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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Risdiplam (Evrysdi®) wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen
Muskelatrophie (SMA) bei Patienten ab einem Alter von zwei Monaten, mit einer klinisch
diagnostizierten SMA Typ |, Typ Il oder Typ Il1 oder mit einer bis vier Kopien des Survival of
Motor Neuron (SMN)2-Gens (1). Das Anwendungsgebiet der SMA kann primér in drei Typen
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eingeteilt werden (fur genauere Ausfiihrungen siehe Kapitel 3.2.1, ,,SMA Typ IV*“und ,,SMN2-
Kopienzahl®).

Als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) fur Patienten mit SMA Typ | und SMA Typ Il
wird Nusinersen (Spinraza®) herangezogen. Fiir Patienten mit SMA Typ Il wird
Best Supportive Care (BSC) als zweckmélig angesehen.

Damit wird der vom Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA) definierten ZVT primér gefolgt.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es fanden insgesamt vier Beratungsgesprache nach § 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) zum Thema ,,zweckméBige Vergleichstherapie* in der Indikation
SMA statt. Drei dieser Beratungsgesprache fanden vor der durch die European Medicines
Agency (EMA) erteilten Zulassung von Nusinersen (30.05.2017) statt: die Beratung 2015-
B-095 am 12. Oktober 2015, die Beratung 2016-B-113 und Beratung 2016-B-112 am
23. September 2016 (2-4). Das vierte Beratungsgesprach fand am 31. Oktober 2019 und damit
nach der Zulassung von Nusinersen statt (Beratung 2019-B-197) (5). Mit dem Schreiben vom
3. Mérz 2020 teilte der G-BA der Roche Pharma AG eine Anderung der festgelegten ZVT fir
SMA Typ Il mit (6). Folgende ZVT wurden im Beratungsgesprach am 31. Oktober 2019 und
in dem genannten Schreiben vom G-BA festgelegt (5, 6):

a) Fur Patienten mit SMA Typ I: Nusinersen
b) Fur Patienten mit SMA Typ II: Nusinersen
c) Fur Patienten mit SMA Typ Ill: BSC
d) Fur Patienten mit SMA Typ IV: BSC

Den Festlegungen wird fiir a) bis ¢) gefolgt (fir genauere Ausfiihrungen siehe Kapitel 3.2.1,
»OMA Typ IV* und ,,SMN2-Kopienzahl*).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wabhl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung umfasst die Niederschriften der Beratungsgesprache zur SMA
beim G-BA und das Informationsschreiben zur Anderung der ZVT fiir das Beratungsgespréch
2016-B-112.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation Evrysdi®: Stand: Marz 2021.

G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemalt § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2015-B-095: RG7800 zur Behandlung der infantilen spinalen
Muskelatrophie; 12.10.2015.

3. G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach geméall § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2016-B-113: Olesoxime zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie; 23.9.2016.

4.  G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach geméall § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2016-B-112: RG7916 zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie: 2016-B-112; 23.9.2016.

5. G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgespréach gemél § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2019-B-197: RO7239361 in Kombination mit Risdiplam zur
Behandlung der Spinalen Muskelatrophie: 2019-B-197; 31.10.2019.

6. G-BA. Information (iber eine Anderung der zweckméiBigen Vergleichstherapie

Beratungsanforderung 2016-B-112: RG7916 zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie 03.03.2020; 2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die progressiv verlaufende SMA ist die hdufigste neurodegenerative Erkrankung mit Beginn
im Kindesalter (1, 2). Sie wurde auf Basis von zwei Fallberichten (eines 20 Monate alten- und
eines dreijahrigen Jungen) im Jahr 1891 von dem Grazer Neurologen Guido Werdnig erstmalig
beschrieben (3), ehe im Jahr 1893 durch den Heidelberger Neurologen Johann Hoffmann der
Begriff der ,,progressiven spinalen Muskelatrophien in die medizinische Fachliteratur
eingefuhrt wurde (4). Kugelberg und Welander beschrieben im Jahr 1956, dass sich die SMA
Klinisch auch im Jugendalter manifestieren kann (5). Im Jahr 1995 wurde schlielRlich der
Funktionsverlust des SMN1-Gens als die zentrale und unabhangig vom Manifestationsalter und
der klinischen Verlaufsform auftretende Erkrankungsursache identifiziert (6). Eine detaillierte
Beschreibung der genetischen Ursache und Pathophysiologie der SMA werden in Modul 2 des
vorliegenden Nutzendossiers vorgenommen, da auf Basis dieser Inhalte der Wirkmechanismus
von Risdiplam charakterisiert wird.

Klinische Manifestation und Klassifikation der SMA

GemaR der individuellen Auspragung wird die SMA in der Literatur in unterschiedliche
Schweregrade eingeteilt. Es werden die Erscheinungsformen SMA Typ O, I, II, Il und 1V
beschrieben. Maligebend fur die Einteilung in die Schweregrade sind das Alter bei
Erstmanifestation der Erkrankung und der maximal erreichte Entwicklungsgrad motorischer
Funktionen (Sitzen, Stehen und Gehen) (7-9). Eine weitere zu berticksichtigende Komponente
ist die Kopienzahl des SMN2-Gens (10). Hieraus ergibt sich die in Tabelle 3-1 dargestellte
Einteilung, welche jedoch gegenwartig unter wissenschaftlicher Diskussion steht.

Etwa 60 % der Betroffenen werden der SMA Typ | mit einem Erkrankungsalter vor dem
sechsten Lebensmonat zugeordnet. Charakteristisch flr diese Patienten sind das Nichterreichen
zentraler motorischer Meilensteine (insbes. des freien Sitzens), die hdufige Notwendigkeit einer
dauerhaften Beatmung und eine geringe Lebenserwartung von unter zwei Jahren (1). Bei der
SMA Typ 0 kdnnen zudem bereits prénatal Erkrankungsanzeichen auffallen (11, 12). Somit
kann die SMA Typ 0 als schwere Verlaufsform der SMA Typ | betrachtet werden. Patienten
mit SMA Typ Il erreichen im nattrlichen Verlauf ihrer Erkrankung die motorische Fahigkeit
des Sitzens, wahrend Patienten mit SMA Typ 11 die Gehfahigkeit erlernen (1). Aufgrund der
Progredienz der SMA kdnnen ohne geeignete Therapie bereits erlernte motorische Fahigkeiten
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im weiteren Erkrankungsverlauf wieder verloren gehen. Eine SMA Typ IV l&sst sich nicht klar
von einer SMA vom Typ |1l abgrenzen (8, 13). Auf diesen und einige weitere Aspekte der
Einteilung, die gegenwaértig Bestandteil des wissenschaftlichen Diskurses sind, wird im

Folgenden genauer eingegangen.

Tabelle 3-1: Klassifikationskriterien der zentralen SMA-Typen (modifiziert nach (1, 8, 13,

14))
SMA Erreichter Erstmanifestation | Typische SMN2- | Typische
Typ motorischer der Symptomatik |Kopienzahl Lebenserwartung
Meilenstein (nattrlicher
Verlauf)
Typ | kein freies Sitzen |prénatal bis 6 1-2 (selten 3) < 2 Jahre
inkl. moglich Monate nach
Typ 0 Geburt
Typ Il |freies Sitzen, kein |6-18 Monate 3 (selten 2 oder 4) |70 % der Patienten
freies Stehen oder erreichen das 25.
Gehen moglich Lebensjahr
Typ Il |freies Stehen und > 18 Monate 3-4 fast normal
Gehen
SMATypO

Der SMA Typ 0 beschreibt eine sich prénatal manifestierende bzw. kongenitale Form der
Erkrankung, die mit einer hohen perinatalen Mortalitat einhergeht (1, 15). Da sich diese
Unterform der Erkrankung hinsichtlich des Zeitpunkts der Erstsymptomatik und des héchsten
erreichten motorischen Meilensteins nicht mal3geblich von der SMA Typ | unterscheidet und
lediglich durch die SMN2-Kopienzahl abgegrenzt werden kann, kdnnen beide Auspragungen
unter einer gemeinsamen Kategorie zusammengefasst werden (11, 12, 16, 17). In der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG vom 2. Oktober 2017 und in
den Tragenden Griinden zum Beschluss liber die Anderung der Angaben zur Geltungsdauer des
Beschlusses uber die Nutzenbewertung von Nusinersen vom 16. Mai 2019 wird zusétzlich auf
SMA Typ 0 (préanatale SMA) verwiesen (18, 19). Im Beschluss zur Nutzenbewertung von
Nusinersen bestatigt der G-BA in den Tragenden Grinden zudem, dass die Patientengruppe
SMA Typ 0 in der Anzahl der Patienten mit SMA Typ | enthalten ist, und bewertet somit den
Zusatznutzen fir diese Patientengruppe nicht gesondert (19).

SMA Typ IV

Bisher wurde eine Manifestation im Erwachsenenalter als SMA Typ IV bezeichnet. Auch der
G-BA hat in dem Beratungsgesprach vom 31. Oktober 2019 den SMA Typ IV in seinen
Ausfiihrungen bertcksichtigt (20). Aus der Niederschrift geht hervor, dass es zum
gegenwaértigen Zeitpunkt keine hinreichende Evidenz gibt, die gegen eine Existenz dieses
SMA-Typs sprache (20). Im therapeutischen Versorgungskontext existiert der SMA Typ IV
nach Ricksprache mit Fachexperten nicht (21-23). Im Beschluss zur Nutzenbewertung des
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G-BA von Nusinersen wird zudem die Patientenzahl fir SMA Typ IV mit der Patientenzahl fir
SMA Typ Il zusammengefasst, da die Pravalenzrate von SMA Typ IV mit weniger als 5 %
angegeben wird (19). Die dort zitierte Publikation verweist auf eine Arbeit, in welcher der
Anteil von SMA Typ IV mit 2,2 % angegeben wird (24). Diese Angabe sollte daher eher im
Sinne einer statistischen Hypothesenprifung betrachtet werden, bei der aufgrund einer
vernachlassigend geringen Zahl oder durch ein Artefakt verursacht geschlossen wird, dass
SMA Typ IV nicht existiert. Dies wurde auch im Rahmen des Beratungsgespraches 2019-B-
197 am 31.10.2019 diskutiert (20). Vor diesem Hintergrund wird auf eine Darstellung des
SMA Typ IV im vorliegenden Nutzendossier verzichtet.

SMN2-Kopienzahl

Die SMN2-Kopienzahl korreliert invers mit der Auspréagungsschwere der SMA, dennoch sind
die Ubergange zwischen den Typen flieRend (25-27). Die alleinige Betrachtung der SMN2-
Kopienzahl ist nicht ausreichend fur eine Klassifikation. Vor diesem Hintergrund erscheinen
der klinische Erkrankungsverlauf und die Entwicklung des motorischen Funktionszustandes
entscheidend fir die Einteilung. Patienten, die keine oder mehr als vier SMN2-Genkopien
aufweisen, kommen im Versorgungskontext fast nie vor (28, 29). Das Vorhandensein von einer
bis vier SMN2-Genkopien manifestiert sich in der Regel klinisch in einer SMA Typ I, Typ 1l
oder Typ 111 (29). Daher basieren alle Darstellungen im vorliegenden Nutzendossier auf dieser
Klassifikation.

Nattrlicher Erkrankungsverlauf

Aufgrund der sich kontinuierlich progressiv entwickelnden Charakteristik der SMA und der
Problematik, dass in der klinischen Praxis eine klare Abgrenzung der Typen hé&ufig nicht
mdoglich ist, wird die rein auf dem klinischen Phénotyp abzielende Einteilung nach SMA-Typen
ebenfalls gegenwartig noch kontrovers diskutiert (30). Die Betrachtung der klinischen SMA-
Verldaufe im Langsschnitt zeigt zudem, dass diese sehr heterogen sein kénnen und eher ein
Krankheitskontinuum als klar voneinander unterscheidbare Formen darstellen. Insbesondere
bei den klinisch sehr heterogegen SMA Typen Il und 11l ist der naturliche Verlauf der
Erkrankung zu beachten: Bei nahezu allen Patienten wird die motorische Funktion im
Erkrankungsverlauf unbehandelt schlechter (31). Aufgrund dieses Spektrums an klinischen
Manifestationen innerhalb eines Erkrankungstyps konnen bereits eine Stabilisierung des
Erkrankungsverlaufes und die Verhinderung einer weiteren Neurodegeneration als
patientenrelevante Therapieziele erachtet werden.

Verfugbarkeit krankheitsmodifizierender Therapien

Ohne Therapie verlauft die SMA Typ | meist innerhalb von 18 Monaten letal, wahrend bei den
SMA Typen Il und Il aufgrund einer sich im spateren Verlauf auspragenden
Neurodegeneration bereits erlernte Fahigkeiten (z. B. das Laufen und das Stehen) wieder
verlernt werden konnen (32). Die Verfugbarkeit krankheitsmodifizierender Therapien kann die
klare Zuordnung friihzeitig therapierter Patienten mit SMA zu den definierten SMA Typen
erschweren oder modifizierte Klassifizierungskriterien notwendig werden lassen (33). Bei
SMA Typ | konnen durch frilhzeitige Therapie eine Verlangerung des Uberlebens und ein
Erlernen bisher unerreichbarer motorischer Meilensteine erzielt werden. Bei den
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SMA Typen Il und Il ist jedoch Uberwiegend das Aufhalten der Krankheitsprogression im
Sinne einer Stabilisierung bereits als Therapieerfolg zu werten. Dies wurde in umfangreichen
Patientenbefragungen bestétigt, die von der Dachgesellschaft der européischen Patienten- und
Forschungsorganisationen (SMA Europe) durchgefiihrt wurden: Hierin bewerteten 96,5 % der
befragten Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung als therapeutischen Erfolg (34).

Verlaufsbeurteilung der SMA

Eine zentrale Komponente in der Beurteilung des klinischen Verlaufs einer SMA ist die
motorische Funktion. Das zentrale Messinstrument zur Diagnose und Verlaufsbeurteilung sind
motorische Funktionstests. Es wurde gezeigt, dass bei Patienten mit SMA die Ergebnisse aus
motorischen Funktionstests in hohem Malie mit den Ergebnissen aus apparativen Tests (z. B.
elektrophysiologische Messungen) und aus bildgebenden Verfahren (z. B. Quantifizierung der
Muskelmasse mittels Magnetresonanztomographie) korrelieren (35).

Bei der Auswahl eines Tests zur Evaluation des motorischen Funktionszustandes sind das
Altersspektrum der untersuchten Patienten und deren motorisches Entwicklungs- und
Funktionsniveau (z. B. Gehfahigkeit und Niveau der Feinkoordination) zu beachten (15, 36).
Zur Evaluation des motorischen Funktionszustandes bei SMA Typ | kommen insbesondere die
Tests ,,Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders* (CHOP-
INTEND), ,,Hammersmith Infant Neurological Examination® (HINE-2) und ,, Bayley Scales
of Infant and Toddler Development, Third Edition *“ (BSID-111) zur Anwendung (37—44). Im
Anwendungsgebiet SMA Typ 1l und Typ Il spielen die Tests ,,Motor Function Measure—32
Items* (MFM-32), ,,Hammersmith Functional Motor Scale Extended” (HFMSE) und ,,Revised
Upper Limb Module” (RULM) eine bedeutende Rolle (45-54). Eine detaillierte Beschreibung
dieser Testverfahren wird in Modul vier des vorliegenden Nutzendossiers vorgenommen.

Die Auswirkungen des nattrlichen Verlaufs einer SMA werden deutlich, wenn die Entwicklung
des motorischen Funktionsniveaus anhand des Erreichens von motorischen Meilensteinen in
Relation zur regelhaften Entwicklung gesetzt wird: Wéhrend im Rahmen der physiologischen
Entwicklung Kinder das freie Sitzen im Median in einem Alter von 6,5 Monaten und das
selbststdndige Gehen im Median in einem Alter von 12,8 Monaten erlernen, werden diese
zentralen Entwicklungsmeilensteine bei Patienten mit SMA Typ | (freies Sitzen) und
SMA Typ Il (selbstandiges Gehen) nie erreicht (55). Ab Symptombeginn zeigt sich anstelle
von motorischer Entwicklung eine Retardierung bzw. ein Funktionsverlust, so dass bei
SMA Typ Il und SMA Typ Ill bereits erreichte motorische Meilensteine im Verlauf der
Erkrankung wieder verloren gehen (56).

Abhéngig vom Zeitpunkt der Diagnose, des SMA Typs und des individuellen
Erkrankungsverlaufs kann bei SMA Typ | eine motorische Entwicklung erst moglich gemacht
werden. Insbesondere jedoch fiir SMA Typ Il ist eine Stabilisierung des klinischen Zustandes
durch Verhinderung einer weiteren Verschlechterung des motorischen Funktionszustandes ein
patientenrelevantes Therapieziel.
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Zielpopulation fur den Einsatz von Risdiplam

Als Zielpopulation fiir den Einsatz von Risdiplam im deutschen Versorgungskontext werden
alle Patienten ab einem Alter von zwei Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ |,
Typ 11 oder Typ 111 oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens definiert (57). Aufgrund des
natlrlich-progredienten Verlaufes der SMA sollte die Einleitung einer Therapie mit Risdiplam
zum frihestmoglichen Zeitpunkt erfolgen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Nachdem der Funktionsverlust des Gens SMNL1 als zentrale Erkrankungsursache der SMA
identifiziert wurde, gab es insbesondere in den letzten funf Jahren enorme therapeutische
Fortschritte, so dass mit Nusinersen bereits eine krankheitsmodifizierende Therapie und mit
Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) eine Gentherapie verfiigbar sind (6, 14, 58).
Wahrend vor Zulassung dieser Therapien das Therapieziel der SMA Uberwiegend in einem
reaktiven Management krankheitsassoziierter Symptome bestand, konnten die Therapieziele
und -erwartungen deutlich angehoben werden: Insbesondere bei friih therapierter SMA Typ |
sind nun eine Verbesserung der motorischen Funktion und der Atemfunktion sowie ein langeres
Uberleben realistisch (33). Entscheidend fiir die Definition des individuellen Therapieziels ist
das frihestmdgliche Ansetzen der Therapie zu einem Zeitpunkt, zu dem Motoneurone noch
nicht irreversibel geschadigt sind (33, 59). Insbesondere bei SMA Typ Il und SMA Typ IlI
stellt trotz des maligeblichen therapeutischen Fortschritts in vielen Féllen bereits eine
Stabilisierung der Grunderkrankung einen klinisch relevanten Behandlungserfolg dar (33, 34,
59). Vor diesem Hintergrund wurde in einem aktuellen Beschluss des G-BA die SMA in das
erweiterte Neugeborenen-Screening aufgenommen (60).

Nusinersen

Das intrathekal zu applizierende Antisense-Oligonukleotid Nusinersen erhielt als erste den
Spleiliprozess modifizierende Therapie im Juni 2017 die Zulassung fur die Therapie der SMA
in Europa (61, 62). Es handelt sich um eine intrathekal zu applizierende
krankheitsmodifizierende Therapie, bei der synthetisch hergestellte kurzkettige Nukleinsauren
durch spezifische Bindung an Nukleinsauresequenzen die Genexpression modifizieren (63, 64).
Die der Zulassung zugrunde liegende Evidenz umfasst keine Patienten, die &lter als neun Jahre
sind, und nur sehr wenige Patienten, die eine SMA Typ Il haben (65-68). Aktuell liegen erste
versorgungsnahe Daten aus verschiedenen Studienprojekten vor (69-71). Es existieren weitere
Limitationen einer Therapie mit Nusinersen:
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e Insbesondere bei schwerer Skoliose ist nicht bei allen Patienten eine intrathekale
Therapie moglich. Als hdufige Komplikation einer SMA betrifft die schwere Skoliose
einen Grofteil der Patienten, so dass oft operative MaRnahmen, wie etwa eine
Spondylodese, erforderlich werden (72). Bei einliegenden Implantaten ist die
Durchfiihrung einer intrathekalen Injektion mit dem Auftreten von Risiken und
Komplikationen verbunden bzw. gar nicht moglich (73).

e Vorallem bei Patienten im Sduglingsalter sind fir die Durchfiihrung einer intrathekalen
Injektion eine Sedierung oder eine Vollnarkose und ein hoher Personalaufwand
notwendig. Die Fachinformation zu Nusinersen weist darauf hin, dass gegebenenfalls
ein bildgebendes Verfahren zur Uberwachung der intrathekalen Injektion in Betracht zu
ziehen ist (62). Daher sind die Patienten einer langfristig relevanten Strahlenbelastung
ausgesetzt (74-76).

e Es besteht ein Risiko fir Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der intrathekalen
Injektion. In der Fachinformation zu Nusinersen werden als mogliche Nebenwirkungen
der Therapie unter anderem das h&ufige bzw. sehr haufige Auftreten von
Kopfschmerzen, Erbrechen und Rilckenschmerzen sowie in Einzelféllen ein
kommunizierender Hydrozephalus genannt (62, 77).

Onasemnogen-Abeparvovec

Onasemnogen-Abeparvovec ist die erste seit dem 18.05.2020 zugelassene Gentherapie flr
SMA (78). Es wird einmalig intravends appliziert. (79). Die EMA erteilte die Zulassung fur
Patienten, bei denen beide SMN1-Allele mutiert sind und die klinische Diagnose einer
SMA Typ | vorliegt oder bei denen bis zu drei Kopien des SMN2-Gens vorhanden sind (80,
81). Als Therapieoption im Anwendungsgebiet kommt Onasemnogen-Abeparvovec flr ein
limitiertes Patientenkollektiv in Frage. Die Evidenzgrundlage umfasst nur einen kleinen Teil
der in der Zulassung abgebildeten Population (80). Klinische Studiendaten fir die
prasymptomatische SMA und SMA Typ | liegen nur fiir Patienten im Sauglingsalter und bis zu
einem maximalen Kdrpergewicht von 13,5 kg vor (82). Daten zur Dauer der Wirksamkeit
fehlen bisher (78, 80, 83, 84). In Einzelfallen kam es nach Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec zum Auftreten einer thrombotischen Mikroangiopathie - dazu wurde am
18.03.2021 ein Rote-Hand-Brief verdffentlicht (85). Es existieren weitere Limitationen einer
Therapie mit Onasemnogen-Abeparvovec:

e Praexistierende, neutralisierende Antikdrper kénnen eine erfolgreiche Therapie a priori
verhindern, weshalb  seropositive Individuen vom  Entwicklungsprogramm
ausgeschlossen wurden (80, 86).

e Eine erneute Applikation ist nach bisherigen Erkenntnissen nicht angezeigt (78, 87).

e Das mutagene Potential von Gentherapien ist noch nicht abschliel3end geklart (78, 88).
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BSC

Fur Patienten, die aufgrund der beschriebenen Limitationen nicht fir eine Therapie mit
Nusinersen oder Onasemnogen-Abeparvovec in Frage kommen oder aufgrund einer fortge-
schrittenen Neurodegeneration nicht von ihr profitieren, ist BSC gegenwartig die einzig
verfiigbare Therapieoption. Als BSC im deutschen Versorgungskontext wird diejenige
Therapie verstanden, die situativ eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewéhrleistet (89, 90).

Unter fehlender Kausaltherapie kann die Menge an funktionsfahigem SMN-Protein nicht
gesteigert und das fur die SMA charakteristische Absterben von Motoneuronen nicht verhindert
werden. Dadurch tritt auch bei Patienten mit eher mild verlaufender SMA Typ Il oder Typ Il
langfristig eine Atrophie der Muskulatur auf (91). Eine Atrophie bewegungsrelevanter
Skelettmuskulatur reduziert die Mobilitat und damit den wichtigsten Stimulus fir muskuléres
Wachstum, wodurch sich die Muskelatrophie weiter auspragt und zu sekundéren
Komplikationen am aktiven und passiven Bewegungsapparat, wie z.B. Kontrakturen,
Osteoporose und chronischen Schmerzsyndromen, fiihren kann (92-94). Zudem spielt
Bewegungsmangel eine zentrale Rolle in der Entstehung metabolischer und kardiovaskulérer
Erkrankungen (95-97). Fur Patienten, bei denen gegenwartig ausschlielich BSC als
Therapieoption in Frage kommt, besteht ein groRer Bedarf fur eine krankheitsmodifizierend
wirkende und mit wenigen Risiken einhergehende Therapieoption.

Empfehlungen der Fachgesellschaften

Es existieren keine deutschen Leitlinien, in denen die Therapie von Nusinersen reflektiert wird.
2017 fuhrte die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V. (DGM) aus, dass alle Patienten
mit einer molekulargenetisch gesicherten SMA-Diagnose bei Therapiewunsch und nach
eingehender arztlicher Aufklarung in Abwesenheit anderer Therapieoptionen mit Nusinersen
behandelt werden sollten, wenn keine medizinischen Kontraindikationen vorliegen und eine
intrathekale Injektion moglich ist (98). Die Ausarbeitung dieser Empfehlung erfolgte mit
Unterstutzung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) (99). 2018 beschrieb die
internationale ,,SMA Care Group* im zweiten Teil der Empfehlungen fiir den Therapiestandard
in der SMA die Rolle von Nusinersen. Fir eine Behandlung sind neben der konstitutionellen
Eignung der Patienten auch eine verldssliche Infrastruktur fiir die intrathekale Injektion und die
Zeit der Nachbeobachtung unabdingbare Voraussetzungen (100-102).

Bezuglich des Einsatzes von Onasemnogen-Abeparvovec gibt es seit 2020 ein von
europdischen Experten fiir neuromuskuldre Erkrankungen verfasstes ,ad hoc*-
Konsensuspapier mit Richtlinien zur Patientenselektion, Sicherheitsaspekten, Langzeit-
Verlaufskontrolle und Qualifikation der Behandler (82). In einem Konsensuspapier der
deutschen Vertretung der Gesellschaft fir Neuropédiatrie (GNP) und der deutschen
Behandlungszentren unter Mitwirkung des Medizinisch-Wissenschaftlichen Beirates der DGM
wird 2020 erganzend empfohlen, dass die Anwendung von Onasemnogen-Abeparvovec
ausschlieBlich unter strengen Sicherheitsauflagen durch entsprechend qualifizierte und
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erfahrene neuromuskul&re Behandlungszentren erfolgen sollte (83). Dies wird auch durch die
Mafnahmen zur Qualitatsgesicherten Anwendung des G-BA gefordert (84).

Die Grundkomponenten von BSC im Kontext der SMA werden in den Empfehlungen der
»SMA Care Group® beschrieben (100, 101). Im Fokus der lebenslangen symptomatischen
Therapie von Patienten mit SMA stehen situativ angepasste Malinahmen aus den Bereichen der
Physio- und Ergotherapie sowie Rehabilitationsmedizin, enterale oder nasogastrale
Sondenerndhrung, Beatmung und Sekretmanagement, orthopédische Therapie von Skoliose
und Gelenkkontrakturen und die Hilfsmittelversorgung, um Patienten eine mdglichst grof3e
Selbstandigkeit zu ermoglichen (67).

Risdiplam und Deckung des therapeutischen Bedarfs

Risdiplam ist aufgrund seines umfassenden und breit angelegten Studienprogramms die erste
zugelassene orale Therapie fur Patienten ab einem Alter von zwei Monaten mit einer klinisch
diagnostizierten SMA Typ I-111 oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens, eignet sich in
nahezu jeder klinischen Situation und flhrte in klinischen Studien bei zugelassener Dosierung
im Liquor und im Blut zu einer relevanten Erhdhung der SMN-Proteinkonzentration (103-107).
Es konnte gezeigt werden, dass Risdiplam auch bei Patienten eingesetzt werden kann, die
bereits eine krankheitsmodifizierende Therapie oder Gentherapie erhalten haben (106).
Risdiplam weist weitere vorteilhafte Eigenschaften auf:

e Die orale Darreichungsform von Risdiplam ermdglicht erstmals eine ambulante oder
hausliche krankheitsmodifizierende SMA-Therapie.

e Die Verwendung von Risdiplam erspart mogliche Nebenwirkungen sowie zusétzlichen
Aufwand und Belastungen, die mit einer intrathekal zu applizierenden Therapie
verbunden sind.

e Die tagliche Einnahme von Risdiplam verhindert das Auftreten klinisch relevanter
Talspiegel und stellt einen kontinuierlichen Schutz von Motoneuronen sicher (57).

e Als niedermolekulare Verbindung hat Risdiplam durch Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke eine systemische Wirkung und wirkt somit innerhalb und auflerhalb des
zentralen Nervensystems (57, 108, 109).

e Risdiplam zeichnet sich durch eine sichere Anwendung und ein glnstiges
Nebenwirkungsprofil aus (57).

Zusammenfassend stellt Risdiplam die erste wirksame und sichere Therapie flr alle Patienten
ab einem Alter von zwei Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I-111 oder mit
einer bis vier SMN2-Genkopien dar, die krankheitsmodifizierend und systemisch wirkend als
orale Darreichungsform angewendet wird (57).
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von Risdiplam ist im vorliegenden Dossier wie folgt definiert:
Patienten ab einem Alter von zwei Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I-I11
oder mit einer bis vier SMN2-Genkopien (57). In der internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in der 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM), wird zwischen der infantilen Form (ICD-10 Code G12.0), bei der
sich die Erkrankung im Sauglingsalter bis zu sechs Monaten klinisch manifestiert, und
Patienten mit einem Krankheitsbeginn nach sechs Monaten (ICD-10 Code G12.1)
unterschieden. Eine in der Literatur verbreitete Einteilung hingegen unterscheidet bis zu vier
Schweregrade (1, 8, 13, 14). Im vorliegenden Nutzendossier wird, wie unter Kapitel 3.2.1
beschrieben, die SMA in drei Typen (Typ I-I11) eingeteilt.

Bei der SMA handelt es sich um eine seltene Erkrankung, fur die deutschlandweite Register-
daten bisher nicht zur Verfiigung stehen. Daher wurde zur Abschatzung der Prévalenz und
Inzidenz eine orientierende Literaturrecherche in MEDLINE und EMBASE, erganzt durch eine
Handsuche (Schneeballsystem), durchgefiihrt. Da es sich bei der SMA um eine genetisch
bedingte Krankheit handelt, wurde die Suchstrategie mit Blick auf den Versorgungskontext auf
epidemiologische Studien aus Europa und Nordamerika begrenzt. Eine weitere Einschrankung
war die Suche nach Studien mit einem Erhebungszeitraum ab dem Jahr 2000, da VVerédnderungen
in Diagnostik und Therapie auch Einfluss auf epidemiologische Kennzahlen haben kdnnen. Die
Suchstrategie der orientierenden Recherche ist als Quelle hinterlegt (110).

Pravalenz der SMA

In Tabelle 3-2 sind die Ergebnisse der Literatursuche zur Pravalenz der SMA in Europa und
Nordamerika zusammengefasst. Epidemiologische Studien mit Pravalenzdaten flir Deutschland
konnten bei der Suche nicht identifiziert werden.

Nur bei Arkblad et al. (2009), Norwood et al. (2009), Rasmussen et al. (2012) und Rose et al.
(2018) handelt es sich um epidemiologische Studien (111-114). Da deren Studiendesign eine
erhebliche Variation aufweist ist auch die Spanne der dargestellten Ergebnisse entsprechend
grofRR. Unter Hinzunahme der Literaturreviews von Lally et al. (2017) und Verhaart et al. (2017)
konnten jahrlich ein bis drei Personen je 100.000 Einwohner an SMA erkrankt sein, wobei rund
10 % Typ I, mehr als 40 % Typ Il und knapp 50 % Typ Il zuzuordnen wéren (115, 116).
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Tabelle 3-2: Ergebnisse der Literaturrecherche zur Pravalenz der SMA

Autor, Jahr
Land, Region

Studie

Pravalenz
(je 100.000 Einwohner)

Arkblad et al., 2009
West-Schweden (111)

Populationshezogene Studie, Abfrage aller
Kliniken, humangenetischer und pathologischer
Institute und Register nach Patienten mit
nachgewiesener SMN1-Gendeletion/Mutation

Punktpréavalenz (31.12.2006)
3,20 (SMA Typ I-111, < 16 Jahre)

Lally et al., 2017
USA (115)

Review mit indirekter Pravalenzschatzung der
SMA auf Basis einer niedrigen (8,5), mittleren
(9,4) und hohen (10,3) Inzidenz (je 100.000
Lebendgeborene) und Uberlebensraten
ausschlieBlich aus den USA bzw. gepoolt mit
europdischen und australischen Daten

Ein-Jahrespréavalenz (2016)?
2,45-2,71-2,96 (alle Typen)
0,33-0,37-0,40 (SMA Typ 1)
1,03-1,14-1,25 (SMA Typ 1)
1,09-1,20-1,32 (SMA Typ 1II)

Norwood et al., 2009
Nord-England (112)

Populationsbezogene Studie, Patienten mit
klinischer Diagnose aus verschiedenen Zentren
mit zusatzlichem Nachweis einer SMN1-
Gendeletion/Mutation

Punktpréavalenz (01.08.2007)
1,87 (alle SMA Typen)

0,10 (SMA Typ 1)

0,57 (SMA Typ 1)

0,64 (SMA Typ IlI)

0,57 (trotz klinischem Befund
kein genetischer Nachweis
moglich)®

Rasmussen et al., 2012

Sud-Ost-Norwegen
(113)

Multizentrische Anfrage bei Neuropéadiatern zu
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit
Verdacht auf oder nachgewiesener
neuromuskulérer Erkrankung

Punktprévalenz (01.08.2005)
2,5 (alle SMA Typen, <18 Jahre)

Rose et al., 2019
Ontario, Canada (114)

Retrospektive Analyse von Abrechnungsdaten
zur ambulanten und stationdren Versorgung von
Patienten mit SMA in den Jahren 2000-2014

1-Jahrespravalenz (2014)
< 0,2 (alle SMA Typen <18 Jahre)
0,8 (alle SMA Typen >18 Jahre)

Verhaart et al., 2017

Literaturreview

1-Jahrespravalenz (1983-2007)¢

0,10 - 0,4 (SMA Typ I)
0,57 — 1,25 (SMA Typ 1)
0,64 — 1,32 (SMA Typ III)

Europa (116) 2,31 (alle Typen)
0,14 (SMA Typ I)
1,07 (SMA Typ 1)
1,00 (SMA Typ I1I)
Spanne 1,0 — 3,20 (alle SMA Typen)

118)

a: Eigene Umrechnung von Fallzahlen in Raten anhand einer U.S. Bevdlkerung von 324.212.040 in 2016 (117); Die
dargestellte Spanne basiert auf einer Variation der Inzidenz (8,5; 9,4; 10,3) je 100.000 Einwohner unter Verwendung der
gepoolten Uberlebensraten aus den USA, Europa und Australien (115, 117)

b: Bei etwa einem Drittel der Patienten mit SMA ist kein Nachweis einer SMN1-Gendeletion/Mutation mdglich (109, 112,

c: Eigene Berechnung, nach Patienten gewichtete mittlere Pravalenz aus Europa stammenden Studien. Die Berechnung ist
in einer Excel Tabelle als Quelle hinterlegt (110)

Abkirzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika
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Inzidenz der SMA

Bei der orientierenden Literaturrecherche zur Inzidenz der SMA konnte nur eine Studie mit
Daten aus Deutschland identifiziert werden. Hierbei handelt es sich um ein Screening auf SMA
durchgefuhrt an 80 % bzw. 40 % aller Neugeborenen in den Bundeslandern Bayern und
Nordrhein-Westfalen in 2018/2019 (119). Den Autoren zufolge konnte bei 1,33 je 10.000
Lebendgeborenen eine SMN1-Gendeletion/Mutation nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3-3).
Eine weitere Handsuche ergab die Studie von Konig et al. (2019), die alle neuromuskul&ren
Zentren, humangenetischen Institute und Register in Deutschland nach Patienten mit SMA,
geboren zwischen 1995 und 2017 in Deutschland, befragt hat (120). Wie in Tabelle 3-3
dargestellt, variiert die jahrliche Inzidenz in diesem Zeitraum von 0,27 (Minimum) bis 1,36
(Maximum), um einen medianen Wert von 8,7 je 10.000 Lebendgeborene. Bei Kdnig et al.
wurden fast die Hélfte aller Patienten der SMA Typ I, etwa ein Drittel der SMA Typ Il und nur
noch rund ein Funftel der SMA Typ Il zugeordnet. Insgesamt befindet sich der mediane Wert
von Konig et al. und die Verteilung der SMA Typen in einem mittleren Bereich der in Tabelle
3-3 gelisteten Literaturangaben. Wie aus der dargestellten Inzidenzspanne in der letzten Zeile
ersichtlich, liegt nur der Anteil von SMA Typ Il bei Konig et al. eher im oberen Bereich.

Tabelle 3-3: Ergebnisse der Literaturrecherche zur Inzidenz der SMA

Autor, Jahr Studie

Land, Region

Bezugsjahr
Inzidenz
(je 10.000 Lebendgeborene)

2006

0,85 (alle SMA Typen)?
42,4 % (SMA Typ 1)
24,7 % (SMA Typ 1)
32,9 % (SMA Typ III)

Arkblad et al., 2009
West-Schweden (111)

Populationshezogene Studie, Abfrage aller Kliniken,
humangenetischer und pathologischer Institute und
Register; nur Patienten mit nachgewiesener SMN1-
Gendeletion/Mutation

1995 - 2017

Minimum: 0,27 (1995,1997)
Maximum: 1,36 (2014)

Q25 0,64

QsobZ 0,87

Q75bZ 0,98

SMATyp I: 475%
SMA Typ 11: 32,3 %
SMA Typ 111: 20,3 %

Konig et al. 2019
Deutschland (120)

Retrospektive Studie, Abfrage sémtlicher
neuromuskulérer Zentren, humangenetischer
Institute und Patientenregister in Deutschland zu
Patienten mit SMA, die zwischen 1995 und 2017
geboren wurden

Lally et al., 2017
USA (115)

Review mit indirekter Pravalenzschatzung der SMA
auf Basis einer niedrigen (8,5), mittleren (9,4) und
hohen (10,3) Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene)
und Uberlebensraten ausschlieBlich aus den USA
bzw. gepoolt mit européischen und australischen
Daten

Inzidenz (2016)
0,85-0,94-1,03 (alle SMA
Typen)

SMA Typ |: 58 %

SMA Typ 11: 29 %

SMA Typ l11: 13 %
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Autor, Jahr Studie Bezugsjahr
Land, Region Inzidenz
(je 10.000 Lebendgeborene)
Sugarman et al., 2012 |Hochdurchsatzsequenzierung von n = 68.471 0,91 (alle SMA Typen)©
USA (2) Screening-Datensétzen ergab eine Tragerfrequenz
von 1/54 und einer Detektionsrate von 91,2 % (ber
die sechs grofiten ethnischen Gruppen in den USA
hinweg
Verhaart et al.,, 2017 | Literaturreview 1960-2006
Europa (116) 0,61-1,78 (alle SMA Typen)?
0,36-0,98 (SMA Typ I)d
0,09-0,53 (SMA Typ I1)¢
0,07-0,59 (SMA Typ I1)¢
Vill et al. (2019) Landesweites Neugeborenenscreening; die einzelnen | 2018-2019
(119) Publikationen beschreiben die Ergebnisse zu 1,36 (mit SMN1-
Czibere et al. (2020) verschiedenen Erhebungszeitpunkten; der derzeit Gendeletion/Mutation)®

aktuelle Datensatz ist in der Publikation von Miiller-

(121) Felber et al. enthalten

Muller-Felber et al.
(2020) (122)

Bayern und NRW

Spanne 0,27 — 1,78 (alle SMA Typen)
42,4 % — 58 % (SMA Typ I)f
19 % — 32,3 % (SMA Typ 1)f
13 % — 40,0 % (SMA Typ HI)f

a: Eigene Umrechnung von 1/11.800 Lebendgeborene (SMA Typ I: 42 %, SMA Typ I1: 24 %, SMA Typ Il1: 33 %)
b: Eigene Berechnung, 25 %, 50 % (Median) und 75 % Quantil
c: Eigene Umrechnung von 1/11.000 Lebendgeborene

d: Eigene Berechnung, nach Patienten gewichtete mittlere Inzidenz aus Europa stammenden Studien. Die Berechnung ist in
einer Excel Tabelle als Quelle hinterlegt (110)

e: Eigene Umrechnung von 1/7.524 Lebendgeborene

f: Bei der Bildung der Spanne fur SMA Typ I-111 wurden nur die Angaben Arkblad et al. (2009), Konig et al. (2019), Lally
et al. (2017) und Muller-Felber et al. berticksichtigt (111, 115, 120, 122-124)

Abkirzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika

Modellierung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Zur Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet (Zielpopulation) liegen unmittelbar
keine Zahlen vor. Die jungeren Daten zur Pravalenz der SMA stammen nicht aus Deutschland
oder beziehen sich auf lediglich einen Zeitpunkt bzw. ein bestimmtes Jahr. Nur die Angaben
von Konig et al. (2019) zur Inzidenz der SMA in Deutschland nach Schweregrad werden als
aktuell und belastbar bewertet, da dort alle neuromuskuldren Zentren, humangenetischen
Institute und Register in Deutschland zu Patienten mit SMA, geboren zwischen 1995 und 2017,
befragt worden sind. Daher wurde ein inzidenzbasiertes epidemiologisches Modell unter
Verwendung der Daten von Konig et al. erstellt. Die Ableitung der Zielpopulation erfolgte
anhand gepoolter Uberlebenszeiten, die eine einfache Abschatzung der durchschnittlichen
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Krankheitsdauer, nach SMA Typ getrennt, und damit eine Pravalenzschatzung ermdoglichte.
Eine Modellvalidierung anhand zweier alternativer Ansétze wird im Anschluss dargestellt.

Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgt nach SMA Typ getrennt und orientiert sich an der
Einteilung der SMA nach Schweregrad gemal Tabelle 3-1. Das Flussdiagramm zur Herleitung
der Zielpopulation ist in Abbildung 1 dargestellt.

Inzidenz der SMA
(Je 100.000 Lebendgeborene)

A

Umrechnung in Fallzahlen

Y

Berechnung der durchschnittlichen Krankheitsdauer

A 4

Abschétzung der Pravalenz anhand von Inzidenz
und durchschnittlicher Krankheitsdauer

Y

Zielpopulation

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen
Modells

Im Folgenden wird bei jedem Schritt der plausibelste Wert der Populationsgroe berechnet. Im
Anschluss wird eine Spanne der Zielpopulation dargestellt, um der Unsicherheit der gewahlten
Parameter Rechnung zu tragen. Eine Beschreibung der Berechnung des epidemiologischen
Modells ist als Quelle hinterlegt (110).

Grundsétzliche vereinfachte Modellannahmen

e Bei einer retrospektiven Analyse von rund 70.000 Gesundheitsakten der U.S.
amerikanischen Datenbank Optum® waren 58 % der Patienten mit SMA weiblich und 42 %
méannlich (125). Daten zur Geschlechterverteilung der SMA in Deutschland waren nicht
verfugbar. Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs der Erkrankung ist eine
geschlechtsabhangig unterschiedliche Inzidenz aus theoretischer Sicht nicht anzunehmen.
Daher wurde auf eine nach Geschlecht getrennte Berechnung der Zielpopulation verzichtet.
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o Weitere Faktoren wie z. B. die Gehfahigkeit bei Patienten mit SMA wurden ebenfalls nicht
im Modell berlicksichtigt. Eine Publikation von Zerres et al. (1997) zeigt die Abhangigkeit
der Gehféahigkeit bei SMA Typ Il vom Lebensalter und Alter bei Erstmanifestation der
Symptomatik (126). Die nach Patienten gewichtete Wahrscheinlichkeit 30 Jahre nach
Krankheitsausbruch noch mindestens 100 m weit gehen zu kénnen betragt demnach 42 %
(137/329).

¢ Alle Berechnungen wurden mit exakten Zahlen durchgefihrt. Bei den dargestellten Werten
handelt es sich um gerundete Zahlen, so dass sich die hier gezeigten Patientenzahlen von
SMA Typ I, Il und I1I nicht immer zur Gesamtzahl aufaddieren.

Patienten mit einer SMA

Ad (1) Berechnung der Inzidenz (je 100.000) Lebendgeborene

Nur die Publikation von Konig et al. (2019) lieferte aktuelle Daten zur Inzidenz der SMA fur
Gesamtdeutschland. In der retrospektiven Studie wurden alle neuromuskuldaren Zentren,
humangenetischen Institute und Register in Deutschland zu Patienten mit SMA, geboren
zwischen 1995 und 2017, befragt. Von insgesamt 2.059 Meldungen verblieben nach Entfernung
von Dubletten 1.287 Patienten (120). Konig et al. berechneten deren jahrliche Inzidenz je
10.000 Lebendgeborene fiir den oben genannten Zeitraum: Die niedrigsten Werte wurden 1995
(0,27) und 1997 (0,27), die héchsten 2001 (1,10) und 2014 (1,36) registriert. Einer eigenen
Berechnung nach betrégt der mediane Wert 0,87 bzw. 8,7 je 100.000 Lebendgeborene.

Eine Eingruppierung nach SMA Typ lieferten Konig et al. zufolge nur die neuromuskularen
Zentren und Patientenregister. Die Patientendaten der humangenetischen Institute enthielten
Informationen zum Alter bei Diagnose, anhand deren eine Klassifikation nach SMA Typ durch
die Autoren erfolgte. Zu 38 Patienten lagen auch diesbeziiglich keine Angaben vor. Die
absoluten und relativen Anteile der verschiedenen Typen an der SMA insgesamt sowie deren
Anteil an der medianen Inzidenz (8,7 je 100.000 Lebendgeborene) sind in Tabelle 3-4 gezeigt.

Tabelle 3-4: Berechnung der Inzidenz der SMA, nach Typ, fur Deutschland

. . . Mediane Inzidenz
SMA Typ D'?;'”r:zcsrt‘fk Ze'tp””ggfer:ogsfilet'“he” Anteil (8,7 je 100.000
g g Lebendgeborene)
_ n =320 47,5 % 4,1
SMATyp | n=273 < 6 Monate ((273+320)/1.249%) | (47,5 %*8,7")
_ n =107 32,3% 2,8
SMATyp Il n =296 6-18 Monate ((296+107)/1.2499) (32,3 %*8,7Y)
_ n=98 20,3 % 1,8
SMA Typ 11l n =155 < 18 Monate ((155+98)/1.2497) (20,3 %*8,7%)
a: 1.287 Patienten abziglich 38 Patienten ohne Angaben zu klinischer/genetischer Diagnostik ergeben 1.249 Patienten
(120)
b: Eigene Berechnung, mediane Inzidenz der SMA in Deutschland (120)
Abkilirzungen: SMA = 5q-assoziierte Spinale Muskelatrophie
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Ad (2) Berechnung der inzidenten Fallzahlen

Das Statistische Bundesamt weist keine Prognose der Lebendgeborenen aus. Daher erfolgte die
Umrechnung der medianen Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene) aus Tabelle 3-4 in
Fallzahlen anhand einer Multiplikation mit der Anzahl der unter Einjahrigen der
14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung. Hier wurde die Variante 6 mit einer
niedrigen Geburtenrate, relativ alten Bevdlkerung und einem héheren Wanderungssaldo
gewahlt, die 782.000 unter Einjéhrige im Kalenderjahr 2021 prognostiziert (127). Unter
Annahme einer stabilen Entwicklung der Inzidenz, d. h. unter Konstanthaltung der medianen
Inzidenz aus Tabelle 3-4 ergeben sich fuir 2021 68 Lebendgeborene mit SMA (SMA Typ I: 32;
SMA Typ 1I: 22; SMA Typ I1I: 14).

Ad (3) Berechnung der durchschnittlichen Krankheitsdauer

Unter der Annahme, dass die Bevolkerungsentwicklung stabil bleibt, also ein Gleichgewicht
zwischen Zu- und Abwanderung besteht und das Verhéltnis zwischen Geburt- und Sterberate
sich nicht verandert, wird das Verhéltnis von krank und gesund in der Bevolkerung durch
Inzidenz und durchschnittliche Krankheitsdauer bestimmt (128). In anderen Worten formuliert,
lasst sich die Pravalenz (P) durch die Multiplikation der Inzidenz (I) mit der durchschnittlichen
Krankheitsdauer (KD) abschétzen. Dieses Grundprinzip der Epidemiologie haben z. B. Modig
et al. (2017) zur Bestimmung der prdvalenten Patienten mit akutem Myokardinfarkt in
Schweden angewandt und soll auch im vorliegenden epidemiologischen Modell Anwendung
finden (129). Dem demografischen Wandel wurde bereits in Ad (1) und (2) durch die Prognose
der Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene) und Umrechnung in Fallzahlen Rechnung getragen.

Zur Abschétzung der durchschnittlichen Krankheitsdauer, als Quotient von Pravalenz und
Inzidenz (KD=P/1), wurde die Publikation von Lally et al. (2017) herangezogen. Dort sind
sechs zweifaktorielle Modelle gezeigt, die mithilfe der Variation von Inzidenz (8,5; 9,4; 10,3 je
100.000 Lebendgeborene) und Uberlebenswahrscheinlichkeit (nur U.S. amerikanische Daten
bzw. gepoolte Daten aus den USA, Europa und Australien) die Pravalenz der SMA nach Typ
berechnen (115). Nur die Variation der Uberlebenswahrscheinlichkeit hat einen Einfluss auf
die durchschnittliche Krankheitsdauer. Diese ist bei Verwendung der gepoolten
Uberlebenszeitdaten bei SMA Typ | und 11 kiirzer.

Fur die Berechnung der durchschnittlichen Krankheitsdauer wurde das Modell mit der
gepoolten Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit sowie der mittleren Inzidenz (9,4 je 100.000
Lebendgeborene) gewdhlt (Tabelle 3-5).

Risdiplam (Evrysdi®) Seite 23 von 71



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3

Stand: 22.04.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-5: Berechnung der durchschnittlichen Krankheitsdauer bei SMA, nach Typ

SMA Typ Inzidenz Inzidenz Pravalenz Durchschnittliche
(je 100.000 (Fallzahlen) (Fallzahlen) Krankheitsdauer
Lebendgeborene)? | P KD=I/P
SMA Typ | 5,52 215° 1.180¢ 5,5 Jahre
(58 %)° (58 %)° (14 %)® (1.180/215)
SMA Typ Il 2,78 107¢ 3.682¢ 34.3 Jahre
(29 %)° (29 %)° (42 %)® (3.682/107)
SMA Typ I 1,22 48° 3.875¢ 80,5 Jahre
(13 %)° (13 %)° (44 %)® (3.875/48)
Gesamt 9,42 370° 8.737¢ 23,6 Jahre
(100 %)° (100 %)° (100 %)® (8.737/370)
a: Modell mit einer mittleren Inzidenz der SMA von 9,4 (je 100.000 Lebendgeborene) (115)
b: Verteilung der SMA Typen an der Inzidenz (115)
¢: Die Multiplikation der Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene) mit den Lebendgeborenen in den USA in 2016
(n=3.941.109), dividiert durch 100.000 ergaben die inzidenten Fallzahlen (115, 117)
d: Modell mit Uberlebenszeiten aus den USA, Europa und Australien (115)
e: Eigene Berechnung (110)
Abkirzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika

Tabelle 3-5 zufolge betragt die durchschnittliche Krankheitsdauer bei SMA 23,6 Jahre
(SMA Typ I: 5,5; SMA Typ II: 34,3; SMA Typ IlI: 80,5). Da es sich bei der SMA um eine
genetische Erkrankung handelt, die nicht heilbar ist, deren Progression somit hochstens
verlangsamt werden kann, sind diese Werte mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung
gleichzusetzen.

Ad (4) Berechnung der pravalenten Fallzahlen

Die Multiplikation der inzidenten Fallzahlen aus Ad (2) mit der durchschnittlichen
Krankheitsdauer bzw. Lebenserwartung aus Tabelle 3-5 ergeben die pravalenten Fallzahlen der
SMA nach Typ. Diese Vorgehensweise fiihrt jedoch zu einer Uberschatzung der
Zielpopulation, da diese auch unter zwei Monate alte Patienten umfasst, die gemal
Fachinformation nicht im Anwendungsgebiet von Risdiplam enthalten sind. Deren
Abschatzung erfolgt unter der Annahme, dass sich die Geburten in Deutschland tber das Jahr
gleich verteilen und dass die im November und Dezember Geborenen mit SMA nicht mehr im
selben Jahr mit Risdiplam behandelt werden kénnen. Diese machen daher 16,7 % (zwei von 12
Monate) der 68 inzidenten Falle aus Ad (3) aus und missen von den pravalenten Fallzahlen
abgezogen werden. Durch diese Vorgehensweise ergibt sich fir das Kalenderjahr 2021 eine
Zielpopulation mit 2.027 Patienten (SMA Typ I: 172; SMA Typ Il: 749; SMA Typ IlI: 1.107).

Zusammenfassung Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten: Zuerst wurde die mediane
Inzidenz der SMA (8,7 je 100.000 Lebendgeborene) fur Deutschland in 2021 insgesamt und
nach SMA Typ getrennt (SMA Typ I: 4,1; SMA Typ II: 2,8; SMA Typ IlI: 1,8) berechnet.
Deren Multiplikation mit der Referenzpopulation des Statistischen Bundesamts ergab 68
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Lebendgeborene mit SMA (SMA Typ I: 32; SMA Typ I1: 22; SMA Typ I11: 14) im selben Jahr.
Die Schatzung der prévalenten Fallzahlen erfolgte anhand einer Multiplikation der inzidenten
Fallzahlen mit der durchschnittlichen Krankheitsdauer bzw. Lebenserwartung bei SMA, nach
SMA Typ getrennt (SMA Typ I: 5,5 Jahre; SMA Typ II: 34,3 Jahre; SMA Typ IlI: 80,5 Jahre).
Nach Abzug von 11 unter zwei Monate alten Patienten ergab sich eine Zielpopulation von 2.027
Patienten mit SMA (SMA Typl: 172; SMA Typll: 749; SMA Typ lll: 1.107) im
Einreichungsjahr des Dossiers.

Tabelle 3-6: Tabellarische Zusammenfassung der Modellschritte

Ad | Angaben flr Deutschland in 2021 ?l)\//lpAl ?’;/IpA“ ?.')\/ApAI T Gesamt
1) |Inzidenz der SMA (je 100.000 Lebendgeborene)? 4,1 2,8 1,8 8,7
2) |Inzidenz der SMA (Fallzahlen)® 32 22 14 68
3) | Durchschnittliche Krankheitsdauer bei SMA in Jahren® 55 34,3 80,5 23,6
4) | Zielpopulation: Patienten mit SMA in Deutschland® 172 749 1.107 2.027

Alle Berechnungen erfolgten in exakten Zahlen. Differenzen in den Summen sind rundungsbedingt.
a: Eigene Berechnung, mediane Inzidenz der SMA von 1995 bis 2017 in Deutschland (120)

b: Eigene Berechnung, Multiplikation der medianen Inzidenz mit den unter Einjéhrigen der 14. koordinierten
Bevolkerungsprognose Variante 6 (G1-L2-W2) (127)

c: Eigene Berechnung, Quotient von Préavalenz und Inzidenz unter Verwendung gepoolter Uberlebensraten aus den USA,
Europa und Australien (siehe Tabelle 3-5) (115, 117)

d: Eigene Berechnung, Multiplikation der inzidenten Fallzahlen aus Ad (2) mit der Krankheitsdauer aus Ad (3) abziglich
11 unter zwei Monate alten Patienten (110, 115, 117, 120)
Abkurzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie; USA = Vereinigte Staaten von Amerika

Auf Grundlage des vorliegenden epidemiologischen Modells werden fir Deutschland im
Kalenderjahr 2021 2.027 Patienten mit SMA (SMA Typ l:172; SMA Typ Il: 749;
SMA Typ IlI: 1.107) geschétzt, die fur eine Behandlung mit Risdiplam in Frage kommen (siehe
Tabelle 3-6).

Variation der Modellparameter — Berlcksichtigung von Unsicherheiten

Fur die Pravalenz der SMA in Deutschland liegen keine aktuellen Daten vor. Die Studie von
Thieme et al. (1993) wurde in dem vorliegenden epidemiologischen Modell nicht
bertcksichtigt, da die neueren diagnostischen Methoden und Behandlungsméglichkeiten heute
eine Anderung der epidemiologischen Kennzahlen bewirken diirften (130). Damit verblieb zur
Bildung einer Unsicherheitsspanne die einzig fur Deutschland verfiigbare Quelle von Konig et
al. (2019) und die Variation des Modellparameters Inzidenz (120).

Ad (1) Berechnung der Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene)

Zur Bildung einer Unsicherheitsspanne wurden die Inzidenzdaten von Konig et al. in vier
umfanggleiche Teile (Quartile) geteilt. Das mittlere Quartil (Qso%) entspricht dem Median,
welcher die nach GroRe geordneten Inzidenzdaten in zwei Halften teilt. Dieser wurde bei der
Berechnung des plausibelsten Werts verwendet. Fir die Bildung einer Unter- und Obergrenze
wurde das untere Quartil (Q2s9%) bzw. obere Quartil (Q7s %) herangezogen. Diese Werte teilen
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die nach GroRe geordneten Inzidenzdaten so, dass 25 % bzw. 75 % aller Werte kleiner sind.
Alle weiteren Berechnungsschritte erfolgten analog Ad (1) bis (4): die typenspezifische
Verteilung lieferte Konig et al., die Krankheitsdauer, nach SMA Typ, Lally et al. (2017) (115).
Die verwendete Parametervariation ist in Tabelle 3-7 gezeigt.

Tabelle 3-7: Verwendete Parameter zur Bildung einer Unsicherheitsspanne der Zielpopulation

Inzidenz .

. Untergrenze? Plausibelster Wert® Obergrenze®
(je 100.000 Lebendgeborene)

SMA Typ | 3,0 4,1 4,7
SMA Typ Il 2,1 2,8 3,2
SMA Typ I1I 1,3 1,8 2,0
Gesamt 6,4 8,7 9,8

a: Eigene Berechnung, unteres Quartil (Qzs %) der Inzidenz der SMA in Deutschland zwischen 1995 und 2017 (110, 120)

b: Eigene Berechnung, mittleres Quartil bzw. Median (Qso%) der Inzidenz der SMA in Deutschland zwischen 1995 und
2017 (110, 120)

c: Eigene Berechnung, oberes Quartil (Q7s %) der Inzidenz der SMA in Deutschland zwischen 1995-2017 (110, 120)
Abkurzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie

Durch die in Tabelle 3-7 gezeigte Parametervariation ergab sich eine Unter- und Obergrenze
der geschatzten Zielpopulation. Die resultierende Unsicherheitsspanne ist in Tabelle 3-8
gezeigt.

Tabelle 3-8: Unsicherheitsspanne der Zielpopulation im Kalenderjahr 2021

Untergrenze Plausibelster Wert Obergrenze
SMATyp | 127 172 194
SMA Typ Il 551 749 843
SMA Typ 111 814 1.107 1.246
Gesamt 1.491 2.027 2.284
Angaben umfassen ausschlieflich Giber zwei Monate alte Patienten (110)
Abkurzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie

Fazit

Die Zielpopulation von Risdiplam umfasst 2.027 Patienten mit SMA (SMA Typ I: 172;
SMA Typ II: 749; SMA Typ Il11: 1.107). Wahrend der Anteil der Patienten mit SMA Typ | und
Il durch die lebensverldngernde Wirkung neuer Therapien unterschétzt sein konnte, liegt bei
Patienten mit SMA Typ 11 eher eine Uberschatzung vor. Die Lebenserwartung entspricht im
Modell der der Normalbevoélkerung. Diese Annahme findet sich zwar in vielen Publikationen
wieder, ist aber empirisch ohne Beleg (24, 115, 126, 131-133).
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Insgesamt scheint die Patientenzahl in einer plausiblen GrdRenordnung zu liegen, wie die
beiden folgenden alternativen Ansétze zur Berechnung der Préavalenz der SMA in Deutschland
zeigen.

Eine Abschétzung der durchschnittlichen Lebenserwartung ermdglichen auch die Daten zur
Ubersterblichkeit (Exzess-Mortalitit) bei SMA von Hall et al. (2019), jedoch nicht nach
SMA Typ getrennt (125). In ihrer retrospektiven Analyse von rund 70.000 Gesundheitsakten
der U.S. amerikanischen Datenbank Optum® konnten die Autoren 5.810 Patienten mit SMA in
einem Beobachtungszeitraum von 2007 und 2016 identifizieren. Diese Patienten wurden mit
einer Stichprobe gleichen Umfangs nach Alter und Geschlecht gepaart (Kontrollgruppe). Die
absolute Mortalitatsrate (je 100.000 Personenjahre) der Patienten mit SMA betrug 1.319, die
der Kontrollgruppe 635, was einer Ubersterblichkeit um den Faktor 2,1 (1.319/635) bzw. einer
Reduktion der Lebenserwartung um 48,1% (635/1.319) bei SMA entspricht. Laut
Bundesinstitut fir Bevolkerungsforschung betrdgt die mittlere Lebenserwartung der in
Deutschland vor 1960 Geborenen 61 Jahre und reicht damit bis 2021 (110, 134). Folgt man
Hall et al., wirde sich diese auf mittlere 29,4 Jahre (48,1 % * 61 Jahre) verkirzen und lage
damit sechs Jahre Uber der nach Lally et al. (2017) (115) geschatzten durchschnittlichen
Krankheitsdauer bzw. Lebenserwartung von 23,6 Jahren, die zur Berechnung des plausibelsten
Werts herangezogen wurde (siehe Tabelle 3-5). Multipliziert man 29,4 Jahre mit der medianen
inzidenten Fallzahl nach Konig et al. (2019) (120) aus Ad (2) ergibt sich eine Prévalenz bzw.
Zielpopulation von 1.998 in 2021.

Eine weitere Abschétzung der Zielpopulation auf Basis von européischen Pravalenzdaten der
SMA nach Typ ermdglichte die Literaturiibersicht von Verhaart et al. (2017) (116), die auch
die deutsche Studie von Thieme et al. (1993) (130) miteinschliel3t (Tabelle 3-2). Die gepoolte
Prévalenz der SMA basierend auf Daten aus Deutschland, Estland, Schweden und Norwegen
(je 100.000 Einwohner) betrug 2,31 (SMA Typ I: 0,14; SMA Typ II: 1,07; SMA Typ 1lI: 1,09)
(110). Auf Deutschland bezogen entspricht dies einer Zielpopulation von 1.925 Patienten mit
SMA (SMA Typ I: 119; SMA Typ 11: 894; SMA Typ I1I: 913) in 2021.

Daher scheint sich der plausibelste Wert der Zielpopulation mit 2.027 Patienten in 2021 in einer
plausiblen GréRenordnung zu befinden. Bei der Verteilung der SMA Typen koénnte jedoch eine
leichte Uberschatzung von Patienten mit leichtem und eine Unterschatzung von Patienten mit
intermedidrem oder schwerem Verlauf vorliegen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen

Entwicklung der Zielpopulation bis zum Kalenderjahr 2026

In dem vorliegenden epidemiologischen Modell wurde von einer konstanten Weiterentwick-
lung der Inzidenz bis zum Einreichungsjahr des Dossiers (2021) ausgegangen und angenom-
men, dass der augenscheinliche Anstieg der Inzidenzdaten bei Konig et al. (2019) durch eine
verdnderte Diagnostik bedingt ist (120). Durch die Einfihrung neuer Therapien muss jedoch
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von einer Verlangsamung der Krankheitsprogression und in der Folge einer Verlangerung der
Lebenserwartung ausgegangen werden, welches wiederum — selbst bei einer nur zuféllig
schwankenden Inzidenz — zu einem Anstieg der Prévalenz und damit zu einem Anstieg der
Zielpopulation fuhren konnte. Da zum Zeitpunkt der Modellerstellung diesbezuglich noch
keine belastbaren Daten vorlagen, wurde die prognostische VVorgehensweise bis zum Jahr 2026
unverandert fortgefiihrt und eine konstante Inzidenz (6,4; 8,7; 9,8 je 100.000 Lebendgeborene)
der SMA in Deutschland verwendet. Die Variation in den prognostizierten Werten zwischen
2021 und 2026 ist daher einzig durch den demografischen Wandel bedingt (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Geschéatzte Entwicklung der Zielpopulation der Jahre 2021 bis 2026

Zielpopulation SMA Typ 2021 2022 2023 2024 2025 2026
SMAI 194 192 190 187 184 182
SMA I 843 835 826 814 802 790
Obergrenze
SMA 111 1.246 1.234 1.221 1.203 1.186 1.168
Gesamt 2.284 2.260 2.237 2.205 2.173 2.140
SMAI 172 170 168 166 164 161
Plausibelster SMA I 749 741 733 723 712 702
Wert SMA 111 1.107 1.095 1.084 1.068 1.053 1.037
Gesamt 2.027 2.006 1.986 1.957 1.929 1.900
SMAI 127 125 124 122 120 119
SMA I 551 545 539 532 524 516
Untergrenze
SMA 111 814 806 797 786 774 763
Gesamt 1491 1.476 1.461 1.440 1.419 1.398
Angaben umfassen ausschlief3lich Gber zwei Monate alte Patienten (110)
Abkirzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in |Anzahl der GKV-Patienten?
(zu bewertendes Arzneimittel) |der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der  |(inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Risdiplam 2.027° 1.781°
(1.491 - 2.284) (1.310 - 2.006)
a: auf Grundlage eines GKV-Anteils von 87,8 % (110)
b: Angaben umfassen ausschlieRlich tiber 2 Monate alte Patienten die den SMA Typen I, Il und 111 zugeordnet werden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der GKV, die fiir eine Behandlung mit Risdiplam
in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt der GKV-Versicherten von 2019
durch den Bevolkerungsstand von 2019 geteilt. Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von 87,8 %
(73.052.555/83.166.711) (135, 136), dessen Gultigkeit auch fiir die Jahre nach 2019
angenommen wird.

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation im Jahr 2021 ergab die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation im selben Jahr. Diese ist, inklusive Angabe der
Unsicherheit, in Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11 gezeigt.

Die beste Schatzung fir die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die beginnend 2021 innerhalb
eines Jahres mit Risdiplam behandelt werden konnten, betragt somit 1.781.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten mit SMA in 2021, die fur eine Behandlung mit Risdiplam
in Frage kommen

Populationen in Deutschland in 2021 Anzahl Patienten
A | Bevolkerung (in tausend)? 83.477
B | Lebendgeborene (in tausend)® 782

A - 8’70
C | Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene) (6,499.8°)

. 68

f

D | Inzidenz (Fallzahlen) (50-77)

. . _— . ) 2.027

- g
E | Patienten im Indikationsgebiet (1-Jahrespravalenz der SMA) (1.491-2.284)
. . 1.781
op h -

F | 87,8 % "von E) sind GKV-Patienten (1.310-2.006)

a: Quelle: Statistisches Bundesamt, 14. koordinierte Bevdlkerungsvorausberechnung, Variante 6 (G1-L2-W?2) (127)

b: Unter Einjahrige; Quelle: Statistisches Bundesamt, 14. koordinierte Bevélkerungsvorausberechnung, Variante 6 (G1-
L2-W2) (127)

c: Eigene Berechnung, unteres Quartil (Qzs %) der Inzidenz der SMA in Deutschland zwischen 1995 und 2017 (110, 120)

d: Eigene Berechnung, mittleres Quartil bzw. Median (Qso %) der Inzidenz der SMA in Deutschland zwischen 1995 und
2017 (120)

e: Eigene Berechnung oberes Quartil (Q7s %) der Inzidenz der SMA in Deutschland zwischen 1995-2017 (120)

f: Eigene Berechnung, Multiplikation der Inzidenz (je 100.000 Lebendgeborene) aus C) mit den unter 1-Jahrigen der 14.
koordinierten Bevélkerungsvorausherechnung, Variante 6 (G1-L2-W2) (120, 127)

g: Eigene Berechnung, Summe der SMA Typen I, 11 und 11, Multiplikation der inzidenten Fallzahlen aus D) mit der
durchschnittlichen Krankheitsdauer, nach Subtyp, abzliglich unter zwei Monate alter Patienten (115, 120, 127)

h: Eigene Berechnung (110, 127, 135)

Abkurzungen: GKV = Gesetzliche Krankenversicherung; SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen
Risdiplam Patienten mit SMA Typ I, ab einem Erheblich 151
Alter von zwei Monaten* (111 -170)
Patienten mit SMA Typ II, ab Keine geeigneten 658
einem Alter von zwei Monaten* Daten verfiigbar (484 — 741)
Patienten mit SMA Typ Ill, ab Gering 972
einem Alter von zwei Monaten* (715 - 1.095)
*Risdiplam wird angewendet zur Behandlung der SMA bei Patienten ab einem Alter von zwei Monaten, mit
einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I, Typ Il oder Typ Il oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens.
Abkirzungen: SMA = 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie; SMN = Survival of Motor Neuron

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden fiir 2021 1.123 GKV-versicherte Patienten
mit SMA ermittelt, die fir eine Behandlung mit Risdiplam in Frage kommen und fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Um der Unsicherheit beziglich der dem
Modell zugrundeliegenden Inzidenz der SMA in Deutschland Rechnung zu tragen, wurde eine
entsprechende Bandbreite (826 — 1.123 — 1.265) der GKV-versicherten Patienten angegeben.
Der mittlere Wert (1.123) wurde als plausibelster Wert zur Berechnung des Versorgungsanteils
weiterverwendet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundéardatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Beschreibung des Krankheitshildes und des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage
von Therapieempfehlungen, Fachinformationen, ausgewéhlter Sekundérliteratur und der dort
zitierten Quellen. Sekundarliteratur wurde Uber eine orientierende Recherche in Pubmed
identifiziert.

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Risdiplam wurde
eine orientierende Literatursuche zur Inzidenz, Pravalenz und Uberleben von Patienten mit
SMA in MEDLINE und EMBASE durchgefuhrt. Die Suchstrategie und Ergebnisse sind in
einer Excel-Tabelle als Quelle hinterlegt (110).

Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen wurde die 14. koordinierte Bevdlkerungsvorausberechnung
(Variante 6) verwendet (127).

Alle weiteren Daten wurden anhand einer orientierenden Literatursuche in MEDLINE und
EMBASE gewonnen (110). Eine zusatzliche Handsuche (Schneeballsystem) ergab die
Publikation von Konig et al. (2019) (120) und Hall et al. (2019) (125).

Auf Basis eines inzidenzbasierten epidemiologischen Modells mit mehreren Schritten wurde
die Anzahl der GKV-versicherten Patienten ermittelt, die fur eine Behandlung mit Risdiplam
in Frage kommen.

Die Anzahl der GKV-versicherten Patienten wurden den Statistiken des Bundesministeriums
flr Gesundheit entnommen (135).

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (Risdiplam und ZVT)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungsdauer
Therapie (Risdiplam, Population bzw. Behandlungen pro |je Behandlung in
ZVT) Patientengruppe Patient pro Jahr | Tagen (ggf.
(ggf. Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Risdiplam SMA kontinuierlich, 1 mal | 365 365
taglich

ZweckmaBige Vergleichstherapie SMA Typ | und Il

Nusinersen SMA Typ lund Il 1. Jahr: Tag 0, 14, 1. Jahr: 6 1
28, 63 und ab dann
alle vier Monate

Ab 2. Jahr: Einmalig | Ab 2. Jahr: 3
alle vier Monate

ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ 111

BSC SMA Typ Il patientenindividuell | patientenindividuell | patientenindividuell

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl flr ein Jahr als
auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Risdiplam ist zugelassen fiir die Behandlung der SMA bei Patienten ab einem Alter von zwei
Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ |, Typ Il oder Typ Il oder mit einer bis
vier Kopien des SMN2-Gens. Risdiplam wird als orale Trinkldsung einmal taglich angewendet.
Neben der oralen Darreichungsform kann Risdiplam auch tber eine Gastrostomie- oder eine
Nasensonde verabreicht werden. Insgesamt ergeben sich auf diese Weise 365 Behandlungen zu
je einem Tag in einem Behandlungsjahr (1).

Nusinersen ist zur Behandlung der SMA zugelassen und wird als kontinuierliche Therapie
intrathekal injiziert, wobei die vier initialen Dosen an den Therapietagen 0, 14, 28 und 63
verabreicht werden. Es schliefit sich eine Erhaltungstherapie mit einer Gabe alle vier Monate
an. Insgesamt ergeben sich sechs Behandlungen zu je einem Tag im ersten und drei
Behandlungen zu je einem Tag ab dem zweiten Jahr (2).

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Risdiplam und der vom G-BA fir SMA Typ | und
SMA Typ Il bestimmten ZVT Nusinersen wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen (1, 2).

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die situativ eine bestmogliche, patientenindi-
viduell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet. Aufgrund des klinisch heterogenen Phénotyps
der SMA konnen aus den aktuellen Empfehlungen keine allgemeingiiltigen MaRnahmen und
somit auch keine allgemein gultigen Kostenangaben abgeleitet werden (3, 4). Aus diesen
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Grinden wird dem in zurtickliegenden Verfahren Gblichen Vorgehen gefolgt und auf eine
detaillierte Kostenaufstellung zu BSC im vorliegenden Dossier verzichtet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (Risdiplam und ZVT)

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(Risdiplam, ZVT) Population bzw. Patient pro Jahr
Patientengruppe (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam SMA kontinuierlich, 1 mal taglich | 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ I und 11

Nusinersen SMA Typ I und 1l 1. Jahr: Tag 0, 14, 28, 63 und | Im ersten Jahr: 6
ab dann alle vier Monate

Ab 2. Jahr: Einmalig alle Ab 2. Jahr: 3
vier Monate

ZweckmaéRige Vergleichstherapie SMA Typ 111

BSC SMA Typ I patientenindividuell patientenindividuell

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchgefiihrt
werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir ein Jahr als
auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaliigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (Risdiplam und ZVT)

Bezeichnung der
Therapie
(Risdiplam, ZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf. Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam

SMA

365

Minimale Dosierung:
7 Monate altes Kind

0,2 mg/kg

Jahresdurchschnitts-
verbrauch*:

588,38 mg/Jahr

bis
Maximale Dosierung
Erwachsener:
5mg 1.825 mg/Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ | und Il
Nusinersen SMA Typ lund Il |1.Jahr: 6 12 mg 1. Jahr: 72 mg
ab 2. Jahr: 3 Ab 2. Jahr: 36 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ 111

BSC

SMA Typ Il

patientenindividuell

patientenindividuell

patientenindividuell

*Der Jahresverbrauch pro Patient wird als Spanne angegeben. Fir die Berechnungen wurde das durchschnittliche
Korpergewicht eines 7-Monate alten Kleinkindes (~8 kg) und eines Patienten mit einem Kdrpergewicht >20 kg

herangezogen und die Dosierung gemaR Fachinformation gewahit.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

GemaR Fachinformation wird Risdiplam bei Patienten ab zwei Monaten bis zwei Jahren mit
einer Dosis von 0,2 mg pro kg Kdrpergewicht, bei Patienten alter als zwei Jahre und unter 20 kg
mit einer Dosis von 0,25 mg pro kg Kérpergewicht und bei Patienten &lter als zwei Jahre und
uber 20 kg Korpergewicht mit einer gewichtsunabhangigen Dosis von 5 mg oral verabreicht.
Eine Packung Risdiplam enthalt eine Flasche a 60 mg Wirkstoff.

Da alle Dosisklassen in den im Kapitel 3.2.1 definierten Patientengruppen gleichermafen
Anwendung finden kénnen, wird auf eine Differenzierung zwischen diesen Patientengruppen
verzichtet. Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéngig zu dosierenden
Arzneimitteln legt der G-BA grundsétzlich nicht-indikationsspezifische Durchschnittsgewichte
zugrunde.

Fur die Darstellung des Jahresdurchschnittsverbrauches aller im Anwendungsgebiet von
Risdiplam umfassten Patienten wurde eine Spanne gewahlt. Diese Herleitung ist im Einklang
mit der Ublichen Vorgehensweise des G-BA.
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Bei der Berechnung der unteren Spanne des Jahresdurchschnittsverbrauchs wurde das
durchschnittliche Korpergewicht eines sieben Monate alten Kindes zugrunde gelegt. Dies stellt
eine Annéherung zur Berechnung des gewichtsabhangigen Verbrauchs eines Kindes in den
ersten 12 Monaten nach frihestméglichem Therapiestart mit Risdiplam dar. Im vorliegenden
Dossier wurden die Daten der vom Robert Koch-Institut durchgefuhrten Studie zur Gesundheit
von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS Studie) herangezogen (5). Demnach
betrdgt das durchschnittliche Kdérpergewicht eines sieben Monate alten Kindes in Deutschland
8,4 kg fur Jungen und 7,72 kg flr Madchen. Daraus ergibt sich fur Kinder im Alter von sieben
Monaten ein Durchschnittswert von 8,06 kg. Obwohl bei SMA Patienten aufgrund des
charakteristischen Krankheitsverlaufes in der Regel von einer geringeren Muskelmasse und
einem geringeren Korpergewicht ausgegangen werden kann, wird flr die weitere Berechnung
des Verbrauches des Arzneimittels der Durchschnittswert von 8,06 kg verwendet.

Die Untergrenze der Spanne des Jahresdurchschnittsverbrauchs betrdgt demnach 588,38 mg
und ergibt sich aus der minimalen Dosierung von Risdiplam (0,2 mg/kg) und dem
durchschnittlichen Gewicht eines Kindes im Alter von sieben Monaten (8,06 kg) multipliziert
mit 365 (Tagen). Die Obergrenze der Dosisspanne liegt bei 1.825 mg und leitet sich aus der
maximalen Dosierung (5 mg Fixdosis, gewichtsunabhangig) ab (1).

Eine Packung Nusinersen enthdlt eine Durchstechflasche & 12 mg Wirkstoff. Bei der
Behandlung mit Nusinersen kommen im ersten Jahr vier Aufsattigungsdosen zum Einsatz, an
die sich Erhaltungsdosen im Abstand von jeweils vier Monaten anschlieen. Dies entspricht
einem Jahresdurchschnittsverbrauch von 72 mg Nusinersen. Ab dem zweiten Jahr erhalten die
Patienten alle vier Monate eine Erhaltungsdosis von 12 mg. Es ergibt sich ein Jahresverbrauch
von 36 mg Nusinersen (2).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-16: Kosten Risdiplam und der ZVT

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(Risdiplam, ZVT) (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, |Rabatte in Euro
Darreichungsform und Packungsgréfie, fir
nichtmedikament6se Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam 10.943,06 € 10.319,61 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ | und 11

Nusinersen (6) 92.473,94 € 87.191,54 €

ZweckmaéRige Vergleichstherapie SMA Typ 111

BSC patientenindividuell patientenindividuell

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten von Nusinersen als eine vom G-BA definierte ZVT wurden der
grol3en deutschen Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe) entnommen und entsprechen dem Stand vom
13.04.2021 (6).

Die Angaben zu den Kosten pro Packung der Praparate entsprechen den
Apothekenabgabepreisen in Euro. Zur Ermittlung der Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro wurde der Apothekenabgabepreis um die Summe der
Pflichtrabatte des pharmazeutischen Unternehmers und der Apotheke reduziert. So wurde fur
die Berechnung der Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Absatz 1
SGB V in Hohe von 7 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers und der
Apothekenpflichtrabatt nach 8§ 130 Absatz1 SGBYV in Hohe von 1,77 € pro Packung
bertcksichtigt. Parallel- und Re-Importe wurden nicht berticksichtigt.

Der Apothekenabgabepreis von Risdiplam mit einer PackungsgroRe von einer Flasche a 60 mg
Wirkstoff betragt 10.943,06 € (inkl. 19 % MwSt). Unter Beriicksichtigung der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenabschlag: 1,77 € und Herstellerrabatt: 621,68 €) ergeben
sich GKV-relevante Kosten in Hohe von 10.319,61 € pro Packung.

Der Apothekenabgabepreis von Nusinersen mit einer Packungsgrofe von einer
Durchstechflasche a 5 ml (12 mg Nusinersen) betrégt 92.473,94 € (inkl. 19 % MwsSt). Unter
Berlcksichtigung der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (Apothekenabschlag: 1,77 € und
Herstellerrabatt: 5.280,63 €) ergeben sich GKV-relevante Kosten in Hohe von 87.191,54 € pro
Packung.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (Risdiplam und ZVT)

Bezeichnung der
Therapie (Risdiplam,
ZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro

quantifizierbar

quantifizierbar

Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Risdiplam SMA Entfallt - -
ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ I und 11
Nusinersen SMA Typ I und I Nicht Nicht Nicht

quantifizierbar

ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ 111

BSC

SMA Typ I

Entfallt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Fur die Gabe von Risdiplam und BSC fallen keine speziellen zusétzlichen GKV-Leistungen an.
Die zusétzlichen Kosten fiir Nusinersen wurden vom G-BA als nicht quantifizierbar bemessen

).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiur jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur Risdiplam und die
ZVT pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Bezeichnung der | Zusatzkosten pro

(Risdiplam, ZVT) der Population | zusatzlich Patient pro Jahr
bzw. notwendigen in Euro
Patientengrup | GKV-Leistung
pe
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur Risdiplam und die ZVT (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittelkosten pro Jahrestherapiekosten GKV

Therapie Population bzw. Patient pro Jahr in € insgesamt in Euro
(Risdiplam, ZVT) |Patientengruppe
Zu bewertendes Arzneimittel
Risdiplam SMA (Zielpopulation*®) 101.197,54 € - 180.232.818,74 € —
313.888,14 € 559.034.777,34 €
bedeutsamen
Zusatznutzen
(SMA Typ | und 1)
ZweckmaRige Vergleichstherapie SMA Typ 1 und |1

Nusinersen

SMA

Aufséttigungsdosis +
Erhaltungsdosis (Jahr 1):
523.149,24 €

Erhaltungsdosis (ab Jahr 2):

261.574,62 €

Aufséttigungsdosis +
Erhaltungsdosis (Jahr 1):
931.728.796,44 €

Erhaltungsdosis (ab Jahr 2):
465.864.398,22 €

ZweckmaRBige Vergleichstherapie SMA Typ 111

BSC

SMA

patientenindividuell

patientenindividuell

Wie in Abschnitt 3.3.2 beschrieben, wurde zur Darstellung des Jahresverbrauchs von Risdiplam
pro Patient eine Spanne gebildet (Tabelle 3-15). Unter Berlcksichtigung der Wirkstoffmenge
von 60 mg pro Packung bildet dies Grundlage zur Berechnung der Arzneimittelkosten pro
Patient pro Jahr, welche sich aus der Multiplikation mit dem Packungspreis flr das Arzneimittel
(Tabelle 3-16) ergeben.

Bei der Darstellung der ,,Jahrestherapiekosten GKV insgesamt® wurde fur das zu bewertende
Arzneimittel Risdiplam aufgrund unterschiedlicher Patientenzahlen nach der Zielpopulation
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(Abschnitt 3.2.4) und den Patientengruppen, mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2.5) differenziert und jeweils mit den Jahreskosten pro Patient multipliziert.

Fur die ZVT Nusinersen (SMA Typ | und Il) wurde auf diese getrennte Darstellung verzichtet,
da der G-BA im zugehorigen Beschluss einen Zusatznutzen (ber das gesamte
Anwendungsgebiet festgestellt hat (8). Somit wurden die Patientenzahlen der Zielpopulation
(Abschnitt 3.2.4) mit den Jahreskosten pro Patient getrennt nach Aufséttigungs- und
Erhaltungsdosis multipliziert.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Bei der Betrachtung der aktuellen und zukunftigen Versorgungssituation im gegenstandlichen
Anwendungsgebiet ist zu beriicksichtigen, dass zum einen nicht alle Patienten medikamentos
behandelt werden (wollen). Zum anderen ist davon auszugehen, dass aufgrund der
Verfligbarkeit alternativer Therapieoptionen nicht alle Patienten Risdiplam erhalten werden.
Aufgrund der unterschiedlichen Anwendungsgebiete, der unterschiedlichen Applikationswege
und der unterschiedlichen klinischen Evidenzbasis wird zwischen den drei aktuell verfiigharen
zielgerichteten Therapien eine Differenzierung der Versorgungsanteile der zugelassenen
Arzneimittel erwartet. Daten zur Patientenpraferenz im Anwendungsgebiet des zu bewertenden
Arzneimittels liegen derzeit nicht vor.

Generell ist nach der Einflhrung neuer innovativer Therapieoptionen von einer Dynamik im
Therapieumfeld auszugehen, die sich jedoch, wie auch im vorliegenden Fall, wissenschaftlich
fundiert schwer quantifizieren lasst.

Laut Fachinformation liegen auRer der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile flr eine Therapie mit Risdiplam keine weiteren Gegenanzeigen vor
(1). Die Therapieabbrtiche werden an dieser Stelle nicht berticksichtigt, da auch diese Patienten
Risdiplam zumindest zeitweise erhalten haben. Beide Faktoren (Kontraindikationen des zu
bewertenden Arzneimittels und relevante Rate an Therapieabbriichen) sind demnach fir die
Abschatzung der Versorgungsanteile des zu bewertenden Arzneimittels im Anwendungsgebiet
zu vernachlassigen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Grunden l&sst sich eine Verminderung der geschatzten Versorgungs-
anteile im gegenstandlichen Anwendungsgebiet und damit auch eine Anderung der in Abschnitt
3.3.5 beschriebenen GKV-Gesamttherapiekosten nicht exakt vornehmen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch, zu Therapiemodalitaten und den
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den jeweiligen Fachinformationen des
zu bewertenden Arzneimittels Risdiplam und der ZVT Nusinersen (1, 2). AufRerdem wurde der
Beschluss des G-BA zu Nusinersen hinsichtlich ihrer Angaben zu den zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen gepriift (8).

Die Angaben zu den Kosten der ZVT Nusinersen wurden der grofen deutschen
Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe) mit Stand 13.04.2021 entnommen (6).

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation Evrysdi®: Stand: Marz 2021.
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2. Biogen Netherlands B.V. Fachinformation Spinraza®: Stand: Januar 2021 [aufgerufen
am: 12.02.2021].

3. Mercuri E, Finkel RS, Muntoni F, Wirth B, Montes J, Main M et al. Diagnosis and
management of spinal muscular atrophy: Part 1: Recommendations for diagnosis,
rehabilitation, orthopedic and nutritional care: Part 1: Recommendations for diagnosis,
rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscul Disord; 28(2):103-15,
2018. doi: 10.1016/j.nmd.2017.11.005.

4.  Finkel RS, Mercuri E, Meyer OH, Simonds AK, Schroth MK, Graham RJ et al.
Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary and acute
care; medications, supplements and immunizations; other organ systems; and ethics:
Part 2: Pulmonary and acute care; medications, supplements and immunizations; other
organ systems; and ethics. Neuromuscul Disord; 28(3):197-207, 2018. doi:
10.1016/j.nmd.2017.11.004.

5.  RKI. Einzelkapitel zum GBE-Beitrag "Referenzperzentile fir anthropometrische
Mafzahlen und Blutdruck aus KiGGS": Kapitel 4 - Kdrpergewicht; 2013.

WEBAPO® Infosystem. LAUER-TAXE® Nusinersen [aufgerufen am: 15.04.2021].

G-BA. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse (iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V -
Nusinersen: Vom 21. Dezember 2017; 2017.

8.  G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):Anlage XII — Beschlisse tber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Nusinersen: Vom 21.
Dezember 2017; 2017.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der Fachinformation zu Risdiplam (Evrysdi®)
entnommen. Dabei wurden die Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4 und 6.6 berlcksichtigt (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Eine Therapie mit Evrysdi® sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der SMA
eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene einmal tagliche Dosis von Evrysdi® wird nach Alter und Kérpergewicht
bestimmt (siehe Tabelle 3-21). Evrysdi® wird einmal tiglich nach einer Mahlzeit und immer
ungefahr zur gleichen Uhrzeit eingenommen.

Tabelle 3-21: Dosierungsschema nach Alter und Korpergewicht

Alter und Korpergewicht Empfohlene tagliche Dosis
2 Monate bis < 2 Jahre 0,20 mg/kg
> 2 Jahre (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 Jahre (> 20 kg) 5mg

Eine Behandlung mit einer taglichen Dosis von mehr als 5 mg wurde nicht untersucht.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wurde eine geplante Dosis versaumt, ist die Einnahme so friih wie moglich nachzuholen, wenn
seit dem geplanten Einnahmezeitpunkt nicht mehr als 6 Stunden vergangen sind. Andernfalls
ist die versaumte Dosis zu Uberspringen und die ndchste Dosis ist zum regulér geplanten
Zeitpunkt am n&chsten Tag einzunehmen.

Wenn eine Dosis nicht vollstandig geschluckt wurde oder wenn es nach der Einnahme einer
Dosis Evrysdi® zu Erbrechen kommt, darf keine weitere Dosis eingenommen werden, um die
unvollstandige Dosis auszugleichen. Die ndchste Einnahme ist zum regulér geplanten Zeitpunkt
vorzunehmen.
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Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist, basierend auf der begrenzten Datenlage zu Personen im Alter ab
65 Jahren, keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Risdiplam wurde in dieser Patientengruppe nicht untersucht. Es wird nicht erwartet, dass bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung eine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méRiger Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wurden nicht untersucht. Bei ihnen
kann die Risdiplam-Exposition erhéht sein (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Risdiplam bei Kindern unter 2 Monaten ist bisher noch
nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Evrysdi® muss vor der Abgabe von medizinischem Fachpersonal rekonstituiert werden. Es wird
empfohlen, dass medizinisches Fachpersonal vor der ersten Einnahme des Arzneimittels die
Vorbereitung der verordneten taglichen Dosis mit dem Patienten oder der Pflegeperson
bespricht.

Evrysdi® wird einmal tiglich, etwa zur gleichen Uhrzeit, nach einer Mahlzeit unter
Verwendung der mitgelieferten wiederverwendbaren Applikationsspritze fur Zubereitungen
zum Einnehmen eingenommen. Bei Sauglingen, die gestillt werden, sollte Evrysdi® nach dem
Stillen angewendet werden. Evrysdi® sollte nicht mit Milch oder Formulamilch gemischt
werden.

Evrysdi® sollte sofort nach dem Aufziehen in die Applikationsspritze eingenommen werden.
Wenn es nicht innerhalb von 5 Minuten eingenommen wird, sollte der Inhalt der
Applikationsspritze verworfen und eine neue Dosis zubereitet werden. Wenn Evrysdi®
verschuttet wird oder auf die Haut gelangt, sollte der Bereich mit Wasser und Seife gewaschen
werden.

Nach der Einnahme von Evrysdi® sollte der Patient Wasser trinken, um sicherzustellen, dass
das Arzneimittel vollstandig geschluckt wurde. Wenn der Patient nicht schlucken kann und eine
transnasale Magensonde oder eine Gastrostomiesonde in situ hat, kann Evrysdi® tiber die Sonde
verabreicht werden. Nach der Verabreichung von Evrysdi® muss die Sonde mit Wasser gespiilt
werden.
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Tabelle 3-22: Auswahl der Applikationsspritze fir die verordnete tagliche Dosis:

Spritzengrofie Dosierungsvolumen Spritzengraduierung
6 ml 1 ml bis 6 ml 0,1 ml
12 ml 6,2 ml bis 6,6 ml 0,2 ml

Bei der Berechnung des Dosierungsvolumens muss die Graduierung der Applikationsspritze
bertcksichtigt werden. Das Dosierungsvolumen sollte auf die am néchsten liegende
Graduierung der ausgewahlten Applikationsspritze gerundet werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Potenzielle embryofetale Toxizitét

In tierexperimentellen Studien wurde embryofetale Toxizitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation). Patienten im reproduktionsfahigen Alter missen Uber die Risiken
aufgeklart werden und missen wahrend der Behandlung und nach der letzten Einnahme im Fall
von weiblichen Patienten mindestens 1 Monat lang und im Fall von méannlichen Patienten
mindestens 4 Monate lang eine hoch zuverlassige Kontrazeption anwenden. VVor Beginn der
Behandlung mit Evrysdi® sollte der Schwangerschaftsstatus von fortpflanzungsfahigen
Patientinnen geprft werden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Potenzielle Auswirkungen auf die mannliche Fertilitit

Aufgrund von Beobachtungen in tierexperimentellen Studien, sollten ménnliche Patienten
wahrend der Behandlung sowie fiir einen Zeitraum von 4 Monaten nach der letzten Einnahme
von Evrysdi® keinen Samen spenden. Vor Beginn der Behandlung sollten mit mannlichen
Patienten im reproduktionsféhigen Alter Strategien zur Erhaltung der Fertilitdt besprochen
werden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3 der Fachinformation). Die Auswirkungen von Evrysdi®
auf die ménnliche Fertilitat wurde bei Menschen nicht untersucht.

Retinotoxizitat

Die in den nicht-klinischen Studien zur Sicherheit beobachteten Auswirkungen von Evrysdi®
auf die Netzhautstruktur wurden in klinischen Studien mit SMA-Patienten nicht beobachtet.
Allerdings sind die Langzeitdaten noch begrenzt. Die klinische Relevanz dieser nicht-
klinischen Befunde bei Langzeitanwendung ist daher noch nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.3
der Fachinformation).

Anwendung in Verbindung mit einer SMA-Gentherapie

Daten zur Wirksamkeit der Behandlung mit Evrysdi® bei Patienten, die zuvor eine SMN1-
Gentherapie erhalten haben, liegen nicht vor.
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Sonstige Bestandteile

Isomalt

Evrsysdi enthalt Isomalt (2,97 mg pro ml). Patienten mit einer seltenen hereditéren Fructose-
Intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 0,375 mg Natriumbenzoat pro ml Lésung. Natriumbenzoat kann
Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Augen) bei Neugeborenen (im Alter bis zu 4 Wochen)
verstarken.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 5-mg-Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei‘.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Risdiplam wird hauptséchlich von den Leberenzymen Flavin-Monooxygenase 1 und 3 (FMO1
und 3) sowie von den Cytochrom-P450-Enzymen (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 und 3A7 metabolisiert.
Risdiplam ist kein Substrat des humanen Multidrug-Resistance-Proteins 1 (MDR1).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Risdiplam

Die gleichzeitige, zweimal tdgliche Einnahme von 200 mg Itraconazol, einem starken CYP3A-
Inhibitor, mit einer oralen Einzeldosis von 6 mg Risdiplam zeigte keine Klinisch relevante
Wirkung auf die pharmakokinetischen Parameter von Risdiplam (11 % Zunahme der AUC, 9 %
Abnahme der Cmax). Bei gleichzeitiger Anwendung von Evrysdi® mit einem CYP3A-Inhibitor
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Arzneimittelwechselwirkungen tiber den FMO1- und FMO3-Signalweg sind nicht zu erwarten.

Wirkungen von Risdiplam auf andere Arzneimittel

Risdiplam ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A. Bei gesunden erwachsenen Probanden
flhrte die Einnahme von Risdiplam einmal taglich tber 2 Wochen zu einer leichten Erhéhung
der Exposition gegeniiber Midazolam, einem sensitiven CYP3A-Substrat (AUC 11 %; Cmax
16 %). Das Ausmal} der Wechselwirkung wird nicht als klinisch relevant angesehen, weshalb
fir CYP3A-Substrate keine Dosisanpassung erforderlich ist. Anhand physiologiebasierter
pharmakokinetischer Modellierung (PBPK) zeigte sich, dass bei Kindern und Séauglingen in
einem Alter von Uber 2 Monaten eine Wirkung in ahnlicher GréfRenordnung zu erwarten ist.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass Risdiplam und sein Hauptmetabolit M1 keine
wesentlichen Inhibitoren des humanen MDR1, der Organic Anion Transporting Polypetide
(OATP) 1B1 und 1B3 sowie der Organic Anion Transporter 1 und 3 (OAT 1 und 3) sind.
Risdiplam und sein Metabolit inhibieren jedoch in vitro den Human Organic Cation Transporter
2 (OCT2) und die Multidrug And Toxin Extrusion Transporter 1 und 2-K (MATE1 und
MATEZ2-K). Bei therapeutischen Arzneimittelkonzentrationen ist keine Wechselwirkung mit
OCT2-Substraten zu erwarten. Die Wirkung der gleichzeitigen Anwendung von Risdiplam auf
die Pharmakokinetik von MATE1- und MATE2-K-Substraten beim Menschen ist nicht
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bekannt. Basierend auf In-vitro-Daten kann Risdiplam die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln, die Gber MATEL oder MATE2-K eliminiert werden, wie z. B. Metformin,
erhéhen. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung nicht vermeiden léasst, sollten
arzneimittelbezogene Toxizitaten Uberwacht und bei Bedarf eine Dosisreduzierung des
gleichzeitig angewendeten Arzneimittels in Betracht gezogen werden.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit oder Sicherheit vor, die die gleichzeitige Anwendung
von Risdiplam und Nusinersen stitzen.

Das Potenzial fur synergistische Effekte bei gleichzeitiger Anwendung von Risdiplam mit
retinotoxischen Arzneimitteln wurde nicht untersucht. Daher ist bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln mit bekannter oder vermuteter Retinotoxizitdt Vorsicht
geboten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Patienten im reproduktionsfahigen Alter

Kontrazeption bei méannlichen und weiblichen Patienten

Ménnliche und weibliche Patienten im reproduktionsfahigen Alter missen die folgenden
Mafnahmen zur Verhiitung ergreifen:

e Patientinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fir
mindestens 1 Monat nach der letzten Dosis eine hoch zuverléassige Verhiitungsmethode
anwenden.

e Mannliche Patienten und ihre Partnerinnen im gebarfahigen Alter mussen beide
wahrend der Behandlung und flir mindestens 4 Monate nach seiner letzten Dosis eine
hoch zuverlassige Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaftstest

Vor der Einleitung einer Therapie mit Evrysdi® sollte bei Patientinnen im gebéarfahigen Alter
der Schwangerschaftsstatus festgestellt werden. Schwangere Frauen mussen eindeutig auf das
mogliche Risiko fur den F6tus hingewiesen werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Evrysdi® bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Die Anwendung von Evrysdi® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Risdiplam in die menschliche Muttermilch (ibergeht. Studien an Ratten
haben gezeigt, dass Risdiplam in die Milch ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3 der
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Fachinformation). Da uber eine potenzielle gesundheitsschadigende Wirkung fiir den gestillten
Saugling nichts bekannt ist, wird empfohlen, wahrend der Behandlung nicht zu stillen.

Fertilitat

Mannliche Patienten

Wie nicht-klinische Befunde zeigen, kann die mannliche Fertilitdt wahrend der Behandlung
beeintrachtigt sein. In den Reproduktionsorganen von Ratten und Affen wurden eine
Degeneration des Spermas und reduzierte Spermienzahlen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Aufgrund von Beobachtungen aus tierexperimentellen Studien ist zu
erwarten, dass die Auswirkungen auf die Spermien nach Absetzen von Risdiplam reversibel
sind.

Mannliche Patienten kénnen eine Spermakonservierung vor Beginn der Behandlung oder nach
einem behandlungsfreien Zeitraum von mindestens 4 Monaten in Betracht ziehen. Ménnliche
Patienten, die ein Kind zeugen mdchten, sollten die Behandlung mindestens 4 Monate lang
unterbrechen. Nach der Empfangnis kann die Behandlung wieder aufgenommen werden.

Weibliche Patienten

Basierend auf nicht-klinischen Daten (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation) ist eine
Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitt durch Risdiplam nicht zu erwarten.

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Evrysdi® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot bei Uberdosierung mit Evrysdi®. Im Falle einer Uberdosierung
muss der Patient engmaschig tberwacht und es mussen unterstitzende MaRnahmen eingeleitet
werden.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen
2 Jahre

Rekonstituierte Lésung zum Einnehmen
64 Tage bei Lagerung im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C).
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Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung einer Ldsung zum Einnehmen
In der Original-Braunglas-Flasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.

Die Losung zum Einnehmen in der Original-Braunglas-Flasche aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen. Die Flasche stets aufrecht mit fest verschlossenem Schraubdeckel lagern.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Evrysdi® Pulver muss vor der Abgabe an den Patienten von einem Angehorigen der
Gesundheitsberufe (z. B. Apotheker) zu einer Losung zum Einnehmen rekonstituiert werden.

Vorbereitung

Evrysdi® Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen ist mit Vorsicht zu handhaben
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Inhalation und direkter Kontakt mit der Haut und
den Schleimh&uten mit dem Trockenpulver und der rekonstituierten Losung sind zu vermeiden.

Waéhrend der Rekonstitution und beim Abwischen der AuRenflache der Flasche und des
Deckels sowie beim Reinigen der Arbeitsfliche nach der Rekonstitution sind
Einmalhandschuhe zu tragen. Bei Kontakt grindlich mit Wasser und Seife waschen; Augen mit
Wasser spulen.

Anleitung zur Rekonstitution
1. Klopfen Sie vorsichtig gegen den Flaschenboden, um das Pulver zu lgsen.

2. Nehmen Sie den Deckel ab. Werfen Sie den Deckel nicht weg.

3. Fullen Sie vorsichtig 79 ml gereinigtes Wasser oder Wasser fur Injektionszwecke in die
Evrysdi® Flasche, um die Losung zum Einnehmen mit 0,75 mg/ml zu erhalten.

4. Halten Sie die Arzneimittelflasche mit einer Hand auf einer ebenen Oberfléche fest.
Setzen Sie den Flaschenadapter in die Offnung ein, indem Sie ihn mit der anderen Hand
hineindriicken. Achten Sie darauf, dass der Adapter vollstandig in die Flasche
eingedrickt ist.

5. Setzen Sie den Deckel wieder auf die Flasche und verschlieRen Sie die Flasche fest.
Stellen Sie sicher, dass die Flasche vollstandig geschlossen ist und schiitteln Sie sie dann
kraftig 15 Sekunden lang. Warten Sie 10 Minuten. Die L6sung sollte nun klar sein.
AnschlieRend die Flasche erneut kraftig 15 Sekunden lang schitteln.
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6. Schreiben Sie das Haltbarkeitsdatum der L&sung zum Einnehmen auf das
Flaschenetikett und den Umkarton. (Das Haltbarkeitsdatum wird als 64 Tage nach der
Rekonstitution berechnet, wobei der Tag der Rekonstitution als Tag 0 gezéhlt wird.)
Stellen Sie die Flasche wieder zuriick in den Originalkarton mit den
Applikationsspritzen (einzeln verpackt), der Packungsbeilage und der Broschiire
,Hinweise zur Anwendung®.

Nicht verbrauchte Losung ist 64 Tage nach der Rekonstitution zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
In der Fachinformation im Abschnitt 4.2 ist dazu beschrieben:

Eine Therapie mit Evrysdi® sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der SMA
eingeleitet werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus Anhang Il D (BEDINGUNGEN ODER
EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS) des Kommissionsentscheids zur Zulassung des Arzneimittels Evrysdi®
(Risdiplam) ubernommen (2, 3).
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Verpflichtung zur Durchfihrung von MalRnahmen nach der Zulassung
Tabelle 3-23: Verpflichtung zur Durchfuhrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung 2030
[Postauthorisation efficacy study (PAES)]: Eine
langfristige, prospektive Beobachtungsstudie zur
weiteren Evaluierung des Krankheitsverlaufs bei
SMA-Patienten (sowohl prasymptomatisch als auch
symptomatisch) mit 1 bis 4 SMN2-Kopien, die mit
Risdiplam behandelt werden, im Vergleich zu Daten
zum natirlichen Verlauf bei unbehandelten Patienten.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR veroffentlicht werden, sind in Tabelle
3-24 dargestellt.
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Tabelle 3-24: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung (4)

Sicherheitsbedenken

Mafnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige potenzielle Risiken

Retinotoxizitat

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung
e Abschnitt 4.4 der
Fachinformation (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fir die
Anwendung)
e  Abschnitt 5.3 der
Fachinformation (Préklinische
Daten zur Sicherheit; Wirkung
auf die Struktur der Retina)

Routinemalfiige

Risikominimierungsaktivitaten mit

Empfehlungen fir spezifische

klinische Malinahmen, um dieses

Risiko zu adressieren

e  Abschnitt 4.5 der

Fachinformation
(Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen)

Weitere
RisikominimierungsmaRnahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrankten arztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusétzliche
RisikominimierungsmalZnahmen
Keine

Routinemafige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten
Open Label-Phase bis zu 5 Jahren mit
Behandlung aller Patienten in den
folgenden Studien
e  Studie BP39056 (FIREFISH)
e  Studie BP39055 (SUNFISH)
e Studie BP39054
(JEWELFISH)
e Studie BN40703
(RAINBOWFISH)

Wirkung auf
Epithelgewebe

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung
e Abschnitt 5.3 der
Fachinformation (Préklinische
Daten zur Sicherheit; Wirkung
auf Epithelgewebe)

Weitere
RisikominimierungsmafRnahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrankten drztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusétzliche
RisikominimierungsmaRnahmen
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten
Offene Verlangerungsphase bis zu 5
Jahren mit Behandlung aller Patienten
in den folgenden Studien
e Studie BP39056 (FIREFISH)
e Studie BP39055 (SUNFISH)
e Studie BP39054
(JEWELFISH)
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e Studie BN40703
(RAINBOWFISH)

Embryofetale Toxizitét

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung

e Abschnitt 4.4 der
Fachinformation (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fir die
Anwendung)

e  Abschnitt 4.6 der
Fachinformation (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit)

e  Abschnitt 5.3 der
Fachinformation (Préklinische
Daten zur Sicherheit)

e Abschnitt 2 der
Packungsbeilage (Was sollten
Sie oder Ihr Kind vor der
Einnahme von Evrysdi®
beachten?; Schwangerschaft,
Verhltung, Stillzeit und
mannliche
Fortpflanzungsfahigkeit)

Routinemalfige

Risikominimierungsaktivitaten mit

Empfehlungen fir spezifische

klinische MalRhahmen, um dieses

Risiko zu adressieren

e Abschnitt 4.6 der

Fachinformation (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit)

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung mit
Risdiplam sollte der
Schwangerschaftsstatus von
fortpflanzungsfahigen Patientinnen
gepriift werden. Schwangere Frauen
mussen eindeutig auf das mdgliche
Risiko fur den Fétus hingewiesen
werden.

Kontrazeption bei mannlichen und
weiblichen Patienten

Patientinnen im gebarfahigen Alter
mussen wahrend der Behandlung und fiir
mindestens 1 Monat nach der letzten
Dosis eine hoch zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden.
Maénnliche Patienten und ihre
Partnerinnen im gebéarfahigen Alter
mussen beide wahrend der Behandlung
und fdr mindestens 4 Monate nach seiner
letzten Dosis eine hoch zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden.

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten
e Studie BN42833 (Risdiplam
Schwangerschafts
Uberwachungs Studie)
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e  Abschnitt 2 der
Packungsbeilage (Was sollten
Sie oder Ihr Kind vor der
Einnahme von Evrysdi®
beachten?)

Nehmen Sie Evrysdi® nicht ein, wenn
Sie schwanger sind. Der Grund daf(r ist,
dass die Einnahme dieses Arzneimittels
wahrend lhrer Schwangerschaft Ihrem
ungeborenen Baby schaden kann.
Bevor sie die Behandlung mit Evrysdi®
beginnen, sollte Thr Arzt einen
Schwangerschaftstest durchfiihren, da
Evrysdi® lhrem ungeborenen Baby
schaden kann. Wenn Sie wahrend der
Behandlung mit Evrysdi® schwanger
werden, teilen Sie dies umgehend Ihrem
Arzt mit. Sie und Ihr Arzt werden
entscheiden, was fir Sie und Ihr
ungeborenes Baby das Beste ist.

Verhitung
Bei Frauen: Vermeiden Sie eine
Schwangerschaft:
- Waihrend lhrer Behandlung mit
Evrysdi® und
- Fur die Dauer eines Monats
nachdem Sie die Einnahme von
Evrysdi® beendet haben
Sprechen Sie mit IThrem Arzt Gber
zuverlassige Verhltungsmethoden, die
Sie und lhr Partner wahrend der
Behandlung und flr die Dauer eines
Monats nach dem Ende Ihrer Behandlung
anwenden sollten.

Bei Ménnern: Wenn lhre Partnerin im
gebarfahigen Alter ist, missen Sie eine
Schwangerschaft vermeiden. Verwenden
Sie Kondome wahrend Ihrer Behandlung
mit Evrysdi® sowie fur die Dauer von 4
Monaten nach dem Ende der
Behandlung.

Weitere
RisikominimierungsmaRnahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrankten arztlichen
Verschreibungspflicht.

Zuséatzliche
RisikominimierungsmafRnahmen
Keine
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Fehlende Information

Langzeitsicherheit

RoutinemaRige MalRnahmen zur
Risikominimierung
Keine

Weitere
Risikominimierungsmafnahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrankten arztlichen
Verschreibungspflicht.

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten
Studie BP42817 (QTc Studie)

Offene Verlangerungsphase bis zu 5

Zusatzliche Jahren mit Behandlung aller Patienten
RisikominimierungsmalZnahmen in den folgenden Studien
Keine e  Studie BP39056 (FIREFISH)

e  Studie BP39055 (SUNFISH)

e Studie BP39054
(JEWELFISH)

e Studie BN40703
(RAINBOWFISH)

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten Anforderungen abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Informationen zugrunde:
Aktuelle Fachinformation (1), (deutsche) Produktinformation (2), EPAR (3) und Risk-
Management-Plan (EU-RMP) (4).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation Evrysdi®: Stand: Marz 2021.

Roche. European Public Assessment Report (EPAR): Produktinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels), Evrysdi/Risdiplam; 2021.

3. European Medicines Agency. European Public Assessment Report (EPAR): Evrysdi,
risdiplam; 2021.

4. Roche. EU Risk Management Plan for Evrysdi/Risdiplam: Version 1.0; 2021.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

- Entfallt - -

Gemall aktuell gultiger Fachinformation sind fur die Anwendung des Arzneimittels keine
zusétzlichen drztlichen Leistungen erforderlich, die eine Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes notwendig machen (1).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Marz 2021

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrunden Sie jeweils lIhre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchftihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1.  Roche. Fachinformation Evrysdi®: Stand: Mérz 2021.
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