieabbruch. Lediglich bei 

einem Patienten unter später Nusinersen-Gabe erfolgte ein Therapieabbruch aufgrund einer 

Pneumonie. Weiterhin liegt, wie auch schon in der RCT-Phase, eine bedeutsame Vermeidung 

einer schwerwiegenden Retention von Bronchialsekret (p = 0,0499) unter Nusinersen bei 

langfristiger Anwendung (frühe Nusinersen-Gabe) vor. Zudem dauerte es länger bis zu einer 

schwerwiegenden Retention von Bronchialsekret (p = 0,0267), einer schwerwiegenden 

respiratorischen Insuffizienz bzw. akuten respiratorischen Insuffizienz (p = 0,0403 bzw. 

p = 0,0466), einer schwerwiegenden erniedrigten Sauerstoffsättigung (p = 0,0307) und einer 

schwerwiegenden viralen Infektion der oberen Atemwege (p = 0,0395) (Tabelle 4-10). Es 

besteht ein Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Sensitivitätsanalysen 

Es waren a priori keine Sensitivitätsanalysen spezifiziert. 

Subgruppenanalysen 

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns und der Verzerrung durch die Strukturungleichheit 

der Therapiearme werden Subgruppenanalysen erst mit Erreichen des finalen Datenschnitts 

2023 als aussagekräftig betrachtet und daher innerhalb dieses Modulteils nicht vorgelegt.  
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen anhand der Studie SHINE-ENDEAR 

Der Zusatznutzen von Nusinersen für Patienten mit infantiler SMA wird durch die vorliegenden 

Daten der SHINE-Studie bestätigt ï als wichtigster Vorteil ist hier die Vermeidung des Todes 

nach dem Alter von 2 Jahren zu nennen. Es zeigte sich für die ITT-Population ein langfristiger 

Vorteil einer frühen Nusinersen-Gabe im Vergleich zu einer späten Nusinersen-Gabe. Es liegen 

signifikante Ergebnisse aus der Dimension Mortalität, Morbidität und Sicherheit gegenüber 

einer späteren Behandlung vor. Es zeigt sich weiterhin, dass auch eine späte Gabe von 

Nusinersen mit einer starken Verbesserung der Motorik, gemessen anhand des HINE-2 und 

dem geringeren Auftreten von manchen UEs wie beispielsweise Pneumonien einhergeht. 

Tabelle 4-11: Zusammenfassung und Gegenüberstellung der Vorteile und Nachteile einer 

Nusinersen-Gabe (RCT-Phase, ENDEAR) und frühen Nusinersen-Gabe (SHINE-ENDEAR) 

ENDEAR (RCT-Phase) SHINE-ENDEAR 

Vorteile einer Nusinersen-Gabe Vorteile einer frühen Nusinersen-Gabe 

Mortalität  

¶ Verlängerte Zeit bis zum Tod, 

¶ Höhere Überlebensrate, 

Mortalität  

¶ Verlängerte Zeit bis zum Tod, 

¶ Höhere Überlebensrate, 

Morbidität: Beatmung  

¶ Verlängerte Zeit bis zum Tod oder zur 

dauerhaften Beatmung, 

¶ Erhöhte Anzahl der Patienten ohne Beatmung 

(unabhängig von der Beatmungsdauer) 

(Wochen) 

Morbidität: Beatmung  

¶ Verlängerte Zeit bis zum Tod oder zur 

dauerhaften Beatmung, 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HINE-Responder 

(Subskala 2), 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HINE-Responder 

(Subskala 2), 

¶ Größere Verbesserung des HINE-Scores 

(Subskala 2) im Vergleich zu Baseline, 

¶ Erhöhte Anzahl an CHOP INTEND-

Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu CHOP INTEND-

Responder, 

¶ Größere Verbesserung des CHOP INTEND-

Scores im Vergleich zu Baseline, 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HINE-Responder 

(Subskala 2), 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HINE-Responder 

(Subskala 2), 

¶ Größere Verbesserung des HINE-Scores 

(Subskala 2) im Vergleich zu Baseline, 

¶ Erhöhte Anzahl an CHOP INTEND-

Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu CHOP INTEND-

Responder, 

¶ Größere Verbesserung des CHOP INTEND-

Scores im Vergleich zu Baseline, 

Sicherheit 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten einer 

Retention von Bronchialsekret, 

¶ Geringere Anzahl der Patienten mit 

mindestens einem schweren UE und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten eines 

Sicherheit 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten eines 

schweren UEs, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schweren 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums und verlängerte Zeit bis 
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ENDEAR (RCT-Phase) SHINE-ENDEAR 

schweren UEs, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schweren 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 

und Mediastinums und verlängerte Zeit bis 

zum Auftreten von Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums und 

Mediastinums, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schweren UEs in Verbindung mit der 

Untersuchung 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

moderater oder schwerer Retention von 

Bronchialsekret, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

moderater oder schwerer Dysphagie 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

moderater oder schwerer respiratorischer 

Insuffizienz, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerer 

Retention von Bronchialsekret und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerer Retention von Bronchialsekret 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerer 

respiratorischer Insuffizienz und verlängerte 

Zeit bis zum Auftreten von schwerer 

respiratorischer Insuffizienz 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerer 

viraler Infektion der oberen Atemwege und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerer viraler Infektion der oberen 

Atemwege 

¶ Geringere Rate an Therapieabbrüchen und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

Therapieabbrüchen 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

mindestens einem SUE 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

schwerwiegender Retention von 

Bronchialsekret und verlängerte Zeit bis zum 

Auftreten von schwerwiegender Retention 

von Bronchialsekret, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerwiegender viraler Infektion der oberen 

Atemwege. 

zum Auftreten von Erkrankungen der 

Atemwege, des Brustraums und 

Mediastinums, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit milder 

Rhinitis und verlängerte Zeit bis zur milden 

Rhinitis, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit moderater 

Dyspnoe und verlängerte Zeit bis zum 

Auftreten von moderater Dyspnoe, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerer 

respiratorischer Insuffizienz und verlängerte 

Zeit bis zum Auftreten von schwerer 

respiratorischer Insuffizienz, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerer 

viraler Infektion der oberen Atemwege und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerer viraler Infektion der oberen 

Atemwege, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schwerer 

Retention von Bronchialsekret und 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerer Retention von Bronchialsekret, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerer akuter respiratorischer Insuffizienz, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit UEs, die 

zu einem Therapieabbruch führten, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

schwerwiegender Retention von 

Bronchialsekret und verlängerte Zeit bis zum 

Auftreten von schwerwiegender Retention 

von Bronchialsekret, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerwiegender akuter respiratorischer 

Insuffizienz, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerwiegender erniedrigter 

Sauerstoffsättigung, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerwiegender respiratorischer 

Insuffizienz, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schwerwiegender viraler Infektion der oberen 

Atemwege. 
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ENDEAR (RCT-Phase) SHINE-ENDEAR 

Nachteile einer Nusinersen-Gabe Nachteile einer frühen Nusinersen-Gabe 

Sicherheit 

¶ Höhere Rate und verkürzte Zeit bis zum 

Auftreten moderater Infektionen und 

parasitären Erkrankungen 

Sicherheit 

¶ Höhere Rate an schwerwiegenden 

Pneumonien 

CHOP INTEND = Childrenôs Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, 

HINE = Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded, SOC = System Organ Class, SUE = 

schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis, UEs = unerwünschtes Ereignis 

Patienten, welche früh mit Nusinersen behandelt wurden, waren signifikant früher 

HINE-Responder als später mit Nusinersen behandelte Patienten und konnten sich 

entsprechend besser bewegen, die Muskulatur hat sich jedoch nicht gleich stark entwickelt, 

wodurch Skoliosen entstehen können. Die Vorteile in Bezug auf die Verbesserung motorischer 

Fähigkeiten und einem gleichzeitig geringen Auftreten unerwünschter Ereignisse (Nachteile) 

setzte sich aber grundsätzlich auch in der SHINE-Phase gegenüber der ENDEAR-RCT-Phase 

bei Patienten mit infantiler SMA fort. Im Vergleich zu der ENDEAR-RCT-Phase traten in der 

SHINE-Phase lediglich schwerwiegende Pneumonien signifikant häufiger unter früher 

Nusinersen-Gabe auf. Patienten mit infantiler SMA leiden an der schwersten Form der 

Erkrankung und die Lebenserwartung liegt ohne Behandlung lediglich bei 2 Lebensjahren [8-

10]. Die Patienten waren zum aktuellen Datenschnitt 2019 im Mittel ca. 4 Jahre alt (1503 Tage, 

SD: 0,9 Jahre/327,96 Tage). Diese Überlebenszeiten stehen weit über der natürlichen 

Lebenserwartung bei infantiler SMA und unterstreichen die Notwendigkeit der Nusinersen-

Therapie, unabhängig ob diese früh oder spät gestartet wurde. Die infantile SMA geht mit einer 

Vielzahl an Komplikationen und unerwünschten Ereignissen einher. Es zeigten sich bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe mehr Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen, 

mehr Erkrankungen des Nervensystems, mehr Ohrinfektionen, mehr Nasopharyngitis, mehr 

moderate und schwerwiegende Pneumonien, mehr moderate Atemwegsinfektionen, mehr 

(moderate) Skoliose und eine verkürzte Zeit bis zu moderaten UEs der SOC Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen, welche bereits während der RCT-Phase erhöht war. Die TTE-

Analysen zeigten jedoch kein signifikant höheres Risiko hinsichtlich des Auftretens von 

Pneumonien oder Skoliosen (Anhang 4-G). Bezieht man demnach die Beobachtungszeit mit 

ein, zeigte sich kein nachteiliger Effekt.  

Für eine frühe Nusinersen-Gabe ergibt sich, neben dem Hinweis auf einen erheblichen 

Zusatznutzen für Nusinersen vs. BSC, daher langfristig ein Anhaltspunkt  auf einen 

beträchtlichen Zusatznutzen für Patienten mit infantiler SMA. Damit zeigte sich eine 

moderate Verlängerung der Überlebensdauer und eine relevante Vermeidung schwerwiegender 

Nebenwirkungen bei einer frühen Nusinersen-Gabe gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe.  
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4.1.2 Infantile SMA : CS3A-Studie 

Methodik der CS3A-Studie 

Innerhalb der CS3A-Studie wurde die Wirksamkeit, Sicherheit, Verträglichkeit und 

Pharmakokinetik von Nusinersen in verschiedenen Dosierungen bei Patienten mit SMA 

untersucht. Patienten mussten zum Einschluss die Kriterien infantiler SMA erfüllen. Diese 

umfassten ein Alter bei Symptombeginn von Ó 21 Tagen und Ò 6 Monaten (180 Tage) sowie 

ein Alter bei Screening zwischen Ó 21 Tagen und Ò 7 Monaten (210 Tage). 

Die abgeschlossene Phase II -Studie bestand aus einer 21-tägigen Screeningphase und einer 

anschließenden 18-monatigen Behandlungs- und 3-monatigen Follow-up-Phase. Die Dosis von 

Nusinersen wurde an den Studientagen 1, 15, 85, 253, 379, 505, 631, 757, 883, 1009, 1135, und 

1261 mittels Lumbalpunktion (LP) verabreicht. Die Follow-up-Phase begann nach der letzten 

Nusinersen-Gabe und dauerte bis Tag 1352. Die gesamte Studiendauer pro Studienteilnehmer 

betrug ca. 3,7 Jahre. Die Studie wurde an drei Zentren in den USA und einem Zentrum in 

Kanada durchgeführt. 

Die vorgelegte Analyse beinhaltet die Bewertung von 20 Patienten. Für jeden Patienten wurden 

die patientenrelevanten Dimensionen Mortalität, Morbidität und Sicherheit erfasst. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Ein zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse von Nusinersen bei infantilen 

SMA-Patienten der Studie CS3A in der Langzeitstudie SHINE erfolgt in Tabelle 4-12 bis 

Tabelle 4-16. 

Patienten der CS3A-Studie wurden im Mittel 2,2 Jahre (812 Tage, SD: 0,4 Jahre/130,54 Tage) 

innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-81). Zuvor wurden sie im Mittel 2,5 Jahre 

(924 Tage, SD: 1,3 Jahre/457 Tage) innerhalb der Studie CS3A beobachtet [14]. Dies ergibt 

zusammen ca. 4,7 Jahre Beobachtungszeitraum. Die Patienten sind zum letzten verfügbaren 

Studientag der SHINE-Studie 5,9 Jahre alt (2165,6 Tage, SD: 0,4 Jahre/142 Tage) und 

erhielten im Mittel 7,2 Dosen Nusinersen (SD: 1,42) (Tabelle 4-82 und Tabelle 4-83). 
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Mortalität  

Tabelle 4-12: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-

CS3A ī Mortalität 

SHINE-CS3A 
Behandlungsgruppe 

Frühe Nusinersen-Gabe 

N1 20 

Überlebensrate 

n (%) 20 (100) 

Ja (%) 

Nein (%) 

75 

25 

Zeit bis zum Tod 

50. Perzentil (Wochen) Median [95 %-KI]  NA [128,1; NA] 

1 In der SHINE-Studie wurden 13 Patienten analysiert. 

ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl Patienten in der Analyse, N = Anzahl der 

Patienten in der ITT-Population, NA = not available 

Die natürliche Lebenserwartung von Patienten mit infantiler SMA beträgt ca. 2 Jahre [8-10]. 

Bei der frühen Nusinersen-Gabe haben 75 % der Patienten überlebt (Tabelle 4-12). 

Morb idität  

Tabelle 4-13: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-

CS3A ï Morbidität: Tod oder Beatmung 

SHINE-CS3A 
Behandlungsgruppe 

Frühe Nusinersen-Gabe 

N1 20 

Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung (Ó 16 Stunden Beatmung/Tag für >  14 Tage in 

der Abwesenheit eines akuten reversiblen Ereignisses oder Tracheotomie) 

50. Perzentil (Wochen) Median [95 %-KI]  NA [27,6; NA] 

1 In der SHINE-Studie wurden 13 Patienten analysiert. 

ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Patienten in der ITT-Population, NA = not 

available 

Die mediane Zeit bis zum Tod oder dauerhafter Beatmung wurde noch nicht erreicht (95 %-KI 

[27,6; NA]) (Tabelle 4-13). 
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Tabelle 4-14: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-

CS3A ï Morbidität: Motorik 

SHINE-CS3A 
Behandlungsgruppe 

Frühe Nusinersen-Gabe 

N1 20 

HINE -Responder (Subskala 2) 

Zu Tag 1058 

n (%) 14 (70) 

Ja (%) 

Nein (%) 

55 

45 

Veränderung 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 (%) 

Nein (%) 

50 

50 

Veränderung des CHOP INTEND zu Baseline 

Zu Tag 1538 

n (%) 12 (60) 

MW (SD) 19,17 (12,953) 

1 In der SHINE-Studie wurden 13 Patienten analysiert. 

CHOP INTEND = Childrensôs Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, 

HINE = Hammersmith Infant Neurological Examination, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, 

n = Anzahl Patienten in der Analyse, N = Anzahl der Patienten in der ITT-Population, MW = Mittelwert, 

SD = Standard Deviation 

Zu Tag 1058 haben 55 % der befragten Patienten mit früher Nusinersen-Gabe eine Response 

beim HINE (Subskala 2) (Tabelle 4-14). Die durchschnittliche Veränderung beim HINE-Score 

(Subskala 2) zu Tag 1058 betrug 9,5 (6,549) Punkte. Eine Response beim CHOP INTEND zu 

Tag 1538 zeigten 50 % der befragten Patienten. Zu Baseline wiesen die Patienten einen CHOP 

INTEND-Score von 29,43 (SD: 10,565) auf. Dieser verbessert sich zu Tag 1538 um 

19,17 (12,953) Punkte und spiegelt demnach die stetige Verbesserung unter Nusinersen-

Therapie wider. Im natürlichen Verlauf zeigen infantile SMA Patienten ausnahmslos eine 

Verschlechterung des CHOP-INTEND [12]. 
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Sicherheit  

Tabelle 4-15: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-

CS3A ï Sicherheit: Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

SHINE-CS3A 
Behandlungsgruppe 

Frühe Nusinersen-Gabe 

N1 20 

Häufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse 

Gesamtzahl an Ereignissen 74 

Patientenjahre 80,62 

Nicht adjustierte Rate 0,92 

Häufigkeit von Hospitalisierungen 

Gesamtzahl an Ereignissen 115 

Patientenjahre 80,62 

Nicht adjustierte Rate 1,43 

1 In der SHINE-Studie wurden 13 Patienten analysiert. 

ITT = Intention-to-treat, N = Anzahl der Patienten in der ITT-Population 

Insgesamt wurden 74 schwerwiegende respiratorische Ereignisse beobachtet, die nicht 

adjustierte Rate lag bei 0,92 (Tabelle 4-15). Patienten wurden insgesamt 115-mal hospitalisiert, 

die nicht adjustierte Rate lag bei 1,43. 

Alle Patienten (100 %) der SHINE-CS3A zeigten mindestens 1 UE. Die häufigsten UEs gemäß 

SOC waren: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (95 %), Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen (95 %) und allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

(90 %), welche auch zu den häufigsten UEs der SHINE-ENDEAR zählten. 

Die häufigsten UEs (unabhängig vom Schweregrad) nach PT waren: Fieber (85 %), Infektionen 

der oberen Atemwege (65 %) und Skoliosen (60 %). Diese gehören auch zu den häufigsten 

UEs, welche bei den früh mit Nusinersen behandelten Patienten der SHINE-ENDEAR 

auftraten. Fieber trat unabhängig davon in allen Studien auf und ist als unspezifisches Symptom 

vielen Begleiterkrankungen zuzuordnen. 

Nach Schweregrad zeigten sich bei allen Patienten mindestens ein mildes UE, bei 80 % 

mindestens ein moderates UE, bei 90 % mindestens ein moderates oder schwere UE und bei 

65 % mindestens ein schweres UE. Die häufigsten milden UEs gemäß SOC waren: 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (95 %), allgemeine Erkrankungen, Beschwerden am 

Verabreichungsort (90 %) sowie Infektionen und parasitäre Erkrankungen (85 %). Die 

häufigsten moderaten UEs ergaben sich in den SOCs Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums (75 %), Infektionen und parasitäre Erkrankungen (70 %) und 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (55 %). Die häufigsten 

moderaten oder schweren UEs gemäß SOC waren: Erkrankungen der Atemwege, des 

Brustraums und Mediastinums (85 %), Infektionen und parasitäre Erkrankungen (85 %) und 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (55 %). Die häufigsten 
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schweren UEs gemäß SOC waren: Infektionen und parasitäre Erkrankungen (55 %), 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (55 %), sowie 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (25 %). 

Die häufigsten milden UEs nach PT waren: Fieber (85 %), Infektion der oberen Atemwege 

(60 %) und Gelenkkontraktur (55 %). Die häufigsten moderaten UEs umfassten Infektion der 

oberen Atemwege (45 %), Pneumonie (35 %) sowie Skoliose (30 %). Die häufigsten moderaten 

oder schweren UEs betrafen Pneumonie (45 %), Atemstörung (45 %) sowie Infektion der 

oberen Atemwege (45 %). Schwere Pneumonie, respiratorische Insuffizienz, sowie 

Atemstörung traten bei 25 %, 20 % und 15 % der Patienten auf. 

Insgesamt traten in der Gruppe SHINE-CS3A ähnliche UEs wie bei SHINE-ENDEAR-

Patienten auf. 

Tabelle 4-16: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-

CS3A ï Sicherheit: Therapieabbrüche 

SHINE-CS3A 
Behandlungsgruppe 

Frühe Nusinersen-Gabe 

N1 20 

Anzahl der Patienten mit UEs, die zu einem Therapieabbruch führen 

n (%) 20 (100) 

Ja (%) 

Nein (%) 

20 

80 

1 In der SHINE-Studie wurden 13 Patienten analysiert. 

ITT = Intention-to-treat, n = Anzahl Patienten in der Analyse, N = Anzahl der Patienten in der 

ITT-Population, UE = unerwünschtes Ereignis 

Zwanzig Prozent der Patienten erlitten ein UE, welches zu einem Therapieabbruch führte 

(Tabelle 4-16). Ein Patient verstarb nach Abschluss der Indexphase noch bevor dieser im 

Rahmen der SHINE-Langzeitextension dosiert wurde, weshalb dieser formal nicht als 

Therapieabbruch während der Studienphase gezählt wird. 

Die Anzahl der Patienten mit mindestens 1 SUE betrug 85 %. Zu den häufigsten SUEs gemäß 

SOC gehörten: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (80 %) sowie 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen (75 %). 

Zu den häufigsten SUE gemäß PT gehörten: Atemstörung (45 %), akute respiratorische 

Insuffizienz (35 %) sowie Pneumonie (35 %). 

Auch bei den SUEs gemäß SOC oder PT traten bei den Patienten der SHINE-CS3A ähnliche 

Ereignisse in vergleichbarer Häufigkeit gegenüber SHINE-ENDEAR-Patienten auf. 

Sensitivitätsanalysen 

Es waren a priori keine Sensitivitätsanalysen spezifiziert. 
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Subgruppenanalysen 

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns werden Subgruppenanalysen erst mit Erreichen des 

finalen Datenschnitts 2023 als aussagekräftig betrachtet und daher innerhalb dieses Modulteils 

nicht vorgelegt. 

Schlussfolgerungen zur CS3A-Studie 

Für Patienten mit infantiler SMA beträgt die natürliche Lebenserwartung lediglich 2 Jahre [8-

10]. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 75 % der Patienten, welche früh mit Nusinersen 

behandelt wurden, noch am Leben. Innerhalb der Langzeitextensionsphase verstarb kein 

weiterer Patient. Für Tage mit Daten von mindestens 10 Patienten gab es 55 % HINE 

(Subskala 2)-Responder (Tag 1058) und 50 % CHOP INTEND-Responder (Tag 1538). 

Schwerwiegende respiratorische Ereignisse und Hospitalisierungen traten mit einer nicht 

adjustierten Rate von 0,92 bzw. 1,43 auf. Zu den häufigsten UEs nach SOC zählten 

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (95 % der Patienten), Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen (95 %), 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 ausgeprägt. Bei Infektionen und 

parasitären Erkrankungen und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 

Mediastinums wurden auch schwere UEs beobachtet. Diese SOC stimmen mit den typischen 

begleitenden Komplikationen einer infantilen SMA überein. Bei 20 % führte ein UE zu einem 

Therapieabbruch, hierbei handelte es sich um Todesfälle. Ein Patient verstarb nach Abschluss 

der Indexphase noch bevor dieser im Rahmen der SHINE-Langzeitextension dosiert wurde, 

weshalb dieser nicht als Therapieabbruch während der Studienphase gezählt wurde. Die 

Ergebnisse der SHINE-CS3A werden unterstützend zur Studie SHINE-ENDEAR dargestellt. 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen bei infantiler SMA  ï ENDEAR und CS3A-Studie 

In der Zusammenfassung der Vor- und Nachteile einer frühen Nusinersen-Gabe bei infantiler 

SMA zeigte sich, dass Patienten, welche früh mit Nusinersen behandelt wurden, zu 78 % in der 

SHINE-ENDEAR und zu 75 % in der SHINE-CS3A überlebten. Die Patienten waren zum 

aktuellen Datenschnitt 2019 im Mittel ca. 4 Jahre alt (1503 Tage, SD: 0,9 Jahre/327,96 Tage) 

bzw. 6 Jahre alt (2165,6 Tage, SD: 0,4 Jahre/142 Tage). Diese Überlebenszeiten stehen weit 

über der natürlichen Lebenserwartung bei infantiler SMA von maximal 2 Jahren [8-10]. Die 

meisten Todesfälle (39 % unter BSC und 14 % unter Nusinersen, Modul 4 A.1) der ENDEAR-

Studie traten innerhalb der ersten 6 Monate (Tag 182) der Indexstudie auf. Sechs Todesfälle 

(8 %) traten während der Studie SHINE auf. 

Auch in der Veränderung zu Baseline des HINE [SHINE-ENDEAR (MW-Differenz (SD)): 

7,41 (5,629) zu Tag 818; SHINE-CS3A: 7,60 (5,974) zu Tag 818] oder CHOP INTEND 

[SHINE-ENDEAR (MW-Differenz (SD)): 18,17 (10,258) zu Tag 1298; SHINE-CS3A: 16,69 

(13,462) zu Tag 1298] zeigten sich nur geringfügige Unterschiede zwischen den Studien. Aber 

auch später mit Nusinersen behandelte Patienten zeigten eine starke Verbesserung der Motorik, 

gemessen anhand des HINE-2, nach Einschluss in die SHINE-Studie (Abbildung 4-11). Im 
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natürlichen Verlauf zeigen Patienten mit infantiler SMA ausnahmslos eine Verschlechterung 

des CHOP-INTEND [12]. Diese Ergebnisse bestätigen insgesamt den erheblichen 

Zusatznutzen von Nusinersen für Patienten mit infantiler SMA.  

Sowohl in der SHINE-ENDEAR als auch in der SHINE-CS3A erlitt ein ähnlicher Prozentsatz 

der Patienten UEs, welche in ihrem Schweregrad als auch der SOC vergleichbar waren. In 

beiden Studien brachen etwa 20 % der Patienten die Therapie aufgrund eines UEs ab. 

Auch mit der unterstützenden Betrachtung der CS3A ergibt sich daher, neben dem Hinweis auf 

einen erheblichen Zusatznutzen für Nusinersen vs. BSC, für eine frühe Nusinersen-Gabe 

langfristig ein Anhaltspunkt  auf einen beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe für Patienten mit infantiler SMA. Damit zeigte sich eine moderate 

Verlängerung der Überlebensdauer und eine relevante Vermeidung schwerwiegender 

Nebenwirkungen einer frühen Nusinersen-Gabe gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe.  
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4.1.3 SMA mit späterem Krankheitsbeginn: SHINE-CHERISH-Studie (ITT)  

Die vorgelegte Analyse zeigt die Ergebnisse von 42 Patienten aus der BSC-Gruppe und 

83 Patienten aus der Nusinersen-Gruppe der CHERISH-Studie und deren Fortentwicklung 

innerhalb der SHINE-Studie. Detaillierte Angaben zu CHERISH-Patienten aus der 

randomisierten Phase finden sich in Modul 4 A.2. 

Neben der Darstellung der Langzeitsicherheit von Nusinersen kann dadurch, dass alle Patienten 

mit Nusinersen behandelt werden, ein sinnvoller Vergleich durchgeführt werden, der den 

Zusatznutzen von Nusinersen unterstreicht. Es werden Daten vorgelegt, die den Vergleich 

zwischen frühzeitiger und später Therapie zeigen. Es werden die Ergebnisse für eine frühe 

Nusinersen-Gabe (Nusinersen in der RCT-Phase und der SHINE-Studie) und eine späte 

Nusinersen-Gabe (BSC-Patienten der RCT-Phase, die erst in der SHINE-Studie Nusinersen 

erhalten) vergleichend dargestellt. 

Die statistisch signifikanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH werden im Folgenden 

beschrieben. Alle weiteren Ergebnisse sind in Abschnitt 4.3.2 beschrieben und tabellarisch 

dargestellt. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse über den gesamten Beobachtungszeitraum 

einschließlich RCT und SHINE-Phase der CHERISH-Patienten erfolgt in Tabelle 4-17 bis 

Tabelle 4-22. 

Patienten unter früher Nusinersen-Gabe wurden im Mittel 2,8 Jahre (1026,1 Tage, SD: 

0,4 Jahre/130,85 Tage) innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-85). Zuvor wurden 

sie im Mittel 440,6 Tage (SD: 30,02) innerhalb der RCT-Phase der Studie CHERISH 

beobachtet [15]. Dies ergibt zusammen ca. 4,0 Jahre Beobachtungszeitraum unter 

durchgängiger Nusinersen-Gabe. Die Patienten sind zum letzten verfügbaren Studientag 

innerhalb der SHINE-Studie 8,3 Jahre alt (3026,7 Tage, SD: 1,6 Jahre/601,53 Tage) und 

erhielten insgesamt im Mittel 9,6 Dosen Nusinersen (SD: 1,14) (Tabelle 4-86 und Tabelle 

4-87). 

Patienten unter später Nusinersen-Gabe wurden ebenfalls im Mittel 2,9 Jahre (1048,5 Tage, 

SD: 0,2 Jahre/91,08 Tage) innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-85). Zuvor 

wurden sie im Mittel 443,5 Tage (SD: 24,01) innerhalb der RCT-Phase der Studie CHERISH 

beobachtet. Dies ergibt zusammen ca. 4,1 Jahre Beobachtungszeitraum. Die Patienten sind zum 

letzten verfügbaren Studientag der SHINE-Studie 7,9 Jahre alt (2899,2 Tage, 

SD: 1,6 Jahre/570 Tage) und erhielten insgesamt im Mittel 9,8 Dosen Nusinersen (SD: 0,65) 

(Tabelle 4-86 und Tabelle 4-87). 

Mor talität  

Zwei Patienten verstarben während der SHINE-Studie (jeweils ein Patient aus früher 

Nusinersen-Gabe und später Nusinersen-Gabe). 
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Morbidität  

Motorische Fähigkeiten und Funktionen 

Tabelle 4-17: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH ï Morbidität: motorischen Fähigkeiten 

SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität: Motorik  

Anzahl der HFMSE-Responder 

Zu Tag 930 

41 (98) vs. 83 (99) [n (%)]2 

38 vs. 61 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,59 [1,045; 2,431] p = 0,0305 

 

Zu Tag 1410 

34 (81) vs. 61 (73) [n (%)]2 

31 vs. 423 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,35 [0,802; 2,259] p = 0,2605 

Bis Tag 930 zeigte sich eine 

klinisch relevante Verbesserung 

des HFMSE bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. Danach ist der 

Effekt immer noch vorhanden, 

aber nicht mehr signifikant.  

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / 

Folgekomplikationen 

1 < KI u Ò 1,11 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 

Zeit bis zum HFMSE-Responder 

82,30 [26,1; 182,0] vs. 24,10 [23,9; 38,7] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 1,19 [1,082; 1,309] p = 0,0003 

Frühe Nusinersen-behandelte 

Patienten erreichten ca. 58 Wochen 

schneller eine Response im 

HFMSE als spät Nusinersen-

behandelte Patienten. Der 

Unterschied war statistisch 

signifikant. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / 

Folgekomplikationen 

1 < KI u Ò 1,11 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung des HFMSE-Scores 

zu Baseline 

Zu Tag 930 

41 (98) vs. 83 (99) [n (%)]2 

1,20 (6,177) vs. 3,58 (6,473) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 3,35 [1,413; 5,289] p = 0,0008 

Hedgesô g4: 0,37 [-0,006; 0,748] 

 

Zu Tag 1410 

34 (81) vs. 61 (73) [n (%)]2 

1,41 (7,382) vs. 4,18 (8,135) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 4,13 [1,451; 6,803] p = 0,0029 

Hedgesô g: 0,35 [-0,074; 0,771] 

Signifikante Verbesserung des 

HFMSE-Scores bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / 

Folgekomplikationen 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

nicht quantifizierbar  

 

Zu Tag 1410 

Kein Zusatznutzen belegbar 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit neuem 

motorischen Meilenstein gemäß 

WHO 

Zu Tag 1410 

34 (81) vs. 61 (73) [n (%)]2 

5 vs. 21 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 4,50 [1,095; 18,490] p = 0,0370 

Signifikant mehr Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erreichen neue motorische 

Meilensteine gemäß WHO. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / 

Folgekomplikationen 

1 < KI u Ò 1,11 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 

Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient gemäß 

WHO 

Zu Tag 1410 

-0,18 (0,521) vs. 0,42 (0,926) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Hedgesô g: 0,73 [0,297; 1,165] 

Klinisch relevant mehr neue 

motorische Meilensteine pro 

Patient nach 1410 Tagen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht 

schwere Symptome / 

Folgekomplikationen 

Irrelevanzschwelle > 0,2 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 



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

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

Nusinersen (Spinraza®) Seite 80 von 663 

SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung des RULM-Scores 

zu Baseline 

Zu Tag 450 

39 (93) vs. 76 (90) [n (%)]2 

1,23 (3,272) vs. 4,26 (4,677) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 3,58 [2,266; 4,890] p < 0,0001 

Hedgesô g: 0,71 [0,310; 1,105] 

 

Zu Tag 1410 

35 (83) vs. 61 (73) [n (%)]2 

4,74 (4,514) vs. 6,61 (5,264) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 2,84 [1,295; 4,378] p = 0,0004 

Hedgesô g: 0,37 [-0,050; 0,788] 

Bis Tag 450 zeigte sich eine 

klinisch relevante Verbesserung im 

RULM bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. Bis Tag 1410 

zeigte sich weiterhin eine 

langfristig signifikante 

Verbesserung des RULM bei 

früher Nusinersen-Gabe. 

Zu Tag 450: 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht 

schwere Symptome / 

Folgekomplikationen 

Irrelevanzschwelle > 0,2 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 

 

Zu Tag 1410 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

nicht quantifizierbar  

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 
2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestens 10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben sind die Anzahl der 

Patienten in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT, der prozentuale Anteil der Responder bezieht sich auf die Patienten innerhalb der Analyse zum 

dargestellten Zeitpunkt. 
3 Die Anzahl der Patienten mit Bewertung nimmt ab, aufgrund der worst-case-imputation kommt es zu einem Rückgang der Responder. 
4 Liegt das KI für das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

BSC = Best Supportive Care, HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded, ITT = Intention-to-treat, KI  = Konfidenzintervall, LS = least squares, 

MD = Mittelwertdifferenz, MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der ITT, n = Anzahl der Patienten mit Ereignis, RR = Relatives Risiko, RULM = Revised 

Upper Limb Module, SD = Standard Deviation, WHO = World Health Organization 
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Der validierte HFMSE erlaubt die Beurteilung der motorischen Funktion und des motorischen 

Fortschritts bei Patienten mit späterem SMA-Krankheitsbeginn [16; 17]. Eine 

Verbesserung von Ó 3 Punkte im Vergleich zu Baseline ist klinisch relevant. Eine 

Verbesserung von Ó 3 Punkte im Vergleich zu Baseline ist konservativ und klinisch relevant, 

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

von +/- 2 Punkten liegt [18]. 

Zu Tag 930 konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet 

werden. Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe hatten eine 1,6-mal höhere Chance ein 

HFMSE-Responder zu werden als Patienten mit einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0305) 

(Tabelle 4-17). Es kann zu Tag 930 ein Anhaltspunkt  für einen geringen Zusatznutzen einer 

frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. 

Früh mit Nusinersen behandelte Patienten wiesen zudem zu Tag 1410 eine signifikant größere 

Veränderung im HFMSE-Score auf als später mit Nusinersen behandelte 

Patienten (p = 0,0029). Daraus wird ein Anhaltspunkt  auf einen nicht quantifizierbaren 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe erreichten zudem 58 Wochen schneller eine 

HFMSE-Response als Patienten mit einer späten Nusinersen-Gabe (HR = 1,19; p = 0,0003). 

Daraus wird ein Anhaltspunkt  für einen geringen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe abgeleitet. Nach ca. 1300 Tagen erreichen auch später mit Nusinersen-

behandelte Patienten fast das HFMSE-Score-Niveau der früher behandelten Patienten 

(Abbildung 4-13). Dies unterstreicht den Vorteil von Nusinersen auch bei später behandelten 

Patienten. 

Die Kriterien der WHO wurden zur Beurteilung der Entwicklung von motorischen 

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

Meilensteine sind Freies Sitzen, Krabbeln, Stehen mit Unterstützung, Gehen mit Unterstützung, 

Freies Stehen sowie Freies Gehen [19; 20]. 

Die Chance eine Response bei neuen motorischen Meilensteinen gemäß WHO zu Tag 1410 zu 

erreichen, war bei einer frühen Nusinersen-Gabe 4,5-mal höher als unter einer späten 

Nusinersen-Gabe (p = 0,0370). Daraus wird ein Anhaltspunkt  für einen geringen 

Zusatznutzen einer Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe erreichten klinisch relevant häufiger neue 

motorische Meilensteine als Patienten mit einer späten Nusinersen-Gabe (Hedgesó g [KI]: 

0,297; 1,165). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt  für einen geringen Zusatznutzen einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

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

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

bei Patienten mit späterem SMA-Krankheitsbeginn. 
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Bei der Veränderung zu Baseline zeigten Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe zu 

Tag 450 eine klinisch relevante Verbesserung des RULM-Scores im Vergleich zu Patienten mit 

einer späten Nusinersen-Gabe (Hedgesó g (95 %-KI): 0,71 (0,310; 1,105), Tabelle 4-17). Es 

kann ein Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe 

abgeleitet werden. An Tag 1410 bestand bei der Verbesserung des RULM-Scores zu Baseline 

bei Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe ein signifikanter Unterschied zu einer späten 

Nusinersen-Gabe (LS MD = 2,84 [1,295; 4,378] p = 0,0004). Daraus wird ein Anhaltspunkt  

auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen für die frühe Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Zu späteren Messzeitpunkten verbesserten sich auch die später behandelten Patienten in einem 

Maße, dass der Unterschied zu früher behandelten Patienten abnahm und keine signifikanten 

Unterschiede mehr festgestellt werden konnten. Dies zeigte sich an stetig steigenden 

Mittelwertverbesserung über die Zeit (Tag 92: MW-Differenz von 0,78, SD: 2,545 bis 

Tag 1650 MW-Differenz von 7,20, SD: 3,033) (Tabelle 4-155). 
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Lebensqualität 

Tabelle 4-18: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH ï Morbidität: gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 

SHINE-CHERISH 

(ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Veränderung zu 

Baseline ACEND 

Zu Tag 1170 

Domäne 1 ï Essen/Körperpflege/Ankleiden 

31 (74) vs. 66 (79) [n (%)]2 

1,29 (14,572) vs. 10,45 (17,589) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 9,99 [4,144; 15,837] p = 0,0010 

Hedgesô g3: 0,54 [0,111; 0,978] 

 

Zu Tag 1410 

Domäne 1 ï Essen/Körperpflege/Ankleiden 

17 (40) vs. 25 (30) [n (%)]2 

-1,37 (15,593) vs. 7,07 (19,891) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 7,38 [-3,802; 18,561] p = 0,1893 

Hedgesô g3: 0,45 [-0,172; 1,077] 

Signifikante Verbesserung des ACEND 

hinsichtlich der Tätigkeiten in Bezug auf 

Essen/Körperpflege/Ankleiden zu 

Tag 1170 bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. Danach ist der Effekt 

immer noch vorhanden, aber nicht mehr 

signifikant. 

Zu Tag 1170: 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

 

Zu Tag 1410: 

Kein Zusatznutzen belegbar 
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SHINE-CHERISH 

(ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung zu 

Baseline ACEND 

Zu Tag 1170 

Domäne 3 ï Bewegung 

30 (71) vs. 63 (75) [n (%)]2 

-2,38 (23,273) vs. 4,85 (22,930) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 11,25 [2,008; 20,498] p = 0,0176 

Hedgesô g: 0,31 [-0,126; 0,749] 

 

Zu Tag 1410 

Domäne 3 ï Bewegung 

16 (38) vs. 25 (30) [n (%)]2 

-2,32 (27,607) vs. 7,31 (27,331) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 11,83 [-5,409; 29,073] p = 0,1725 

Hedgesô g: 0,34 [-0,288; 0,977] 

Signifikante Verbesserung des ACEND 

hinsichtlich der Bewegung zu Tag 1170 bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. Danach ist 

der Effekt immer noch vorhanden, aber 

nicht mehr signifikant. 

Zu Tag 1170: 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

 

Zu Tag 1410: 

Kein Zusatznutzen belegbar 
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SHINE-CHERISH 

(ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung zu 

Baseline ACEND 

Zu Tag 1170 

Domäne 4 ï Fortbewegung 

26 (62) vs. 54 (64) [n (%)]2 

-3,62 (10,120) vs. 4,94 (18,053) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 11,59 [4,612; 18,575] p = 0,0014 

Hedgesô g: 0,53 [0,056; 1,007] 

 

Zu Tag 1410 

Domäne 4 ï Fortbewegung 

16 (38) vs. 22 (26) [n (%)]2 

-5,25 (8,851) vs. 1,95 (18,727) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

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

Hedgesô g: 0,46 [-0,195; 1,111] 

Signifikante Verbesserung der 

Fortbewegung zu Tag 1170 bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. Danach ist der 

Effekt immer noch vorhanden, aber nicht 

mehr signifikant. 

Zu Tag 1170: 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

 

Zu Tag 1410: 

Kein Zusatznutzen belegbar 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 
2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestens 10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben ist die Anzahl der Patienten 

in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT. 
3 Liegt das KI für das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, BSC = Best-Supportive-Care, ITT = Intention-to-treat, KI  = Konfidenzintervall, 

LS = least squares, MD = Mittelwertdifferenz, N = Anzahl der Patienten in der ITT, n = Anzahl der Patienten in der Analyse, RR = Relatives Risiko, SD = Standard 

Deviation 
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Um die Auswirkungen schwerer neuromuskulärer Erkrankungen von Kindern (einschließlich 

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

herangezogen werden [21]. Es werden die Domänen Essen/Körperpflege/Ankleiden, 

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

Beim ACEND-Score in Domäne 1 (Essen/Körperpflege/Ankleiden) zeigten Patienten bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe eine signifikante Verbesserung zu Tag 1170 im Vergleich zu Baseline 

und gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe (LS MD = 9,99 [4,144; 15,837] p = 0,0010, 

Tabelle 4-18). Es kann ein Anhaltspunkt  auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen 

einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. Zu Tag 1410 besteht weiterhin ein 

Behandlungsunterschied zugunsten einer frühen Nusinersen-Gabe, jedoch ist dieser nicht mehr 

signifikant. Es liegen nur noch für 40 % bzw. 30 % der Patienten Bewertungen vor und es liegt 

demnach eine geringere Rücklaufquote als noch zu Tag 1170 vor (74 % vs. 79 %). 

Beim ACEND-Score in Domäne 3 (Bewegung) zeigten Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe eine signifikante Verbesserung zu Tag 1170 im Vergleich zu Baseline als bei 

einer späten Nusinersen-Gabe (LS MD = 11,25 [2,008; 20,498] p = 0,0176, Tabelle 4-18). Es 

kann ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. Zu Tag 1410 zeigt sich weiterhin eine Verbesserung 

unter früher Nusinersen-Gabe, jedoch ist diese nicht mehr signifikant. 

Beim ACEND-Score in der Domäne 4 (Fortbewegung) zeigten Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe eine signifikante Verbesserung zu Tag 1170 im Vergleich zu Baseline und 

gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe (LS MD = 11,59 [4,612; 18,575] p = 0,0014, 

Tabelle 4-18). Es kann ein Anhaltspunkt  auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen 

einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. Zu Tag 1410 bleibt der Effekt bestehen, 

jedoch ist er nicht mehr signifikant.
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Sicherheit 

Tabelle 4-19: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH ï Sicherheit (Hospitalisierungen und 

schwerwiegende respiratorische Ereignisse) 

SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: Hospitalisierungen 

Häufigkeit von 

Hospitalisierungen 

0,37 [0,242; 0,565] vs. 0,17 [0,118; 0,239] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Rate Ratio = 0,45 [0,262; 0,789] p = 0,0051 

Es zeigte sich eine signifikant 

geringere Hospitalisierungsrate 

unter früher Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: schwerwiegende 

/ schwere Symptome / 

Folgekomplikationen und 

Nebenwirkungen 

0,75 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: beträchtlich 

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Häufigkeit von 

schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

0,10 [0,060; 0,181] vs. 0,05 [0,028; 0,079] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Rate Ratio = 0,45 [0,224; 0,890] p = 0,0219 

Es zeigte sich eine signifikant 

geringere Häufigkeit 

schwerwiegender respiratorischer 

Ereignisse bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: schwerwiegende 

/ schwere Symptome / 

Folgekomplikationen und 

Nebenwirkungen 

0,75 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: beträchtlich  
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

NA [213,1; NA] vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,86 [0,744; 0,993] p = 0,0392 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

dauerte signifikant länger bis zum 

Auftreten von schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: schwerwiegende 

/ schwere Symptome / 

Folgekomplikationen und 

Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o < 1 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

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

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bei einer frühen Nusinersen-Gabe vor. Es zeigte 

sich eine geringere Rate an Hospitalisierungen bei einer frühen Nusinersen-Gabe (p = 0,0051). 

Es ergibt sich ein Anhaltspunkt  auf einen beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe.  

Häufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse 

Für die Häufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse liegt ebenfalls eine bisher nicht 

erreichte, deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einer frühen 

Nusinersen-Gabe vor. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt  auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe. 

In der Analyse zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen eine statistisch signifikant 

geringere Rate an schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe (p = 0,0219). 

Dies geht ebenfalls mit einem signifikant späteren Auftreten dieser Ereignisse bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe einher (HR = 0,86, p = 0,0392). Daraus wird ein Anhaltspunkt  für einen 

geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Die adjustierte Jahresrate konnte auch unter später Nusinersen-Behandlung stark gesenkt 

werden und bestätigt die Notwendigkeit der Behandlung dieser Patienten mit Nusinersen (RCT-

Phase BSC: 0,25 [0,113; 0,554] (Modul 4 A.2) vs. SHINE-Phase späte Nusinersen-Gabe: 0,10 

[0,060; 0,181]). 
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Tabelle 4-20: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH ï Sicherheit (unerwünschte Ereignisse) 

SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

98 vs. 85 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,87 [0,781; 0,960] p = 0,0061 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an Infektionen und 

parasitären Erkrankungen. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Sicherheit: UEs nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

31 vs. 14 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,46 [0,231; 0,922] p = 0,0285 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine Pneumonie. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

67 vs. 38 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,57 [0,404; 0,808] p = 0,0015 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe litten 

an einer Infektion der oberen 

Atemwege. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

81,00 [75,6; 133,7] vs. 147,3 [123,9; 198,6] (Median 

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,76 [0,633; 0,902] p = 0,0019 

Es zeigte sich eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer Pneumonie bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 
1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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UEs nach Systemorganklasse (SOC) 

Hinsichtlich des Auftretens von UEs der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen zeigten 

sich Vorteile einer frühen Nusinersen-Gabe gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe. Bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko Infektionen und parasitäre Erkrankungen zu erleiden 

13 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0061, Tabelle 4-20). 

UEs nach Preferred Term (PT) 

Bezüglich einer Pneumonie zeigten Patienten bei einer frühen Nusinersen-Gabe ein 54 % 

geringeres Risiko, daran zu erkranken als bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0285, 

Tabelle 4-20). Die Zeit bis zum Auftreten einer Pneumonie war zudem signifikant verlängert 

(p = 0,0019). 

Auch bei Infektionen der oberen Atemwege war das Risiko bei einer frühen Nusinersen-Gabe 

signifikant (p = 0,0015) um 43 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe. Daraus wird 

ein Anhaltspunkt  für einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe 

abgeleitet. 

Wiesen SHINE-ENDEAR-Patienten noch vermehrt moderate Pneumonien bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe auf, so waren es bei SHINE-CHERISH-Patienten, welche früh mit 

Nusinersen behandelt wurden, weniger moderate, weniger moderate oder schwere und weniger 

schwerwiegende Pneumonien und auch die Zeit bis zum Auftreten war bei den 

SHINE-CHERISH Patienten signifikant verlängert. Auch Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen waren signifikant verringert (Tabelle 4-21 und Tabelle 4-22). 
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Tabelle 4-21: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH ï Sicherheit (unerwünschte Ereignisse 

gemäß Schweregrad) 

SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Augenerkrankungen 

21 vs. 7 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,33 [0,127; 0,874] p = 0,0256 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an 

milden Augenerkrankungen. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

98 vs. 82 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,84 [0,754; 0,940] p = 0,0022 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an milden Infektionen und 

parasitären Erkrankungen. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Untersuchungen 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,813] p = 0,0356 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an moderaten UEs durch 

Untersuchungen. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

21 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,39 [0,156; 0,972] p = 0,0432 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an moderaten Erkrankungen 

des Nervensystems. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Untersuchungen 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,813] p = 0,0356 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an moderaten oder schweren 

UEs durch Untersuchungen. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

24 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,35 [0,143; 0,854] p = 0,0211 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an moderaten oder schweren 

Erkrankungen des Nervensystems. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

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 längere 

Zeit bis zum Auftreten von 

moderaten oder schweren 

Erkrankungen des Nervensystems 

bei einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

schweren UEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

19 vs. 6 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,31 [0,109; 0,897] p = 0,0306 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

leiden an schweren UEs der 

SOC Infektionen und parasitären 

Erkrankungen. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,75 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 

Zeit bis zu schweren UEs, die 

bei mindestens 5 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,79 [0,634; 0,993] p = 0,0432 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant längere 

Zeit bis zum Auftreten von 

schweren Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o < 1 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Ekzem 

12 vs. 1 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,10 [0,012; 0,829] p = 0,0328 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden ein mildes Ekzem. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

57 vs. 35 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,60 [0,407; 0,896] p = 0,0122 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine milde Infektion der 

oberen Atemwege. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu milden UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Ekzem 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,63 [0,408; 0,967] p = 0,0347 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant längere 

Zeit bis zum Auftreten eines milden 

Ekzems bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Zeit bis zu milden UEs, die 

bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

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

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,88 [0,786; 0,979] p = 0,0188 

Die mediane Zeit wurde in der 

Gruppe mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe noch nicht 

erreicht. Es zeigte sich eine 

signifikant längere Zeit bis zum 

Auftreten einer milden Infektion 

der oberen Atemwege bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Obstipation 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,813] p = 0,0356 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate Obstipation. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

26 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,32 [0,133; 0,761] p = 0,0101 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate Pneumonie. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

KI o < 0,8 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

29 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,29 [0,124; 0,686] p = 0,0048 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate Infektion 

der oberen Atemwege. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

KI o < 0,8 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 

Zeit bis zu moderaten UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,77 [0,638; 0,936] p = 0,0085 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten Pneumonie bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Zeit bis zu moderaten UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,76 [0,631; 0,919] p = 0,0045 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten Infektion der 

oberen Atemwege bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Obstipation 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,813] p = 0,0356 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate oder 

schwere Obstipation. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

31 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,27 [0,116; 0,624] p = 0,0022 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate oder 

schwere Pneumonie. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

KI o < 0,8 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

29 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,29 [0,124; 0,686] p = 0,0048 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine moderate oder 

schwere Infektion der oberen 

Atemwege. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

KI o < 0,8 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,74 [0,618; 0,897] p = 0,0019 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten oder schweren 

Pneumonie bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,8 Ò KI o < 0,9 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,76 [0,631; 0,919] p = 0,0045 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten oder schweren 

Infektion der oberen Atemwege bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: nicht 

schwerwiegende / nicht schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 
1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

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

Hinsichtlich des Auftretens von UEs gemäß Schweregrad nach SOC zeigten früh Nusinersen-

behandelte Patienten ein 67 % geringeres Risiko für Augenerkrankungen im Vergleich zu spät 

behandelten Patienten (p = 0,0256, Tabelle 4-21). Daraus wird ein Anhaltspunkt  für einen 

geringen Zusatznutzen für die frühe Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Bei milden Infektionen und parasitären Erkrankungen war das Risiko ein UE dieser SOC zu 

erleiden bei einer frühen Nusinersen-Gabe 16 % geringer als unter später Therapie (p = 0,0022, 

Tabelle 4-21) 

Bei der SOC Untersuchungen war das Risiko ein moderates UE bzw. moderates oder schweres 

UE zu erleiden bei Patienten mit einer früher Nusinersen-Gabe jeweils um 95 % geringer als 

bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0356, Tabelle 4-21). Daraus wird ein Anhaltspunkt  

für einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe für moderate oder schwere 

UEs abgeleitet. 

Das Risiko für moderate bzw. moderate oder schwere Erkrankungen des Nervensystems war 

bei Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe 61 % bzw. 65 % niedriger als bei einer späten 

Nusinersen-Gabe (p = 0,0432 bzw. p = 0,0211, Tabelle 4-21). Hinsichtlich moderater oder 

schwerer UEs innerhalb dieser SOC war die Zeit bis zum Auftreten signifikant bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe verlängert. (p = 0,0279, Tabelle 4-21). Es besteht ein Anhaltspunkt  auf 

einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Innerhalb der SOC Infektionen und parasitäre Erkrankungen fiel das Risiko bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe für schwere UEs 69 % niedriger aus als bei einer späten Nusinersen-Gabe 

(p = 0,0306, Tabelle 4-21). Daraus wird ein Anhaltspunkt  für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen bei einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. Auch die Zeit bis zum Auftreten 

eines schweren UEs war signifikant verlängert (p = 0,0432, Tabelle 4-21). Es wird ein 

Anhaltspunkt  für einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Bei Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko für ein mildes Ekzem um 90 % 

geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0328, Tabelle 4-21). Es wird ein 

Anhaltspunkt  für einen geringen Zusatznutzen bei einer frühen Nusinersen-Gabe 

abgeleitet. Auch die Zeit bis zum Auftreten eines milden Ekzems war signifikant verlängert 

(p = 0,0342, Tabelle 4-21). 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko für milde, moderate bzw. moderate oder 

schwere Infektionen der oberen Atemwege signifikant (p = 0,0122, p = 0,0048 bzw. 

p = 0,0048) um 40 %, 71 % bzw. 71 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe. Es wird 

ein Anhaltspunkt  auf einen geringen bzw. beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe abgeleitet. Auch die Zeit bis zum Auftreten einer milden, moderaten bzw. 

moderaten oder schweren Infektion der oberen Atemwege war bei einer frühen 



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

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

Nusinersen (Spinraza®) Seite 101 von 663 

Nusinersen-Gabe signifikant (p = 0,0188, p = 0,0045 bzw. p = 0,0045) verlängert 

(Tabelle 4-21). 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko einer moderaten bzw. moderaten oder 

schweren Obstipation jeweils 95 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe (jeweils 

p = 0,0356, Tabelle 4-21). Daraus wird jeweils ein Anhaltspunkt  für einen geringen 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Das Risiko einer moderaten bzw. moderaten oder schweren Pneumonie war bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe signifikant (p = 0,0101 bzw. p = 0,0022) um 68 % bzw. 73 % geringer als bei 

einer späten Nusinersen-Gabe (Tabelle 4-21). Es wird ein Anhaltspunkt  für einen 

beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. Auch die Zeit bis 

zum Auftreten einer moderaten bzw. moderaten oder schweren Pneumonie war bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe signifikant (p = 0,0085 bzw. p = 0,0019) verlängert. Es wird ein 

Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Wiesen SHINE-ENDEAR-Patienten noch vermehrt moderate Pneumonien bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe auf, so waren es bei SHINE-CHERISH-Patienten, welche früh mit 

Nusinersen behandelt wurden, weniger moderate, weniger moderate oder schwere und weniger 

schwerwiegende Pneumonien und auch die Zeit bis zum Auftreten war bei den 

SHINE-CHERISH Patienten signifikant verlängert. Auch Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen waren signifikant verringert (Tabelle 4-21 und Tabelle 4-22). Die TTE-Analysen 

zeigten zudem kein signifikant höheres Risiko hinsichtlich des Auftretens von Pneumonien 

oder Skoliosen (Anhang 4-G). Bezieht man demnach die Beobachtungszeit mit ein, zeigte sich 

kein nachteiliger Effekt. 

Auch bei späterem Behandlungsbeginn haben Patienten mit späterem Krankheitsbeginn noch 

deutliche Vorteile einer Nusinersen-Behandlung. Dies zeigt sich deutlich an der Verbesserung 

der Motorik gemessen anhand des HFMSE und RULM. 
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Tabelle 4-22: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH ï Sicherheit (schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse) 

SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

SUEs, die bei mindestens 

5 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

43 vs. 24 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,56 [0,331; 0,933] p = 0,0261 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden 

schwerwiegende Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o < 1 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

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

[95 %-KI] ) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,87 [0,761; 0,984] p = 0,0268 

Die mediane Zeit wurde in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant längere 

Zeit bis zum Auftreten 

schwerwiegender Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o < 1 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Sicherheit: SUEs nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

SUEs, die bei mindestens 

5 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

26 vs. 7 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,27 [0,108; 0,687] p = 0,0058 

Signifikant weniger Patienten bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

erleiden eine schwerwiegende 

Pneumonie. 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende / schwere 

Symptome / Folgekomplikationen 

und Nebenwirkungen 

KI o < 0,75 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 
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SHINE-CHERISH (ITT)  

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 42) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 83)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI]  p-Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

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

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,76 [0,621; 0,927] p = 0,0069 

Die mediane Zeit war in beiden 

Gruppen noch nicht erreicht. Es 

zeigte sich eine signifikant längere 

Zeit bis zum Auftreten einer 

schwerwiegenden Pneumonie bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe 

Endpunktkategorie: 

schwerwiegende /  

schwere Symptome / 

Folgekomplikationen und 

Nebenwirkungen 

0,9 Ò KI o < 1 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, SUE = schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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SUEs nach SOC 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe traten weniger und später schwerwiegende Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen auf als bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0261; p = 0,0268). Es 

wird jeweils ein Anhaltspunkt  auf einen geringen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Unter später behandelten Patienten treten zu Anfang innerhalb der RCT-Phase viele Infektionen 

und parasitäre Erkrankungen auf (Abbildung 4-53). Dies stabilisiert sich nach der Behandlung 

innerhalb der SHINE-Studie und zeigt auch hier den Vorteil einer Nusinersen-Behandlung, 

unabhängig vom Therapiestart.  

SUEs nach PT 

Früh behandelte Patienten erlitten weniger und später eine schwerwiegende Pneumonie als spät 

behandelte Patienten (p = 0,0058; p = 0,0069). Es wird ein Anhaltspunkt  auf einen 

erheblichen und einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Es zeigt sich ebenfalls nach Nusinersen-Behandlung in der SHINE-Phase auch bei später 

behandelten Patienten eine Stabilisierung des Pneumonie-Aufkommens (Abbildung 4-54). 

Sensitivitätsanalysen 

Für die vorliegende Studie SHINE waren keine Sensitivitätsanalysen 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 aussagekräftig betrachtet und daher innerhalb dieses Modulteils nicht vorgelegt.  
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen anhand der Studie SHINE-CHERISH 

Wie auch schon im Beschluss zur Nutzenbewertung 2017 beschrieben, zeigen die Ergebnisse 

der CHERISH-Studie, dass auch Patienten mit einem späteren SMA-Krankheitsbeginn einen 

signifikanten Nutzen von der Therapie erhalten. Wird bei diesen Patienten die Therapie zudem 

ï wie in der SHINE-Studie ï aufgrund des RCT-Studiendesigns und der Behandlung erst 

innerhalb der SHINE-Phase spät begonnen, zeigt die Behandlung mit Nusinersen dennoch 

signifikante Vorteile gemessen anhand des HFMSE und RULM oder geringen Raten an 

schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen. Die mit Nusinersen erreichenten Vorteile sind 

jedoch umso größer, je früher mit einer Nusinersen-Gabe begonnen wird. Die CHERISH-Studie 

ist zudem als versorgungsrelevant anzusehen, da signifikante Vorteile durch eine frühe 

Nusinersen-Gabe deutlich wurden und sich selbst bei einer Nusinersen-Behandlung erst 

während der SHINE-Phase eine Verbesserung der SMA-typischen Symptomatik zeigte. In der 

Auswertung zeigte sich auch langfristig in der ITT-Population ein Vorteil für die frühe 

Nusinersen-Gabe im Vergleich zu einer späten Nusinersen-Gabe bei Patienten mit späterem 

SMA-Krankheitsbeginn. Der Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe basiert auf 

signifikanten Ergebnissen aus den Dimensionen Morbidität, Lebensqualität und Sicherheit 

(Tabelle 4-23). 

Tabelle 4-23: Zusammenfassung und Gegenüberstellung der Vorteile und Nachteile einer 

Nusinersen-Gabe (RCT-Phase) und frühen Nusinersen-Gabe (SHINE-CHERISH) 

CHERISH (ITT in RCT-Phase) SHINE-CHERISH (ITT)  

Vorteile einer Nusinersen-Gabe Vorteile einer frühen Nusinersen-Gabe 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HFMSE-Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HFMSE-Responder, 

¶ Größere Verbesserung des HFMSE-Scores im 

Vergleich zu Baseline, 

¶ Größere Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient gemäß WHO, 

¶ Größere Verbesserung des RULM-Scores im 

Vergleich zu Baseline, 

Morbidität: Motorik  

¶ Erhöhte Anzahl an HFMSE-Responder, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu HFMSE-Responder, 

¶ Größere Verbesserung des HFMSE-Scores im 

Vergleich zu Baseline, 

¶ Erhöhte Anzahl an Motorischer Meilenstein-

Responder gemäß WHO, 

¶ Verkürzte Zeit bis zu motorischen 

Meilenstein-Responder gemäß WHO, 

¶ Größere Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient, 

¶ Größere Verbesserung des RULM-Scores im 

Vergleich zu Baseline, 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Größere Verbesserung des PedsQL ï Eltern 

im Vergleich zu Baseline (Gesamtscore 

[PedsQL 4.0], Neuromuskuläre Erkrankung 

[PedsQL 3.0]), 

¶ Größere Verbesserung des ACEND-Scores 

im Vergleich zu Baseline (Domäne 3: 

Bewegung und Domäne 4: Fortbewegung), 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

¶ Größere Verbesserung des ACEND-Scores 

im Vergleich zu Baseline (Domäne 1: 

Sitzen/Spielen, Domäne 3: Bewegung und 

Domäne 4: Fortbewegung) 

Sicherheit Sicherheit 
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CHERISH (ITT in RCT-Phase) SHINE-CHERISH (ITT)  

¶ Geringere Rate an Hospitalisierungen und 

eine Verlängerte Zeit bis zur Hospitalisierung, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

Pneumonie, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

Gelenkkontraktur, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

Pneumonie, 

¶ Verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

moderater Pneumonie 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit moderater 

oder schwerer Pneumonie und verlängerte 

Zeit bis zum Auftreten von moderater oder 

schwerer Pneumonie 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

schwerwiegenden Infektionen und parasitären 

Erkrankungen und verlängerte Zeit bis zum 

Auftreten von schwerwiegenden Infektionen 

und parasitären Erkrankungen, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

schwerwiegender Pneumonie und verlängerte 

Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegender 

Pneumonie. 

¶ Geringere Rate an Hospitalisierungen, 

¶ Geringere Rate an schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen und verlängerte 

Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit Infektion 

der oberen Atemwege, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit milden 

Augenerkrankungen, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit moderaten 

bzw. moderaten oder schweren UEs bei der 

Untersuchung, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten moderaten 

oder schweren Erkrankungen des 

Nervensystems, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit schweren 

Infektionen und parasitären Erkrankungen 

und verlängerte Zeit bis zum Auftreten von 

schweren Infektionen und parasitären 

Erkrankungen, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit mildem 

Ekzem, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit milder 

bzw. moderater bzw. moderater oder schwerer 

Infektion der oberen Atemwege, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit moderater 

bzw. moderater oder schwerer Obstipation, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit moderater 

bzw. moderater oder schwerer Pneumonie 

und verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

moderater oder schwerer Pneumonie, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

schwerwiegenden Infektionen und parasitären 

Erkrankungen und verlängerte Zeit bis zum 

Auftreten von schwerwiegenden Infektionen 

und parasitären Erkrankungen, 

¶ Geringere Anzahl an Patienten mit 

schwerwiegender Pneumonie und verlängerte 

Zeit bis zum Auftreten von schwerwiegender 

Pneumonie. 

Nachteile einer Nusinersen-Gabe Nachteile einer frühen Nusinersen-Gabe 

Sicherheit 

¶ Verkürzte Zeit bis zum Auftreten von 

Verletzungen, Vergiftung und durch Eingriffe 

bedingte Komplikationen 

¶ Größere Anzahl an Patienten mit 

Rückenschmerzen  

¶ Größere Anzahl an Patienten mit 

Rückenschmerzen und verkürzte Zeit bis zum 

Auftreten von Rückenschmerzen 

Keine signifikanten Nachteile einer frühen 

Nusinersen-Gabe im Vergleich zu einer späten 

Nusinersen-Gabe 
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CHERISH (ITT in RCT-Phase) SHINE-CHERISH (ITT)  

¶ Verkürzte Zeit bis zum Auftreten von milden 

Kopfschmerzen 

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

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

Limb Module, UE = unerwünschtes Ereignis, WHO = World Health Organization 

Nusinersen führte auch langfristig zu einer Verbesserung der Motorik, gemessen anhand des 

HFMSE, RULM und den WHO-Meilensteinen (Tabelle 4-23). Die noch während der RCT-

Phase vermehrt auftretenden Kopf- und Rückenschmerzen, zeigten sich im Verlauf der SHINE-

Studie nicht mehr signifikant unterschiedlich zischen früher und später Nusinersen-Gabe. 

Während der RCT-Phase erhielten BSC-Patienten lediglich einen Nadelstich am unteren 

Rücken. Durch Applikation von Nusinersen während der SHINE-Phase traten letztlich auch bei 

diesen Patienten Eingriffs-bedingt Kopf- und Rückenschmerzen auf. Früh Nusinersen-

therapierte Patienten zeigten aber nicht signifikant mehr dieser unerwünschten Ereignisse durch 

eine dauerhafte Gabe. Dies zeigt die langfristige sichere Anwendung von Nusinersen. Für eine 

frühe Nusinersen-Gabe ergibt sich daher, neben dem Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen für Nusinersen vs. BSC, langfristig ein Anhaltspunkt  auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen für Patienten mit später einsetzender SMA. Damit zeigte sich eine relevante 

Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen bei einer frühen Nusinersen-Gabe gegenüber 

einer späten Nusinersen-Gabe. 

4.1.4 SMA mit späterem Krankheitsbeginn: SHINE-CHERISH-Studie (Typ 2 SMA -

Patienten) 

Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse über den gesamten Beobachtungszeitraum 

einschließlich RCT und SHINE-Phase der Subgruppe Typ 2 SMA-Patienten erfolgt in 

Tabelle 4-24 bis Tabelle 4-29. 

Typ 2 SMA-Patienten unter früher Nusinersen-Gabe wurden im Mittel 4,0 Jahre (1469,1 Tage, 

SD: 0,4 Jahre/147,88 Tage) innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-89). Die 

Typ 2 SMA-Patienten sind zum letzten verfügbaren Studientag innerhalb der SHINE-Studie 

8,3 Jahre alt (3046,3 Tage, SD: 1,7 Jahre/609,77 Tage) und erhielten insgesamt im Mittel 

9,6 Dosen Nusinersen (SD: 1,19) (Tabelle 4-90 und Tabelle 4-91). 

Typ 2 SMA-Patienten unter später Nusinersen-Gabe wurden ebenfalls im Mittel 4,0 Jahre 

(1476,4 (SD: 0,2 Jahre/102,26 Tage) innerhalb der SHINE-Studie beobachtet (Tabelle 4-89). 

Die Typ 2 SMA-Patienten sind zum letzten verfügbaren Studientag der SHINE-Studie 

7,8 Jahre alt (2845,7 Tage, SD: 1,4 Jahre/520,92 Tage) und erhielten insgesamt im Mittel 

9,7 Dosen Nusinersen (SD: 0,60) (Tabelle 4-90 und Tabelle 4-91). 

Mort alität  

Zwei Typ 2 SMA-Patienten verstarben während der SHINE-Studie (jeweils ein Patient aus 

früher Nusinersen-Gabe und später Nusinersen-Gabe). 
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Morbidität  

Motorische Fähigkeiten und Funktionen 

Tabelle 4-24: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH Typ 2 SMA ï Morbidität: motorischen 

Fähigkeiten 

SHINE-CHERISH (Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

Morbidität: Motorik  

Anzahl der HFMSE-Responder 

Zu Tag 450 

29 (91) vs. 67 (91) [n (%)]2 

22 vs. 47 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 2,16 [1,076; 4,343] p = 0,0303 

 

Zu Tag 1410 

25 (78) vs. 54 (73) [n (%)]2 

31 vs. 393 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 1,25 [0,697; 2,256] p = 0,4498 

Bis zu Tag 450 signifikanter 

Behandlungsunterschied zugunsten 

von früher Nusinersen-Therapie. 

Danach ist der Effekt weiterhin 

nummerisch zugunsten einer 

frühen Nusinersen-Therapie 

vorhanden. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 

Zeit bis zum HFMSE-Responder 

53,1 [24,1; 182,0] vs. 24,3 [23,9; 38,9] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 1,15 [1,041; 1,280] p = 0,0066 

Frühe Nusinersen-Therapie führt 

ca. 29 Wochen schneller zu einer 

Response im HFMSE als späte 

Nusinersen-Therapie. Der 

Unterschied war statistisch 

signifikant. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 

Veränderung des HFMSE-Scores 

zu Baseline 

Zu Tag 450 

29 (91) vs. 67 (91) [n (%)]2 

Signifikante Verbesserung des 

HFMSE-Scores bei einer frühen 

Tag 450  

Zusatznutzen der frühen 
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SHINE-CHERISH (Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

-0,38 (4,754) vs. 3,34 (4,683) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 4,13 [2,190; 6,075] p = 0,0001 

Hedgesô g4: 0,79 [0,335; 1,235] 

 

Zu Tag 1410 

25 (78) vs. 54 (73) [n (%)]2 

0,96 (7,379) vs. 3,44 (8,004) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 3,99 [0,935; 7,037] p = 0,0112 

Hedgesô g: 0,31 [-0,162; 0,792] 

Nusinersen-Gabe. Behandlung, Ausmaß: 

gering 

 

Zu Tag 1410 

Kein Zusatznutzen belegbar 

Häufigkeit neuer motorischer 

Meilensteine pro Patient gemäß 

WHO 

Zu Tag 1410 

-0,24 (0,523) vs. 0,43 (0,910) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Hedgesô g: 0,83 [0,332; 1,320] 

Klinisch relevant mehr neue 

motorische Meilensteine pro 

Patient nach 1410 Tagen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

gering 
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SHINE-CHERISH (Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes 

des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung des RULM -Scores 

zu Baseline 

Zu Tag 450 

29 (91) vs. 67 (91) [n (%)]2 

1,83 (3,048) vs. 3,99 (4,753) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 3,06 [1,533; 4,588] p = 0,0001 

Hedgesô g: 0,50 [0,054; 0,937] 

 

Zu Tag 1410 

26 (81) vs. 54 (73) [n (%)]2 

4,85 (4,259) vs. 6,43 (5,459) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 2,73 [1,022; 4,431] p = 0,0021 

Hedgesô g: 0,31 [-0,164; 0,777] 

Bis Tag 1410 zeigte sich eine 

langfristig signifikante 

Verbesserung des RULM bei 

früher Nusinersen-Gabe. 

Zu Tag 450: 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

nicht quantifizierbar  

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 
2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestens 10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben sind die Anzahl der 

Patienten in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT, der prozentuale Anteil der Responder bezieht sich auf die Patienten innerhalb der Analyse zum 

dargestellten Zeitpunkt. 
3 Die Anzahl der Patienten mit Bewertung nimmt ab, aufgrund der worst-case-imputation kommt es zu einem Rückgang der Responder. 
4 Liegt das KI für das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

BSC = Best Supportive Care, HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale ï Expanded, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, LS = least squares, 

MD = Mittelwertdifferenz, MW = Mittelwert, N = Anzahl der Patienten in der ITT, n = Anzahl der Patienten mit Ereignis, RR = Relatives Risiko, RULM = Revised 

Upper Limb Module, SD = Standard Deviation, WHO = World Health Organization 
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Zu Tag 450 konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet 

werden. Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe hatten eine 2,16-mal höhere Chance ein 

HFMSE-Responder zu werden als Patienten mit einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0303) 

(Tabelle 4-24). Es kann zu Tag 450 ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen einer 

frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. 

Früh mit Nusinersen behandelte Typ 2 SMA-Patienten wiesen zudem zu Tag 450 eine klinisch 

relevant größere Veränderung im HFMSE-Score auf als später mit Nusinersen behandelte 

Typ 2 SMA-Patienten (KI des Hedgesô g: [0,335; 1,235]). Daraus wird ein Anhaltspunkt auf 

einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Typ 2 SMA-Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe erreichten zudem 29 Wochen 

schneller eine HFMSE-Response als diejenigen mit einer späten Nusinersen-Gabe (HR = 1,15; 

p = 0,0066). Daraus wird ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. Nach ca. 1300 Tagen erreichen auch später mit 

Nusinersen-behandelte Patienten fast das HFMSE-Score-Niveau der früher behandelten 

Typ 2 SMA-Patienten (Abbildung siehe Anhang 4-G). Dies unterstreicht den Vorteil von 

Nusinersen auch bei später behandelten Typ 2 SMA-Patienten. 

Typ 2 SMA-Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe erreichten klinisch relevant häufiger 

neue motorische Meilensteine als Typ 2 SMA-Patienten mit einer späten Nusinersen-Gabe 

(Hedgesó g [KI]: 0,332; 1,320). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen geringen 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Bei der Veränderung zu Baseline zeigten Typ 2 SMA-Patienten mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe zu Tag 450 eine signifikante Verbesserung des RULM-Scores im Vergleich 

zu Typ 2 SMA-Patienten mit einer späten Nusinersen-Gabe (LS MD: 3,06 [1,533; 4,588] 

p = 0,0001, Tabelle 4-24). Es kann ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. An Tag 1410 bestand bei 

der Verbesserung des RULM-Scores zu Baseline bei Typ 2 SMA-Patienten mit einer frühen 

Nusinersen-Gabe weiterhin ein signifikanter Unterschied zu einer späten Nusinersen-Gabe (LS 

MD: 2,73 [1,022; 4,431] p = 0,0021). Zu späteren Messzeitpunkten verbesserten sich auch die 

später behandelten Typ 2 SMA-Patienten in einem Maße, dass der Unterschied zu früher 

behandelten Typ 2 SMA-Patienten abnahm und keine signifikanten Unterschiede mehr 

festgestellt werden konnten. Dies zeigte sich an stetig steigenden Mittelwertverbesserung über 

die Zeit (Tag 92: MW-Differenz von 0,97; SD: 2,496 bis Tag 1650 MW-Differenz von 6,00; 

SD: 4,243) (siehe Anhang 4-G). 
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Lebensqualität 

Tabelle 4-25: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH Typ 2 SMA ï Morbidität: 

gesundheitsbezogene Lebensqualität 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Veränderung zu 

Baseline ACEND 

Zu Tag 450 

Domäne 3 ï Bewegung 

29 (91) vs. 65 (88) [n (%)]2 

-4,14 (20,906) vs. 4,53 (18,769) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 10,66 [2,055; 19,272] p = 0,0158 

Hedgesô g: 0,44 [0,000; 0,884] 

 

Zu Tag 1410 

Domäne 3 ï Bewegung 

10 (31) vs. 23 (31) [n (%)]2 

-2,86 (31,558) vs. 6,58 (27,867) [MW-Differenz 

(SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 11,72 [-10,658; 34,097] p = 0,2925 

Hedgesô g: 0,32 [-0,429; 1,065] 

Signifikante Verbesserung des ACEND 

hinsichtlich der Bewegung zu Tag 1170 bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. Danach ist 

der Effekt immer noch vorhanden, aber 

nicht mehr signifikant. 

Zu Tag 450: 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

 

Zu Tag 1410: 

Kein Zusatznutzen belegbar 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. 

Frühe Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Veränderung zu 

Baseline ACEND 

Zu Tag 450  

Domäne 4 ï Fortbewegung  

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

-3,14 (2,592) vs. 3,12 (1,648) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 6,27 [0,115; 12,422] p = 0,0460  

Hedgesô g: 0,37 [-0,097; 0,841] 

 

Zu Tag 1410 

Domäne 4 ï Fortbewegung 

10 (31) vs. 20 (27) [n (%)]2 

-2,00 (8,894) vs. 3,75 (18,671) [MW-Differenz (SD)] 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

LS MD: 7,51 [-4,647; 19,669] p = 0,2149 

Hedgesô g: 0,35 [-0,419; 1,111] 

Signifikante Verbesserung der 

Fortbewegung zu Tag 1170 bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. Danach ist der 

Effekt immer noch vorhanden, aber nicht 

mehr signifikant. 

Zu Tag 450: 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: nicht 

quantifizierbar  

 

Zu Tag 1410: 

Kein Zusatznutzen belegbar 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 
2 Es werden immer diejenigen Tage berichtet, an denen von mindestens 10 Patienten pro Behandlungsarm Werte vorliegen. Angegeben ist die Anzahl der Patienten 

in der Analyse und der Prozentuale Anteil zur ITT. 
3 Liegt das KI f¿r das Hedgesô g vollstªndig auÇerhalb des Irrelevanzbereichs [ī0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. 

ACEND = Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Disease, BSC = Best-Supportive-Care, ITT = Intention-to-treat, KI = Konfidenzintervall, 

LS = least squares, MD = Mittelwertdifferenz, N = Anzahl der Patienten in der ITT, n = Anzahl der Patienten in der Analyse, RR = Relatives Risiko, SD = Standard 

Deviation 
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Beim ACEND-Score in Domäne 3 (Bewegung) zeigten Typ 2 SMA-Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe eine signifikante Verbesserung zu Tag 450 im Vergleich zu Baseline als bei 

einer späten Nusinersen-Gabe (LS MD = 10,66 [2,055; 19,272] p = 0,0158, Tabelle 4-25). Es 

kann ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. Zu Tag 1410 zeigt sich weiterhin eine Verbesserung 

unter früher Nusinersen-Gabe, jedoch ist dieser nicht mehr signifikant. Auch eine späte 

Behandlung führt zu einer Steigerung der Lebensqualität [MW-Differenz Tag 450: -4,14 

(20,906) versus Tag 1410: -2,86 (31,558)]. 

Beim ACEND-Score in der Domäne 4 (Fortbewegung) zeigten Typ 2 SMA-Patienten bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe eine signifikante Verbesserung zu Tag 450 im Vergleich zu Baseline 

und gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe (LS MD = 6,27 [0,115; 12,422] p = 0,0460, 

Tabelle 4-25). Es kann ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen 

einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet werden. Zu Tag 1410 bleibt der Effekt bestehen, 

jedoch ist er nicht mehr signifikant. Auch eine späte Behandlung führt zu einer Steigerung der 

Lebensqualität [MW-Differenz Tag 450: -3,14 (2,592) versus Tag 1410: -2,00 (8,894)].
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Sicherheit 

Tabelle 4-26: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH Typ 2 SMA ï Sicherheit 

(Hospitalisierungen und schwerwiegende respiratorische Ereignisse) 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: Hospitalisierungen 

Häufigkeit von 

Hospitalisierungen 

0,43 [0,266; 0,705] vs. 0,17 [0,119; 0,252] (adjustierte 

Jahresrate [95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Rate Ratio = 0,40 [0,214; 0,747] p = 0,0041 

Es zeigte sich eine signifikant 

geringere Hospitalisierungsrate 

unter früher Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich  

Sicherheit: Schwerwiegende respiratorische Ereignisse 

Häufigkeit von 

schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

0,12 [0,066; 0,230] vs. 0,04 [0,025; 0,080] 

(adjustierte Jahresrate [95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Rate Ratio = 0,36 [0,165; 0,806] p = 0,0126 

Es zeigte sich eine signifikant 

geringere Häufigkeit 

schwerwiegender respiratorischer 

Ereignisse bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: beträchtlich  
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen 

81,0 [75,6; NA] vs. 135,9 [86,7; 177,6] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,82 [0,684; 0,978] p = 0,0274 

Es dauerte signifikant länger bis 

zum Auftreten von 

schwerwiegenden 

respiratorischen Ereignissen bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

Es zeigte sich eine signifikant geringere Rate an Hospitalisierungen bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe (p = 0,0041). Es ergibt sich ein Anhaltspunkt auf einen erheblichen 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe.  

Häufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse 

Für die Häufigkeit schwerwiegender respiratorischer Ereignisse liegt eine bisher nicht erreichte, 

deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens einer frühen Nusinersen-Gabe vor. Es 

ergibt sich ein Anhaltspunkt auf einen beträchtlichen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

In der Analyse zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen eine statistisch signifikant 

geringere Rate an schwerwiegenden respiratorischen Ereignissen bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe (p = 0,0126). 

Dies geht ebenfalls mit einem signifikant späteren Auftreten dieser Ereignisse bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe einher (HR = 0,82, p = 0,0274). Daraus wird ein Anhaltspunkt für einen 

geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Die adjustierte Jahresrate konnte auch unter später Nusinersen-Behandlung stark gesenkt 

werden und bestätigt die Notwendigkeit der Behandlung dieser Typ 2 SMA-Patienten mit 

Nusinersen (RCT-Phase BSC: 0,32 [0,132; 0,750] (Modul 4 A.2) vs. SHINE-Phase späte 

Nusinersen-Gabe: 0,12 [0,066; 0,230]). 
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Tabelle 4-27: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH Typ 2 SMA ï Sicherheit (unerwünschte 

Ereignisse) 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Augenerkrankungen 

25 vs. 7 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,27 [0,096; 0,763] p = 0,0135 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

Augenerkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen  

97 vs. 84 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,86 [0,769; 0,973] p = 0,0159 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

Infektionen und parasitäre 

Erkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Sicherheit: UEs nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Ekzem 

16 vs. 1 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,09 [0,011; 0,711] p = 0,0228 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden ein 

Ekzem. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

38 vs. 16 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,43 [0,218; 0,857] p = 0,0163 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe litten an einer 

Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

69 vs. 36 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,53 [0,363; 0,777] p = 0,0011 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe litten an einer 

Infektion der oberen Atemwege. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Gewicht erhöht 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,882] p = 0,0409 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe zeigten ein 

erhöhtes Gewicht. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Nasopharyngitis 

71,1 [18,1; 79,1] vs. 118,1 [72,6; 153,4] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,86 [0,752; 0,983] p = 0,0272 

Es zeigte sich eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer Nasopharyngitis bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Zeit bis zu UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

75,6 [68,9; 127,9] vs. 147,3 [123,9; 198,6] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,69 [0,567; 0,846] p = 0,0003 

Es zeigte sich eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer Pneumonie bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, UE = unerwünschtes Ereignis 
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UEs nach Systemorganklasse (SOC) 

Hinsichtlich des Auftretens von UEs der SOC Augenerkrankungen zeigten sich erhebliche 

Vorteile einer frühen Nusinersen-Gabe gegenüber einer späten Nusinersen-Gabe. Bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko um 73 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe 

(p = 0,0135, Tabelle 4-27). 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen traten lediglich bei 84 % gegenüber 97 % der 

Typ 2 SMA-Patienten unter früher Nusinersen-Gabe auf (p = 0,0159). 

UEs nach Preferred Term (PT) 

Ekzeme traten in erheblichem Maße geringer unter früher Nusinersen-Gabe auf (p = 0,0228). 

Daraus wird ein Anhaltspunkt für einen erheblichen Zusatznutzen einer frühen 

Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Bezüglich einer Pneumonie zeigten Typ 2 SMA-Patienten bei einer frühen Nusinersen-Gabe 

ein 57 % geringeres Risiko, daran zu erkranken als bei einer späten Nusinersen-Gabe 

(p = 0,0163, Tabelle 4-27). Die Zeit bis zum Auftreten einer Pneumonie war zudem signifikant 

verlängert (p = 0,0003). Daraus wird ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Auch bei Infektionen der oberen Atemwege war das Risiko bei einer frühen Nusinersen-Gabe 

signifikant (p = 0,0011) um 47 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe. Daraus wird 

ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe 

abgeleitet. 

Ein erhöhtes Gewicht findet sich vermehrt bei Typ 2 SMA-Patienten unter später Nusinersen-

Gabe (p = 0,0409). Daraus wird ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen einer 

frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Eine Nasopharyngitis trat zeitlich später bei früh therapierten Typ 2 SMA-Patienten auf 

(p = 0,0272).
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Tabelle 4-28: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH Typ 2 SMA ï Sicherheit (unerwünschte 

Ereignisse gemäß Schweregrad) 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs 

94 vs. 78 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,84 [0,720; 0,971] p = 0,0188 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten UEs. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs 

94 vs. 78 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,84 [0,720; 0,971] p = 0,0188 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten oder schweren UEs. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Augenerkrankungen 

25 vs. 7 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,27 [0,096; 0,763] p = 0,0135 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

milden Augenerkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

97 vs. 81 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,84 [0,738; 0,950] p = 0,0058 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an milden 

Infektionen und parasitären 

Erkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Untersuchungen 

16 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,04 [0,002; 0,703] p = 0,0277 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten UEs durch 

Untersuchungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

25 vs. 9 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,38 [0,150; 0,955] p = 0,0396 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten Erkrankungen des 

Nervensystems. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitären Erkrankungen 

69 vs. 49 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,71 [0,508; 0,985] p = 0,0404 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten oder schweren UEs 

durch Infektionen und parasitären 

Erkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Untersuchungen 

16 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,04 [0,002; 0,703] p = 0,0277 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten oder schweren UEs 

durch Untersuchungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 



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

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

Nusinersen (Spinraza®) Seite 123 von 663 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen 

66 vs. 45 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,68 [0,476; 0,971] p = 0,0339 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten oder schweren 

Erkrankungen der 

Skelettmuskulatur-, des 

Bindegewebes und Knochen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Erkrankungen des 

Nervensystems 

28 vs. 9 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,34 [0,137; 0,824] p = 0,0172 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe leiden an 

moderaten oder schweren 

Erkrankungen des Nervensystems. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Sicherheit: UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Ekzem 

16 vs. 1 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,09 [0,011; 0,711] p = 0,0228 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden ein 

mildes Ekzem. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

milden UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

56 vs. 34 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,60 [0,386; 0,934] p = 0,0237 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

milde Infektion der oberen 

Atemwege. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Obstipation 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,882] p = 0,0409 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate Obstipation. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Nasopharyngitis 

16 vs. 3 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,17 [0,035; 0,845] p = 0,0302 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate Nasopharyngitis. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

28 vs. 9 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,34 [0,137; 0,824] p = 0,0172 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Schlafapnoe-Syndrom 

16 vs. 3 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,17 [0,035; 0,845] p = 0,0302 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate Schlafapnoe-Syndrom. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

34 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,24 [0,096; 0,583] p = 0,0017 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate Infektion der oberen 

Atemwege. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Zeit bis zu moderaten UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Gelenkkontraktur  

140,3 [123,1; NA] vs. 160,6 [67,0; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,60 [0,389; 0,937] p = 0,0243 

Es zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten Gelenkkontraktur 

bei einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Zeit bis zu moderaten UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

75,6 [68,9; NA] vs. 148,6 [128,3; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,65 [0,502; 0,846] p = 0,0013 

Es zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten Pneumonie bei 

einer frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu moderaten UEs, 

die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Skoliose 

130,3 [98,6; NA]  vs. 152,3 [129,6; 179,3] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,80 [0,657; 0,979] p = 0,0305 

Es zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten Skoliose bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Obstipation 

12 vs. 0 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,05 [0,003; 0,882] p = 0,0409 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate oder schwere Obstipation. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Nasopharyngitis 

16 vs. 3 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,17 [0,035; 0,845] p = 0,0302 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate oder schwere 

Nasopharyngitis. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

34 vs. 9 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,28 [0,117; 0,645] p = 0,0030 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate oder schwere Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Schlafapnoe-Syndrom 

16 vs. 3 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,17 [0,035; 0,845] p = 0,0302 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden ein 

moderates oder schweres 

Schlafapnoe-Syndrom. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Anzahl der Patienten mit 

moderaten oder schweren 

UEs, die bei mindestens 

10 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Infektion der oberen 

Atemwege 

34 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,24 [0,096; 0,583] p = 0,0017 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

moderate oder schwere Infektion 

der oberen Atemwege. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 
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SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Gelenkkontraktur  

140,3 [123,1; NA] vs. 156,9 [67,0; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,71 [0,507; 0,989] p = 0,0428 

Es zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten oder schweren 

Gelenkkontraktur bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

geringfügig 

Zeit bis zu moderaten oder 

schweren UEs, die bei 

mindestens 10 % der 

Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

75,6 [68,9; NA] vs. 148,6 [128,3; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,71 [0,567; 0,882] p = 0,0022 

Es zeigte sich eine signifikant 

verlängerte Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten oder schweren 

Pneumonie bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

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

Moderate bzw. moderate oder schwere UEs traten signifikant weniger bei Typ 2 SMA-

Patienten unter früher Nusinersen-Therapie auf. 

UEs gemäß Schweregrad nach SOC 

Hinsichtlich des Auftretens von UEs gemäß Schweregrad nach SOC zeigten früh Nusinersen-

behandelte Typ 2 SMA-Patienten ein 66 % geringeres Risiko für Erkrankungen des 

Nervensystems im Vergleich zu spät behandelten Typ 2 SMA-Patienten (p = 0,0172, 

Tabelle 4-28). Daraus wird ein Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen für die frühe 

Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Bei der SOC milde Augenerkrankungen und moderate UEs bei Untersuchungen war das Risiko 

bei Typ 2 SMA-Patienten mit einer früher Nusinersen-Gabe jeweils um 73 % bzw. 99,96 % 

geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0135 bzw. 0,0277, Tabelle 4-28). Daraus 

wird ein Anhaltspunkt für einen erheblichen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe 

für abgeleitet. 

UEs gemäß Schweregrad nach PT 

Bei Typ 2 SMA-Patienten mit einer frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko für ein mildes 

Ekzem um 99,91 % und für moderate bzw. moderater oder schwere Infektionen der oberen 

Atemwege um 76 % geringer als bei einer späten Nusinersen-Gabe (p = 0,0228 bzw. 0,0017, 

Tabelle 4-28). Moderate oder schwere Pneumonien traten mit einem 72 % geringeren Risiko 

unter früher Nusinersen-Therapie auf (p = 0,0030). Es wird ein Anhaltspunkt für einen 

erheblichen Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. 

Bei einer frühen Nusinersen-Gabe war das Risiko für moderate bzw. moderate oder schwere 

Obstipation, moderate bzw. moderate oder schwere Nasopharyngitis, moderate Pneumonie, 

moderate bzw. moderate oder schwere Schlafapnoe signifikant geringer als bei einer späten 

Nusinersen-Gabe. Es wird ein Anhaltspunkt auf einen geringen bzw. beträchtlichen 

Zusatznutzen einer frühen Nusinersen-Gabe abgeleitet. Auch die Zeit bis zum Auftreten 

einer moderaten bzw. moderaten oder schweren Pneumonie war bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe signifikant verlängert. 

Auch bei späterem Behandlungsbeginn haben Typ 2 SMA-Patienten mit späterem 

Krankheitsbeginn deutliche Vorteile einer Nusinersen-Behandlung. Dies zeigt sich an der 

Verbesserung der Motorik gemessen anhand des HFMSE und RULM. 
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Tabelle 4-29: Zusammenfassung der patientenrelevanten Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH Typ 2 SMA ï Sicherheit 

(schwerwiegende unerwünschte Ereignisse) 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Sicherheit: SUEs nach SOC 

Anzahl der Patienten mit 

SUEs, die bei mindestens 

5 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

44 vs. 23 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,53 [0,296; 0,931] p = 0,0276 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden 

schwerwiegende Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: gering 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm 

auftraten nach 

SOC ï Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen 

70,3 [53,9; NA] vs. 157,3 [95,1; 177,6] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,76 [0,644; 0,893] p = 0,0009 

Es zeigte sich eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

schwerwiegender Infektionen und 

parasitäre Erkrankungen bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 

Sicherheit: SUEs nach PT 

Anzahl der Patienten mit 

SUEs, die bei mindestens 

5 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

28 vs. 8 (% Patienten) 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

RR: 0,29 [0,112; 0,743] p = 0,0100 

Signifikant weniger Typ 2 SMA-

Patienten bei einer frühen 

Nusinersen-Gabe erleiden eine 

schwerwiegende Pneumonie. 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 



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

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

Nusinersen (Spinraza®) Seite 130 von 663 

SHINE-CHERISH 

(Typ 2 SMA) 

Dimension 

Endpunkt 

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

SHINE: Späte Nusinersen-Gabe (N = 32) vs. Frühe 

Nusinersen-Gabe (N = 73)1 

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

Effektschätzer [95 %-KI] p -Wert  

Ergebnis Ableitung des Ausmaßes des 

Zusatznutzens/Schadens 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Pneumonie 

81,0 [75,6; NA] vs. 149,3 [135,9; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,61 [0,443; 0,827] p = 0,0016 

Es zeigte sich eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer schwerwiegenden Pneumonie 

bei einer frühen Nusinersen-Gabe 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: 

beträchtlich 

Zeit bis zu SUEs, die bei 

mindestens 5 % der Patienten 

in einem Studienarm 

auftraten nach 

PT ï Rhinovirusinfektion  

109,9 [86,1; NA]  vs. NA [NA; NA] (Median 

[95 %-KI])  

Frühe Nusinersen-Gabe vs. späte Nusinersen-Gabe 

HR: 0,57 [0,570; 0,570] p < 0,0001 

Es zeigte sich eine signifikant 

längere Zeit bis zum Auftreten 

einer schwerwiegenden 

Rhinovirusinfektion bei einer 

frühen Nusinersen-Gabe 

Zusatznutzen der frühen 

Behandlung, Ausmaß: erheblich 

1 Ein Patient hat die Studie CHERISH (CS4) abgeschlossen, sich jedoch dafür entschieden, nicht an der SHINE-Studie (CS11) teilzunehmen. 

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

PT = Preferred Term, RR = Relatives Risiko, SOC = System Organ Class, SUE = schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































