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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AAV Adeno-assoziiertes Virus

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

ASO Antisense-Oligonukleotid

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CAR Chimeric antigen receptor (chimarer Antigenrezeptor)
CB Chicken beta-actin

cDNA Complementary (komplementére) DNA
CMV Cytomegalievirus

DNA Desoxyribonukleinséure

DSF Durchstechflasche

ISS-N1 Intronische Splice Silencing Site

ITR inverted terminal repeats

mL Milliliter

MRNA Messenger-Ribonukleinséure

PRIME Priority Medicines

PZN Pharmazentralnummer

sC Self-complementary

SMA Spinale Muskelatrophie

SMN Survival of Motor Neuron

V(g Vektorgenom
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Onasemnogen-Abeparvovec
Handelsname: Zolgensma®
ATC-Code: MO09AX09

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroRe. Figen Sie fur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel
Pharma- Zulassungs- Wirkstarke Korper- PackungsgrofRe
zentral- nummer gewicht
nummer [ka]
(PZN)
15995448 | EU/1/20/1443/001 2,0 x 10% vg/mL 2,6-3,0 2DSFasg,3mL
15995454 | EU/1/20/1443/002 2,0 x 10% vg/mL 3,1-35 2DSFa55mL+1DSFa8,3mL
15995460 | EU/1/20/1443/003 2,0 x 10% vg/mL 3,6-4,0 1DSFa55mL+2DSFag8,3mL
15995477 | EU/1/20/1443/004 2,0 x 10% vg/mL 41-45 3DSFag8,3mL
15995508 | EU/1/20/1443/005 2,0 x 10% vg/mL 46-5,0 2DSFa55mL+2DSFa8,3mL
15995514 | EU/1/20/1443/006 2,0 x 10% vg/mL 51-55 1DSFa55mL+3DSFag8,3mL
15995543 | EU/1/20/1443/007 2,0 x 10% vg/mL 5,6-6,0 4 DSFa8,3mL
15995566 | EU/1/20/1443/008 2,0 x 10% vg/mL 6,1-6,5 2DSFa55mL+3DSFag8,3mL
15995572 | EU/1/20/1443/009 2,0 x 10% vg/mL 6,6 -7,0 1DSFa55mL+4DSFag8,3mL
15995419 | EU/1/20/1443/010 2,0 x 10% vg/mL 71-75 5DSFa8,3mL
15995425 | EU/1/20/1443/011 2,0 x 10% vg/mL 7,6-8,0 2DSFa55mL+4DSFag8,3mL
15995431 | EU/1/20/1443/012 2,0 x 10% vg/mL 8,1-8,5 1DSFa55mL+5DSFag8,3mL
16204727 | EU/1/20/1443/013 2,0 x 10% vg/mL 8,6-9,0 6 DSFa8,3mL
16204733 | EU/1/20/1443/014 2,0 x 10% vg/mL 91-95 2DSFa55mL+5DSFag8,3mL
16204756 | EU/1/20/1443/015 2,0 x 10% vg/mL 96-100 |1DSFa55mL+6DSFa823mL
16204762 | EU/1/20/1443/016 2,0 x 10% vg/mL 10,1-10,5 | 7DSFa8,3mL
16204779 | EU/1/20/1443/017 2,0 x 10% vg/mL 10,6 -11,0 | 2DSFa5,5mL + 6 DSF a 8,3 mL
16204785 | EU/1/20/1443/018 2,0 x 10% vg/mL 11,1-115 | 1DSFa55mL +7 DSFa8,3mL
16204791 | EU/1/20/1443/019 2,0 x 10% vg/mL 11,6 -12,0 | 8DSFa8,3mL
16204816 | EU/1/20/1443/020 2,0 x 10% vg/mL 12,1-125 | 2DSFa5,5mL +7 DSFa 8,3 mL
16204822 | EU/1/20/1443/021 2,0 x 10% vg/mL 12,6 -13,0 | 1DSFa5,5mL +8DSFa8,3mL
16204839 | EU/1/20/1443/022 2,0 x 10% vg/mL 13,1-135 | 9DSFa8,3mL
16514273 | EU/1/20/1443/023 2,0 x 10% vg/mL 13,6 -14,0 | 2DSFa5,5mL +8 DSF a 8,3 mL
16514296 | EU/1/20/1443/024 2,0 x 10% vg/mL 14,1-145 | 1DSFa55mL +9DSFa8,3mL
16514310 | EU/1/20/1443/025 2,0 x 10% vg/mL 14,6 —15,0 | 10 DSFa 8,3 mL
16514327 | EU/1/20/1443/026 2,0 x 10% vg/mL 15,1-155 | 2DSFa5,5mL +9 DSFa8,3mL
16514333 | EU/1/20/1443/027 2,0 x 10% vg/mL 15,6 -16,0 | 1DSFa5,5mL + 10 DSFa 8,3 mL
16514385 | EU/1/20/1443/028 2,0 x 10*® vg/mL 16,1-16,5 | 11 DSFa 8,3 mL
16514391 | EU/1/20/1443/029 2,0 x 10*® vg/mL 16,6 -17,0 | 2DSFa5,5mL + 10 DSFa 8,3 mL
16514422 | EU/1/20/1443/030 2,0 x 10*® vg/mL 17,1-175 | 1DSFa55mL+ 11 DSFa8,3mL
16514439 | EU/1/20/1443/031 2,0 x 10*® vg/mL 17,6 -18,0 | 12 DSFa 8,3 mL
16514445 | EU/1/20/1443/032 2,0 x 10*® vg/mL 18,1-185 | 2DSFa55mL + 11 DSFa8,3mL
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16514451 | EU/1/20/1443/033 | 2,0 x 10% vg/mL 18,6 -19,0 | 1DSFa55mL + 12 DSF a8,3mL
16514468 | EU/1/20/1443/034 | 2,0 x 10% vg/mL 19,1-19,5 | 13DSFa8,3mL
16514474 | EU/1/20/1443/035 | 2,0 x 10% vg/mL 19,6 -20,0 | 2DSFa55mL +12 DSFa8,3mL
16514480 | EU/1/20/1443/036 | 2,0 x 10% vg/mL 20,1-20,5 | 1DSFa5,5 mL + 13 DSF 48,3 mL
16514497 | EU/1/20/1443/037 | 2,0 x 10% vg/mL 20,6 -21,0 | 14 DSF a8,3 mL

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Onasemnogen-Abeparvovec ist zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie
(SMA) zugelassen bei Patienten mit biallelischer Mutation des SMN1-Gens und klinischer
Diagnose SMA Typ 1 oder bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens [1]. Patienten mit 1 — 3 Kopien
des SMN2-Gens entsprechen phéanotypisch tberwiegend SMA Typ 1 (1 und 2 SMN2-Kopien)
und SMA Typ 2 (3 SMN2-Kopien!). SMA ist eine sehr schwerwiegende autosomal-rezessiv
vererbte genetische Erkrankung, SMA Typ 1 ist die haufigste genetische Todesursache im
Séauglings- und Kindesalter [2-7].

Die Ursache der SMA ist ein Mangel an ,,survival of motor neuron“(SMN)-Protein. Obwohl
das SMN-Protein ubiquitar exprimiert wird [8], fihrt der Mangel vorwiegend zum Absterben
motorischer Neuronen im Vorderhorn und im Hirnstamm [3, 5]. Durch die fehlende Innervation
der zugehdrigen Muskeln kommt es zu Muskelschwéche und Atrophie [4, 9-12].

Nahezu alle Patienten mit SMA haben eine biallelische Deletion oder Mutation des SMN1-Gens
auf Chromosom 5913 [9, 11, 13], welches fuir das SMN-Protein kodiert. Sehr begrenzt kann der
Defekt des SMN1-Gens durch das SMN2-Gen aufgefangen werden, welches lediglich zu einem
niedrigen Grad zur Expression von intaktem SMN-Protein fuhrt (Abbildung 2-1) [2]. Die
beiden Gene SMN1 und SMN2 unterscheiden sich geringfugig [12]: Ein Austausch von Cytidin
und Thymin [13] in der Basensequenz des kodierenden Teils des SMN2-Gens flhrt zu einem
alternativen Splicing der pra&-mRNA. In ca. 90 % der Falle geht dabei wéhrend des Splicing-
Vorgangs Exon 7 verloren (SMNAT7) [11]. Das dadurch entstehende Protein ist instabil und zu
90 — 95 % ohne Funktion [2, 3, 5, 6]. Interindividuell unterschiedlich liegen meist zwischen
null und vier Kopien [14] des SMN2-Gens vor (bei SMA-Patienten mindestens eine Kopie? [7,
11]). Eine hohere Kopienzahl des SMN2-Gens fuhrt zu einer groferen Menge an
funktionsféhigem SMN-Protein und korreliert stark mit dem Schweregrad der Erkrankung [4,
7,12, 13]. Bei Patienten mit SMA Typ 1 liegen in der Regel nur zwei Kopien des SMN2-Gens
vor, welches den sehr schweren Phanotyp zur Folge hat (s.,Kurzbeschreibung der
Erkrankung®) [7, 15]. Patienten mit SMA Typ 0 und nur einer SMN2-Kopie sind sehr selten,

1 Anmerkung: ca. 10 % der Patienten mit 3 SMN2-Kopien entwickeln mit SMA Typ 3 einen milderen Verlauf der
Erkrankung. Auf eine weitere Differenzierung wird im Rahmen dieses Dossiers der Einfachheit halber verzichtet
(fur Details s. Modul 3.2.1).

2 Ein komplettes Fehlen von sowohl SMN1 als auch SMN2 wurde bisher nicht beobachtet [6].
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haben bei Geburt bereits schwere Symptome und versterben meist innerhalb des ersten
Lebensmonats [6, 16]. SMA Typ 1 ist damit die schwerste Verlaufsform, die zu einem
relevanten Anteil in der medizinischen Praxis vorkommt [2]. Patienten mit SMA Typ 2 haben
in der Regel 3 Kopien des SMN2-Gens [17, 18].

Legende
® sMN Protein
Nicht funktionelles SMN Protein

erson

(o
SMN Protein eoe® g
® ® o
SMA SMN Gene SMN2 - SMN2—
Patient Back-up Gen Back-up Gen
SMN Protein ® o
..
® ® o

Abbildung 2-1: SMN-Gene bei SMA-Patienten und nicht betroffenen Personen (angepasst
aus [5])

Kurzbeschreibung der Erkrankung?

Historisch wird die SMA basierend auf der besten erreichten motorischen Funktion
(Meilensteine) der Patienten in verschiedene Subtypen (O - 4) eingeteilt.

Bei Patienten mit SMA Typ 1 ist die Krankheit (Werdnig-Hoffmann-Erkrankung) dadurch
charakterisiert, dass ein freies Sitzen als motorischer Meilenstein in der Entwicklung niemals
erreicht wird [7, 9, 14, 15]. Der naturliche Verlauf der Erkrankung ist durch ein friihes Auftreten
von Symptomen (< 6 Monate), eine rapide Verschlechterung sowie eine geringe
Lebenserwartung gekennzeichnet [6, 7]. Die Kinder erreichen nur eine eingeschrankte
Kontrolle des Kopfes, und essentielle Funktionen wie z. B. Saugen, Schlucken und Atmen sind
von der Muskelschwaéche betroffen [6, 7, 10, 11]. Durch die schwache Muskulatur ist zudem
ein effektives Abhusten oraler Sekrete erschwert [7, 10]. Ohne Intervention versterben die
Kinder in der Regel in einem Alter von unter zwei Jahren [4, 9-11, 19, 20], vorwiegend an
Atemwegserkrankungen. Eine frihe Einleitung von unterstiitzenden therapeutischen
MafRnahmen (Beatmung, kunstliche Erndhrung) kann die Lebenserwartung der Kinder
verlangern und die Lebensqualitdt verbessern [4, 9, 11, 14]. Die Kkontinuierliche
Verschlechterung des Gesundheitszustandes, das Nicht-Erreichen von motorischen
Meilensteinen sowie letztendlich ein friiher Tod kénnen durch diese MaRRnahmen jedoch nicht
verhindert werden [20].

% Eine detaillierte Beschreibung der Erkrankung erfolgt in Modul 3.
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Patienten mit 3 SMN2-Kopien zeigen in der Regel den Phanotyp SMA Typ 2. Diese Kinder
erreichen in der personlichen Entwicklung in der Regel den motorischen Meilenstein freies
Sitzen, freies Gehen jedoch nicht. Stehen ist teilweise mit Orthesen moglich. Die Patienten sind
Zeit ihres Lebens auf einen Rollstuhl angewiesen. Patienten mit SMA Typ 2 haben eine
Lebenserwartung von ca. 20 — 40 Jahren, durch die Immobilitdt steht bei den
Behandlungsmafinahmen eine Pravention von Kontraktionen und Skoliose im Vordergrund, um
die Lebensqualitét der Patienten zu verbessern.

Wirkmechanismus von Onasemnogen-Abeparvovec

Onasemnogen-Abeparvovec ist eine Gentherapie, die das defekte oder fehlende SMN1-Gen
ersetzt und damit direkt an der Ursache der SMA ansetzt. Onasemnogen-Abeparvovec wird
einmalig intravends appliziert und erhoht die Expression von SMN-Protein unter anderem in
motorischen Neuronen. Durch die Expression funktionellen SMN-Proteins wird das Absterben
neuronaler Zellen verhindert. Die Behandlung fiihrt zu einer verbesserten neuronalen und
muskularen Funktion und einer Verliangerung des Uberlebens.

. . Legende
SMA-Patient behandelt mit @® SMN Protein
Onasemnogene abeparvovec Nicht funktionelles SMN Protein

SMN Gene SMN2- SMN2- Onasemnogene
Back-up Gen Back-up Gen abeparvovec
SMN Protein [ J ® o
oS o>
® o ® ® o

Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Onasemnogen-Abeparvovec (AVXS-101) — Ersatz
des funktionslosen SMN1-Gens

Onasemnogen-Abeparvovec verwendet einen nicht-replizierenden, nicht integrierenden AAV9
(adeno-assoziiertes Virus 9) viralen Capsid-Vector, um ein funktionelles humanes SMN-
Transgen zu Gbertragen. AAV werden Uber Endozytose in die Zelle aufgenommen, der Transfer
in den Zellkern erfolgt schnell (innerhalb von ca. 30 min nach Beginn der Endozytose) [21].
Das AAV9-Capsid ermdglicht es Onasemnogen-Abeparvovec zudem, die Blut-Hirn-Schranke
zu Uberwinden [22-25]. Die DNA des Wildtyp-AAV9 wurde entfernt und durch das SMN-
Transgen ersetzt, so dass eine Replikation nicht méglich ist. Weder integriert sich AAV9 in das
Genom des Patienten noch wird das Genom modifiziert. Das Transgen ist auf die
Motoneuronenzellen gerichtet, die post-mitotisch sind, d.h. sie teilen sich nicht mehr, und der
verwendete Vektor ist nicht integrierend, d.h. das Ersatzgen befindet sich in Zellen als Episom,
die von der chromosomalen DNA des Patienten getrennt sind. Diese Konstruktionsmerkmale
ermoglichen eine schnelle, langfristige und hochgradige Expression des menschlichen SMN-
Proteins, indem eine voll funktionsfahige Kopie des menschlichen SMN1-Transgens in die
Motorneuronenzellen des Patienten eingefigt wird. Tiermodellstudien zur AAV-
vektorvermittelten Genabgabe zeigen eine Transgen-Persistenz von bis zu 15 Jahren
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(Primatenmodell) und liefern damit Belege fir die erwartete lebenslange Dauer der Wirkung

des Onsemnogens abeparvovec.

W . Recombinant AAV?
3 Capsid Shell

Mutated CMV Human SMN cDNA BGH Poly AAV2
AAV2ITR Enhancer I ITR

Abbildung 2-3: Aufbau von Onasemnogen-Abeparvovec

Das Vektorgenom (s. Abbildung 2-3) umfasst des Weiteren zwei ITR-Sequenzen (inverted
terminal repeats) des AAV2 (adeno-assoziiertes Virus 2), von denen eine so modifiziert wurde,
dass ein doppelstrangiges selbst-komplementéres Molekul entsteht; dies ermdglicht die
umgehende Aufnahme der Transkription und damit der SMN-Protein-Exprimierung [26]. Das
Transgen wird Uber einen Kkontinuierlichen Promoter (cytomegalievirus enhancer
(CMV)/chicken beta-actin-hybrid (CB) Promoter) aktiviert, was eine rasche, kontinuierliche
und stabile Expression von SMN-Protein ermdglicht.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Onasemnogen-Abeparvovec ist die einzige Gentherapie zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie und die einzige Therapie, die direkt an der Ursache der Erkrankung, dem
defekten SMN1-Gen, ansetzt. Neben Onasemnogen-Abeparvovec ist seit 2017 Nusinersen
(Spinraza®) als weitere Therapieoption im Anwendungsgebiet (Behandlung der 5g-assoziierten
spinalen Muskelatrophie) zugelassen [27]. Im Gegensatz zu Onasemnogen-Abeparvovec,
welches an der primédren Ursache der SMA ansetzt, ist Nusinersen ein Antisense-
Oligonukleotid, welches das Splicing von SMN2-pra-mRNA zu SMNA7-mRNA und die damit
verbundene Entstehung von funktionslosem SMN-Protein verhindert. Dadurch steht ein
héherer Anteil an funktionellem SMN-Protein zur Verfiigung (Tabelle 2-3).

Tabelle 2-3: Wirkmechanismus anderer im Anwendungsgebiet zugelassener Wirkstoffe

Wirkstoff | Fertigarzneimittel | Wirkmechanismus nach Abschnitt 5.1 der Fachinformation

Nusinersen | Spinraza® »~Nusinersen ist ein Antisense-Oligonukleotid (ASQO), das den Anteil des
Einschlusses von Exon 7 in die Messenger-Ribonukleinsdure (MRNA)-
Transkripte des Survival Motor Neuron 2 (SMN2) erhoht, indem es an
eine intronische Splice Silencing Site (ISS-N1) im Intron 7 auf der Pré-
Messenger-Ribonukleinsdure (pr&-mRNA) von SMNZ2 bindet. Durch
diese Bindung verdrangt das ASO die SpleilRfaktoren, welche
normalerweise das SpleiBen unterdriicken. Die Verdrangung dieser
Faktoren fiihrt zu einer Retention des Exon 7 in der SMN2-mRNA, die
dann bei Bildung der SMN2-mRNA in ein funktionelles SMN-Protein
voller Lénge translatiert werden kann.* [27]
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Die therapeutischen Ansétze von Onasemnogen-Abeparvovec und Nusinersen haben beide zum
Ziel, die Konzentration an funktionellem SMN-Protein zu erhdhen. Im Gegensatz zu
Onasemnogen-Abeparvovec wirkt Nusinersen nicht auf der Ebene des primér defekten Gens
(SMN1), sondern nur an der Isoform SMN2. Das molekulare Target von Nusinersen ist somit
die mRNA. Da mRNA im Organismus immer wieder abgebaut und neugebildet wird, muss bei
der Behandlung mit Nusinersen eine regelmalige und chronische Retherapie erfolgen
(Erhaltungsdosis via Lumbalpunktion alle 4 Monate [27]). Der direkte Ansatz am priméren
SMN1-Gen durch Onasemnogen-Abeparvovec dahingegen fuhrt nach einer einmaligen
Behandlung zu einer stabilen langfristigen Wirksamkeit.

Bei der Behandlung mit Nusinersen ist zu Beginn die intrathekale Applikation von 4
Aufséttigungsdosen Uber einen Zeitraum von 2 Monaten erforderlich bis die maximale
Wirksamkeit erreicht ist [27]. Im Gegensatz dazu wird durch das spezielle VVektorkonstrukt von
Onasemnogen-Abeparvovec (s. oben unter ,,Wirkmechanismus von Onasemnogen-
Abeparvovec™) ein rascher Wirkeintritt erreicht, der keine intrathekale Verabreichung von
Aufséttigungsdosen  erfordert.  Aufgrund  der  rapiden  Verschlechterung  des
Gesundheitszustands nach Auftreten der ersten Symptome kann ein schneller Wirkeintritt fir
das klinische Ergebnis der Kinder entscheidend sein.

Onasemnogen-Abeparvovec wird einmalig intravends appliziert und Giberwindet die Blut-Hirn-
Schranke. So werden sowohl periphere Gewebe als auch die motorischen Neuronen des
zentralen Nervensystems (ZNS) erreicht [22-24]. Die Wirksamkeit von Nusinersen ist aufgrund
der intrathekalen Applikation auf das ZNS beschrankt [28].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

»Zolgensma ist indiziert zur Ja 18. Mai 2020 [1] A
Behandlung von:

- Patienten mit 5g-assoziierter
spinaler Muskelatrophie (SMA)
mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen und einer klinisch
diagnostizierten Typ-1-SMA, oder

- Patienten mit 5g-assoziierter SMA
mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen und bis zu 3
Kopien des SMN2-Gens.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-4 liegt die aktuelle Version der Fachinformation von
ZOLGENSMAZ® zugrunde [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu Onasemnogen-Abeparvovec sind den firmeneigenen Unterlagen zum Produkt
entnommen und geben maligeblich die Angaben in der Fachinformation wieder.

Angaben zum Wirkmechanismus von Nusinersen (Spinraza®) sind der Fachinformation des
Arzneimittels enthommen.

Weitere Referenzen sind allgemeine Referenzen zur Beschreibung des Krankheitsbildes, die
dem Hersteller bereits als Quellen vorlagen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten 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.
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