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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AAV Adeno-assoziiertes Virus

AIMS Alberta Infant Motor Scale

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

BiPAP Bi-level Positive Airway Pressure

BSC Best Supportive Care

CHOP INTEND The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders

CMAP Compound Muscle Action Potential

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ddPCR Droplet digital Polymerase Chain Reaction

DILI Drug Induced Liver Injury

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DSMB Data Safety Monitoring Board

EG Européische Gemeinschaft

EIM Electrical impedance myography

EMA European Medicines Agency

EU Européische Union (European Union)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full analysis set

GGT Gammaglutamyltransferase

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GMS Gross Motor Skills

HFMSE Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded

Hgb H&moglobin

HINE Hammersmith Infant Neurological Examination

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IPD Individual Patient Data
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ITC Indirect Treatment Comparison

ITT Intention To Treat

Max Maximum

MCID Minimally Clinically Important Difference (minimale klinisch
relevante Differenz)

Min Minimum

MIP Maximal inspiratory pressure

MMRM Mixed Model of Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MUNE Motor unit number estimation

n.b. Nicht berechenbar

NeuroNEXT National Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials

NIV Non-invasive ventilation (nicht-invasive Beatmung)

OLE Open Label Extension

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man

OR Odds Ratio

Peto-OR Peto Odds Ratio

PNCR Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network for SMA

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

gPCR Quantitative Polymerase Chain Reaction

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RIP Respiratory inductive plethysmography

RR Relatives Risiko

RULM Revised Upper Limb Module

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematic Literature Review

SMA Spinal Muscular Atrophy

SMARD1 Spinal muscular atrophy with respiratory distress (Spinale

Muskelatrophie mit Atemnot)
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SMN-Protein Survival of Motor Neuron-Protein

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende(s) unerwiinschte(s) Ereignis(se)

TEAE Treatment emergent adverse event(s)

TIMPSI Test of Infant Motor Performance Screening ltems

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

ULN Upper Level of Normal (Obere Grenze des Normwerts)

Vg Vektorgenom(e)

WBC White Blood Cells (Weil3e Blutkdrperchen)

WHO World Health Organization

WHO-MGRS World Health Organization Multicenter Growth Reference
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) ist zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rats vom
16. Dezember 1999 zugelassen. GemaR § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V ist bei Uberschreitung des
Arzneimittelumsatzes von 50 Millionen Euro innerhalb von 12 Kalendermonaten eine erneute
Nutzenbewertung durchzufiihren, in der das Ausmal des Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels gegenuber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie bestimmt wird. Im vorliegen-
den Fall umfasst die dabei zu untersuchende Patientenpopulation Patienten mit 5q13-assozi-
ierter spinaler Muskelatrophie (SMA) mit biallelischer Deletion des SMN1-Gens und entweder
einer klinischen Diagnose SMA Typ 1 oder bis zu drei Kopien des SMN2-Gens (zugelassenes
Anwendungsgebiet). Bewertungsrelevant sind Studien mit einer intravends verabreichten
therapeutischen Dosis des Arzneimittels (fachinformationskonforme Anwendung). Der G-BA
hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt [1]:

e Prasymptomatische Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA mit einer biallelischen
Mutation im SMN1-Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens sowie
Symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA Typ | und
I1 mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens

ZweckméRige Vergleichstherapie: Nusinersen

e Symptomatische Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA Typ Il mit einer bialle-
lischen Mutation im SMN1-Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Auswahl
von Nusinersen oder BSC

Der vom G-BA festgelegten zweckméRigen Vergleichstherapie wird grundsétzlich gefolgt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis von Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit/
Vertraglichkeit.

Datenquellen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie werden Studien der hdchsten verfiigbaren Evidenz heran-
gezogen. Randomisiert kontrollierte Studien (RCT), die eine Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec direkt mit einer Nusinersen-Behandlung (Patientenpopulation A) oder einer
Therapie nach MaRgabe des Arztes (Patientenpopulation B) vergleichen, liegen nicht vor.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec liegen drei abgeschlos-
sene klinische Studien vor (CL-303, CL-302 und CL-101). Diese bilden aufgrund einer hinrei-
chenden Ahnlichkeit der Patientenpopulationen und Nachbeobachtungsdauern im Rahmen
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einer gemeinsamen (,,gepoolten”) Analyse die primare Datenbasis fur einen indirekten
Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie Nusinersen.

Ergénzt werden diese Daten von nicht vergleichenden Ergebnissen fiir Onasemnogen-
Abeparvovec aus den laufenden Studien (LT-001 und CL-304! (Kohorte 1 abgeschlossen;
Kohorte 2 laufend). Obwohl bereits Interimsdaten fiir diese Studien verfugbar sind, werden
diese nicht mit in den Studienpool flr den indirekten Vergleich (CL-303+CL-101+CL-302) mit
der zweckmaligen Vergleichstherapie eingeschlossen, da die Studie LT-001 aufgrund
abweichender Nachbeobachtungsdauern als nicht hinreichend &hnlich eingestuft wird.
Ebenfalls wird ein indirekter Vergleich der Studien CL-304 (Zwischenergebnisse) und
NURTURE (Nusinersen-Studie, im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert) zu diesem
Zeitpunkt nicht vorgelegt, da fur die Studie CL-304 nur Zwischenauswertungen vorliegen und
eine langere Beobachtungsdauer z.B. zur Erfassung von motorischen Meilensteinen notwendig
ist. Ein finaler Klinischer Studienbericht mit einer Beobachtungsdauer der Patienten bis zu
einem Alter von 18 Monaten der Studie CL-304 liegt zur Dossiereinreichung (Mai 2021) nicht
vor.

Mittels einer systematischen Literarturrecherche wurden, neben den genannten Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Studien mit der zweckmaligen Vergleichstherapie identifiziert.
Es liegen Daten aus den drei Studien ENDEAR?, CS3A3 und SHINE* zur Behandlung mit
Nusinersen vor, die flr einen indirekten Vergleich mit den Studienpopulationen der abgeschlos-
senen Studien CL-303, CL-302 und CL-101 geeignet sind. Ein indirekter Vergleich tber einen
Briickenkomparator ist aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studien mit Onasemno-
gen-Abeparvovec nicht moglich.

Als Datenquellen fiir Onasemnogen-Abeparvovec wurden fir die abgeschlossenen Studien mit
abschlieBendem klinischen Studienbericht (CL-303, CL-302 und CL-101) die Ergebnisse der
finalen Studienauswertung herangezogen. Die Ergebnisse der noch laufenden Studien (LT-001
und CL-304) basieren auf dem jeweiligen aktuellsten Datenschnitt vom 11. Juni 2020. Fir die
Studien mit Nusinersen wurden fiir die Studie ENDEAR die publizierten Daten aus den
Nutzenbewertungsverfahren zu Nusinersen (Vorgangsnummern 2020-12-01-D-614, 2017-07-
01-D-294) [2-4] genutzt. Des Weiteren wurden publizierte Daten zu Patienten, die Nusinersen
in der Studie ENDEAR und der anschlieienden Open-Label-Extension (OLE)-Studie SHINE
(im Dossier als ENDEAR/SHINE benannt) erhalten haben, genutzt, welche im NICE-Bericht
(ID 1069) und den publizierten Daten aus dem Nutzenbewertungsverfahren zu Nusinersen
(Vorgangsnummer 2020-12-01-D-614) verdffentlicht sind [5-7]. Fur die Phase-11-Studie CS3A
wurde auf publizierte Ergebnisse aus Studienregistern [8, 9], sowie fur Patienten, die in die

1 CL-304 Kohorte 1(2 SMN2-Kopien): Datenbankschluss 29. Januar 2021, finale und qualititsgesicherte Daten
liegen noch nicht vor. Der Studienbericht wird im Juli 2021 erwartet.

2 Phase-111-Zulassungsstudie zu Nusinersen (SPINRAZA®), fiir die Darstellung ist ausschlieBlich die Nusinersen-
Gruppe der Studie relevant.

3 Phase-11-Studie zu Nusinersen (SPINRAZA®), nicht kontrollierte Open-Label-Studie

4 Open-Label-Extension-Studie zu Nusinersen (SPINRAZA®), fiir die Darstellung ist ausschlieBlich die Gruppe
der Patienten, die Nusinersen in ENDEAR und SHINE erhalten haben sowie Daten der Patienten, die von der
Studie CS3A in die Studie SHINE Ubergegangen sind, relevant.
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Studie SHINE ubergingen (im Dossier als CS3A/SHINE benannt) die publizierten Ergebnisse
aus dem Nusinersen-Dossier (Vorgangsnummer 2020-12-01-D-614,[5]) als Datenquellen fir
den indirekten Vergleich zurlickgegriffen. Weitere im Rahmen der Recherche identifizierten
Quellen enthielten keine zusatzlichen relevanten Daten.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Entsprechend den Kriterien der evidenzbasierten Medizin wurde die Vollstandigkeit des
Studienpools Uber eine systematische Literaturrecherche tberprift (s. Abschnitt 4.2.3). Es
wurden ausschlie8lich Studien eingeschlossen, die im zugelassenen Anwendungsgebiet von
Onasemnogen-Abeparvovec durchgefiihrt wurden und in denen das zu bewertende Arznei-
mittel in einer fachinformationskonformen Dosierung und Applikationsform eingesetzt wurde.
Da es sich bei der 5g-assoziierten SMA, zu deren Behandlung Onasemnogen-Abeparvovec
zugelassen ist, um eine sehr seltene Erkrankung handelt und die Zulassung auf Basis von
einarmigen Studien erfolgte, wird die Recherche nicht auf RCT eingeschrankt. Die festgelegten
Ein- und Ausschlusskriterien sind in der folgenden Tabelle 4-1 zusammenfassend dargestellt.
Bei der Identifikation relevanter Studien fir den Abschnitt 4.3.1 wurden ausschlie3lich RCT
mit Onasemnogen-Abeparvovec in fachinformationskonformer Anwendung eingeschlossen (es
liegen keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vor). Fur den Abschnitt 4.3.2.3 wurden
zusétzlich Studien mit Nusinersen in fachinformationskonformer Anwendung (12 mg
Nusinersen) eingeschlossen. Die identifizierten Studien wurden zusatzlich auf Vergleichbarkeit
der Studienpopulationen hinsichtlich der Eignung fur indirekte Vergleiche gepruft.

Tabelle 4-1: Zusammenfassende Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel)

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
1 Patienten- 5q13-assoziierte SMA mit biallelischer | Andere Erkrankung (z. B. SMARD15)
population Mutation von SMN1 und Klinischer Anderer Schweregrad (> 3 SMN2-
Diagnose SMA Typ 1 oder bis zu Kopien)

3 Kopien des SMN2-Gens

2 Intervention Fur Abschnitt 4.3.1: Onasemnogen- Abweichende Intervention
Abeparvovec, einmalige intravendse
Applikation entsprechend
Fachinformation

Far Abschnitt 4.3.2.3 zusétzlich
Nusinersen 12 mg Dosierung
(Anwendung gemal Fachinformation)

3 Vergleichstherapie | Keine Einschrankung? Keine Einschrankung?
4 Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte der Keine patientenrelevanten Endpunkte
Kategorien Mortalitat, Morbididét, erhoben

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Sicherheit

> SMARDL1 = Spinale Muskelatrophie mit Atemnot (spinal muscular atrophy with respiratory distress); SMARD1
wird nicht durch Mutationen im SMN1-Gen auf Chromosom 5g13 verursacht, sondern durch Mutationen in einem
anderen Gen (IGHMBP2) auf Chromosom 11q13.
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# Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

5 Studientyp

Fir Abschnitt 4.3.1: RCT

Fur Abschnitt 4.3.2.3: Prospektiv
geplante interventionelle Studien®

Fir Abschnitt 4.3.1: keine RCT

Fur Abschnitt 4.3.2.3:; Nicht prospektiv
geplante interventionelle Studien, z. B.
retrospektive Studien, Beobachtungs-
studien®

6 Studiendauer

>1 Jahr

<1 Jahr

7 Publikationstyp

Studienberichte, Volltextpublikationen
mit primdren Studiendaten,
Ergebnisberichte in Studienregistern

Keine Volltextpublikationen mit
priméren Studiendaten, keine
Studienberichte, Studienregistereintrage

ohne ausfihrliche Ergebnisberichte,
Poster und/oder Konferenz Abstracts,
Review-Artikel, Comments, Surveys,
Notes, Letter, Editorial, Errata,
Mehrfachpublikation ohne zusétzliche
Informationen

8 Sprache Deutsch oder Englisch Andere Sprachen als Deutsch oder

Englisch

9 Registereintrag - Treffer ist Eintrag aus anderweitig
durchsuchtem Register (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR oder WHO
ICTRP) (nur anwendbar auf Treffer aus
der Suche in der Literaturdatenbank der

Cochrane Library)

aF{r die Suche nach weiteren Untersuchungen wird keine Einschrankung auf eine Vergleichsintervention in den
Studien vorgenommen, sondern Nusinersen als Intervention in die Einschlusskriterien aufgenommen. Auf eine
Suche nach der Intervention Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Auswahl von Nusinersen und BSC wurde
verzichtet, da dies der zVT flir symptomatische SMA Typ 11 Patienten entspricht und flr diese Patientenpopula-
tion keine Daten fuir Onasemnogen-Abeparvovec vorliegen. Dieser Suche vorangestellt ist im vorliegenden
Dossier eine Recherche nach RCT, die Onasemnogen-Abeparvovec und die zweckmalige Vergleichstherapie
direkt vergleichen. RCT liegen flr das zu bewertende Arzneimittel nicht vor, die entsprechende Recherche wurde
lediglich der Vollstandigkeit halber durchgefihrt.

b Fiir die Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wird eine Einschrankung
ausschlieBlich auf prospektiv geplante interventionelle Studien und nicht auf einen bestimmten Studientyp
vorgenommen. Dieser Suche vorangestellt ist im vorliegenden Dossier eine Recherche nach RCT. RCT liegen flr
das zu bewertende Arzneimittel nicht vor, die entsprechende Recherche wurde lediglich der Vollstandigkeit
halber durchgefihrt.

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

Fur die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise werden gemafR den Vorgaben der
AM-NutzenV (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung) sowohl endpunktiibergreifende als
auch endpunktspezifische Aspekte berlcksichtigt. Zundchst erfolgt eine Bewertung des
Evidenzgrads auf Studienebene. In die Bewertung auf Studienebene fliet maligeblich das
Design der eingeschlossenen Studien ein, wobei einarmige, unkontrollierte Studien als
potenziell hoch verzerrt eingestuft werden. Diese Einschatzung hat nicht zur Konsequenz, dass
aus den vorhandenen Daten bei guter Studienqualitdt und ausreichend grofRen Effekten
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(,,dramatischen Effekten‘) keine Belege fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden konnen®. Fiir
die Bewertung kontrollierter Studien werden fur die Bewertung, ob eine potenziell niedrige
oder hohe Verzerrung auf Studienebene vorliegt, weitere Kriterien wie zum Beispiel Randomi-
sierung, Verblindung, Ahnlichkeit der Patientenpopulationen, Umsetzung des Intention-to-treat
(ITT)-Prinzips und Eignung der statistischen Methoden herangezogen.

In einem zweiten Schritt wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene bewertet. In die
Bewertung der Aussagekraft auf Endpunktebene flieBen sowohl die Bewertung auf Studien-
ebene, die Patientenrelevanz des Endpunkts, die Validitat der Messinstrumente, weitere
endpunkt- und krankheitsspezifische Aspekte sowie die beobachtete Effektstarke mit ein.

Als Grundlage fir die Bewertung dient die Darstellung der Methodik der Studien nach
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), entsprechend der Vorgaben in
Anhang 4-E. Flr Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Nusinersen in der
Patientenpopulation A untersuchen, ist mit der Studie ENDEAR eine RCT als relevant
identifiziert worden, von der jedoch lediglich die Interventionsgruppe (Nusinersen) in die
Bewertung eingeschlossen wird. Fir die Studie ENDEAR wird ein CONSORT-Statement
(Items #2b — #14) ausgefullt (s. Anhang 4-E). Patienten, die in den Studien ENDEAR und
CS3A eingeschlossen waren, wurden in der OLE-Studie SHINE weiter nachbeobachtet und mit
Nusinersen behandelt. Fur die Darstellung spéaterer Zeitpunkte werden die Daten der Patienten,
die in ENDEAR (Interventionsgruppe) und SHINE mit Nusinersen behandelt wurden, in die
Bewertung eingeschlossen. Flr die Studie SHINE wird ein TREND-Statement ausgefullt
(s. Anhang 4-E). Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials werden die in Anhang 4-F
dokumentierten Bewertungsbogen in zugrunde gelegt.

Es wird ein indirekter Vergleich der Studien CL-303, CL-302 und CL-101 und den Studie
ENDEAR und CS3A sowie firr spatere Nachbeobachtungs-Zeitpunkte der Studie SHINE
(ENDEAR/SHINE (Patienten, die in ENDEAR und SHINE mit Nusinersen behandelt wurden),
CS3A/SHINE) berechnet. Fir die Indexstudien (CL-303, CL-302 und CL-101) liegen
patientenindividuelle Daten (individual patient data — IPD) vor, flr die Vergleichsstudien
(ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE) liegen keine IPD vor. Somit ist ein indirekter Vergleich
auf publizierte Daten beschrankt. Es werden die Ergebnisse des indirekten Vergleichs einzelner
Studienarme (historischer Vergleich) dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Onasemnogen-Abeparvovec wurde in mehreren Studien
gezeigt. FUr symptomatische Patienten mit SMA Typ 1 liegen die Ergebnisse der

® Gerade bei einer Erkrankung wie SMA Typ 1, deren Therapiemdglichkeiten limitiert sind und die ohne
Behandlung ausnahmslos zu einem frihen Tod der Patienten fuhrt, ist der Beleg eines Zusatznutzens auf Basis
von unkontrollierten Studien méglich, wenn der beobachtete Effekt ausreichend grof? ist. In einer ersten Naherung
wird vom IQWiG und G-BA vorgeschlagen, ,,ein Unterschied von mindestens einem Faktor 5 bis 10; d. h., der
relative Effekt, z. B. die Hazard Ratio, liegt unterhalb von 0,2 bis 0,1 heranzuziehen [10, 11].
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abgeschlossene Phase-1-Studie CL-101 und der abgeschlossenen Phase-111-Studien CL-303 und
CL-302 vor. Prasymptomatische Patienten mit bis zu 3 SMN2-Kopien’ wurden in der Phase-
I11-Studie CL-304 untersucht. In die Studie CL-304 wurden prasymptomatische Patienten mit
2 SMN2-Kopien (Kohorte 1, n = 14) und 3 SMN2-Kopien (Kohorte 2, n = 15) eingeschlossen.
Die Studie ist fir die Kohorte 1 bereits abgeschlossen (Studienende: Alter 18 Monate;
Datenbankschluss: 29. Januar 20218). Fiir die Patienten der Kohorte 2 lauft die Studie noch
(Studienende: Alter 24 Monate). Weitere Studien sind die CL-102, in der die intrathekale
Applikation von Onasemnogen-Abeparvovec (keine fachinformationskonforme Anwendung)
untersucht wird, sowie die Studie CL-306, in die symptomatische Patienten mit SMA Typ 1
und bis zu 2 SMN2-Kopien eingeschlossen wurden (Lander: Japan, Korea und Taiwan). Die
Teilnehmer der Studie CL-101 konnten in die Langzeitbeobachtung LT-001 (bergehen.
Insgesamt sind 13 Patienten (davon 10 Patienten mit der zulassungskonformen Dosierung,
Kohorte 2) in die Langzeitbeobachtung aufgenommen worden. Diese Patienten wurden bereits
bis zu 6,2 Jahre nachbeobachtet (4,6 — 6,2 Jahre, n = 13). Des Weiteren werden die Teilnehmer
der Phase-ll1-Studien in die Langzeitbeobachtung LT-002 aufgenommen und dort bis zu
15 Jahre nach Gentherapie nachbeobachtet (es liegen noch keine Daten vor).

Onasemnogen-Abeparvovec ist eine Gentherapie und damit die erste Therapie, die bei
Patienten mit SMA das defekte SMN1-Gen ersetzt und damit an der direkten Krankheitsursache
ansetzt. Onasemnogen-Abeparvovec wird als einmalige, intravendse Infusion appliziert.
Onasemnogen-Abeparvovec zeichnet sich durch eine schnelle SMN-Expression und damit
einen schnellen Wirkeintritt aus. Bereits nach einem Monat steigt der CHOP-INTEND-Wert
im Mittel um 5,9 (CL-302) bzw. 6,9 (CL-303) Punkte. Die Progression der SMA wird (iber eine
dauerhafte, stabile SMN-Expression unterbunden.

Onasemnogen-Abeparvovec zeigt eine dramatische Verdnderung des natlrlichen
Krankheitsverlaufs. In den Studien CL-303, CL-302 und CL-101 sind zum Studienende
insgesamt 2 Patienten verstorben und 1 Patient benétigte dauerhafte Beatmung somit zeigen
insgesamt 63 der in alle drei Studien eingeschlossenen Patienten mit symptomatischen
SMA Typ1 ein ereignisfreies Uberleben®. Die Patienten der CL-101, die in die
Langzeitbeobachtung  LT-001  aufgenommen  wurden  (10/12  Patienten  mit
zulassungskonformer Anwendung) sind auch 4,6 — 5,6 Jahre nach Behandlung am Leben und
frei von dauerhafter Beatmung. Im Verlauf der Nachbeobachtung gingen keine motorischen
Meilensteine verloren und 2 Patienten haben neue motorische Meilensteine (per Video
bestatigt) hinzugewonnen. Die Ergebnisse der Langzeitbeobachtung der LT-001 zum aktuellen
Datenschnitt vom Juni 2020 sind in Tabelle 4-3 zusammengefasst.

" SMN = Survival of Motor Neuron, Beschreibung der Erkrankung s. Modul 3

8 Die qualitatsgesicherten, finalen Ergebnisse der Kohorte 1 der Studie CL-304 liegen noch nicht vor. Der
Studienbericht wird flr Juli 2021 erwartet.

® Definiert als Zeit bis zum (a) Tod oder (b) dauerhafter Beatmung. Dauerhafte Beatmung war in diesem Kontext
definiert als die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder > 16 Stunden respiratorischer Unterstiitzung pro
Tag (inklusive nicht-invasiver Beatmung) (iber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in
Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung.
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Es liegen keine Studien vor, die Onasemnogen-Abeparvovec direkt mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie (Nusinersen bzw. BSC, s. Abschnitt 4.2.2) vergleichen. Des Weiteren liegen
keine RCT mit Onasemnogen-Abeparvovec vor. Aus diesem Grund wird der Zusatznutzen von
Onasemnogen-Abeparvovec gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie anhand eines
indirekten Vergleichs einzelner Studienarme bewertet. Im Rahmen der systematischen
Recherche konnten die Nusinersen-Studien ENDEAR und CS3A, welche symptomatische
Patienten mit SMA Typ 1 untersuchten identifiziert werden. Sowie die Langzeit-Follow-Up-
Studie SHINE, in die Patienten der Studien ENDEAR und CS3A nach Studienende
aufgenommen werden konnten. Die Patientenpopulationen der Studien sind vergleichbar mit
den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien CL-303, CL-302 und CL-101. Die Ergebnisse des
indirekten Vergleichs fur symptomatische Patienten mit SMA Typ 1 sind in Tabelle 4-2
dargestellt. Insgesamt zeigt sich ein statistisch signifikanter und dramatischer Vorteil der mit
Onasemnogen-Abeparvovec behandelten Patienten im ereignisfreien Uberleben und den
Einzelkomponenten Gesamtmortalitat und dauerhafte Beatmung gegenuiber den mit Nusinersen
behandelten Patienten. Sowie statistisch signifikante Vorteile im Erreichen motorischer
Meilensteine (Kopfkontrolle und freies Sitzen).

Des Weiteren konnte die Nusinersen-Studie NURTURE identifiziert werden, welche
prasymptomatische Patienten einschliel3t. Auf einen Vergleich der Studien auf Basis von
Zwischenergebnissen der Studie CL-304 mit Ergebnissen der Studie NURTURE wird aufgrund
unterschiedlicher =~ Nachbeobachtungszeiten  und  einer  notwendigen langeren
Beobachtungsdauer bei z.B. der Erfassung von motorischen Meilensteinen verzichtet. Die
Zwischenergebnisse der Studie CL-304 werden ergénzend berichtet. Ein finaler klinischer
Studienbericht mit einer Beobachtungsdauer der Patienten bis zu einem Alter von 18 Monaten
der Kohorte 1 der Studie CL-304 liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung im Mai 2021
nicht vor.

Insgesamt zeigen die prasymptomatischen Patienten in der Studie CL-304 eine weitestgehend
altersentsprechende Entwicklung (s. Tabelle 4-3). Die Ergebnisse bestatigen den hoheren
Nutzen einer frihzeitigen Therapie der SMA. Kein Patient ist verstorben oder benétigt
dauerhafte Beatmung und kein Patient benétigte unterstiitzende MaRnahmen zur Beatmung
oder Erndhrung (Zeitpunkt Juni 2020).

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 11. Juni 2020 waren die Patienten der Kohorte 1, der
Studie CL-304 im Mittel 16,99 Monate alt (Spanne: 12,2 — 24,5). Alle 14 Patienten (100 %) der
Kohorte 1 erreichten einen CHOP-INTEND-Wert von > 50 Punkten und 13 Patienten (92,9 %)
erreichten einen CHOP-INTEND-Wert von > 58 Punkten. Zwolf Patienten erreichten einen
CHOP-INTEND-Wert von > 60 Punkten. Es konnte unmittelbar nach Gentransfer ein rapider
Anstieg der Werte beobachtet werden, im Mittel um 8,7 (x 8,32) Punkte von Baseline zu Monat
2. Dieses Ergebnis korreliert gut mit der Beobachtung, dass die Patienten bereits einige
motorische Meilensteine erreicht haben: 10/14 Patienten (71,4 %) erreichten den Meilenstein
»Rollen von der Riickenlage auf die Seite”, 11/14 (78,6 %) ,,Unabhingiges Sitzen fiir
> 30 Sekunden® und 7 Patienten (50,0 %) konnten mit Unterstiitzung gehen (Definition nach
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Bayley Scale Item #37). Vier von 14 Patienten (28,6 %) hatten bereits den Meilenstein freies
Gehen (Definition nach Bayley Scale Item #43) erreicht.

Das Erreichen des Meilensteins ,,Unabhédngiges Sitzen fiir > 30 Sekunden ist in der Studie CL-
304 der primére Endpunkt fur Patienten mit 2 SMN2-Kopien. Der motorische Meilenstein
»freies Sitzen™ wird bei gesunden Kindern bis zu einem Alter von 9,2 Monaten erreicht,
10 Kinder der Kohorte 1 haben diesen Meilenstein in dem Zeitraum der normalen Entwicklung
nach WHO erreicht. Finf Patienten haben den motorischen Meilenstein ,,Freies Stehen®
(Bayley Scale, Item #40) erreicht und 3 dieser Patienten waren in einem Alter < 16,9 Monate
beim Erreichen des Meilensteins, was in der natirlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fur
diesen Endpunkt entspricht. Vier Patienten haben den motorischen Meilenstein ,,Freies Gehen*
nach Bayley Scale (Item #43) erreicht und 3 dieser Patienten waren in einem Alter
< 17,6 Monate beim Erreichen des Meilensteins (1 Patient war 18,8 Monate), was in der
natlrlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fur diesen Endpunkt entspricht. Von den 10
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts den Meilenstein ,,freies Gehen* nicht erreicht
hatten, waren 7 Patienten (Spanne: 8,8 — 12,9 Monate) jinger als 17,6 Monate, das 99. Perzentil
fir die Entwicklung dieses Meilensteins.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 11. Juni 2020 waren die Patienten in Kohorte 2 im Mittel
17,17 Monate alt (Spanne: 11,8 —22,3) und wurden im Median 14,5 Monate in der Studie
beobachtet. Fir Patienten mit 3 SMN2-Kopien in der Studie CL-304, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit SMA Typ 2 entwickeln, ist freies Stehen fur mind. 3 Sekunden bis zu
einem Alter von 24 Monaten der primare Wirksamkeitsendpunkt. Acht von 15 Patienten
(53,3 %) haben den Endpunkt zum Datenschnitt vom 11. Juni 2020 bereits erreicht. Alle 8
Patienten, die den Meilenstein ,,Stehen ohne Unterstiitzung® erreicht haben, haben diesen
Meilenstein in einem Alter < 16,9 Monate (Spanne: 9,5 — 15,4 Monate) erreicht, was in der
natlrlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fir diesen Endpunkt entspricht. Die Ubrigen
7 Kinder in Kohorte 2 waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts jlinger als 16,9 Monate (Spanne:
3,3 — 16,4 Monate). Fiir 6 der Patienten wurde der motorische Meilenstein ,,Freies Gehen nach
Bayley Scale (Item #43) per Video bestétigt. Alle 6 Patienten, die den Meilenstein ,,Freies
Gehen* erreicht haben, haben diesen Meilenstein in einem Alter < 17,6 Monate (Spanne:
12,1 — 15,1 Monate) erreicht, was in der natirlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fiir diesen
Endpunkt entspricht. Die 9 Patienten, die den motorischen Meilenstein ,,Freies Gehen* nach
Bayley Scale nicht erreichten, waren zum Zeitpunkt der letzten Visite vor dem Datenschnitt <
17,6 Monate alt (Spanne: 3,3 —16,4).
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse der abgeschlossenen Studien CL-303, CL-302
und CL-101 im Vergleich zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie

(97,0 %) ohne

Kindern (78,2 %)

p-Wert < 0,0001

Endpunkt CL-3039+CL-302¢ | ENDEAR/SHINE | ITC der gepoolten Zusatznutzen

+ CL-101 +CS3A/SHINE** | Ergebnisse CL-

ITT: N =66 ITT: N =101 303+CL-302+CL-101

CN = DN - Versus
Safety: N = 67 Safety: N = 100 ENDEAR/SHINE(+CS
3A/SHINE)

Mortalitéat
Tod oder dauerhafte Beatmung (kombinierter Uberlebensendpunkt?)
Patienten mit Ereignis | 3/66 (4,5 %) 49/101 (48,5 %) HR =0,08 Erheblicher
(Tod oder dauerhafte 63 von 66 Kindern | 52 von 101 95 % KI: [0,02 - 0,26] Zusatznutzen
Beatmung), n/N (%) (95,5 %) ohne Kindern (52,5 %) | 99 % KI:[0,02-0,37]

Ereignis ohne Ereignis p-Wert < 0,0001 (dramatischer

Effekt*)
Gesamtmortalitat (Todesfalle)
Patienten mit Ereignis, | 2/66 (3,0 %) 22/101 (21,8 %) HR=0,14 Erheblicher
n/N (%) 95 % KI: [0,03 - 0,62] Zusatznutzen
0 . —
64 von 66 Kindern | 79 von 101 99 % KI: 0,02 - 0,97]

(dramatischer

Ereignis ohne Ereignis Effekt*)
Morbiditat
Dauerhafte Beatmung
Patienten mit Ereignis, | 1/66 (1,5 %) 28/101 (27,7 %) HR =0,05 Erheblicher
n/N (%) 95 % KI: [0,01 - 0,34] Zusatznutzen
65 von 66 Kindern | 73 yon 101 99 % KI: [0,00 - 0,63]
(98,5 %) ohne Kindern (72,3 %) | P-Wert<0,0001 (dramatischer
Ereignis) ohne Ereignis Effekt®)
Erreichen von motorischen Meilensteinen®
Kopfkontrolle CL-101+CL- ENDEAR/SHINE: | CL-303+CL-302 vs. Nicht-
n/N (%) 303+CL-302: 6/17 (35,3 %) ENDEAR/SHINE: guantifizier-
. i = barer
Zeitpunkt 24 Monate) | Zeitpunkt des RR =2,23
(zeitp ) Erreichens der 95 % KI: [1,16 — 4,32] | £usatznutzen
Kopfkontrolle liegt 99 % KI: [0,94 - 5,31]
fiir Patienten der p-Wert = 0,0009
CL-101 nicht vor.
CL-303+CL-302:
41/52 (78,8 %)
Freies Sitzen CL-101+CL- ENDEAR/SHINE: | CL-101+CL-303+CL-
n/N (%) 303+CL-302: 4117 (23,5 %) 302 vs. / .
(Zeitpunkt 24 Monate) | 35/66 (53,0 %) ENDEAR/SHINE:
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Endpunkt CL-3039+CL-302¢ | ENDEAR/SHINE | ITC der gepoolten Zusatznutzen
+ CL-101 +CS3A/SHINE** | Ergebnisse CL-
ITT: N =66 ITT: N =101 303+CL-302+CL-101
N N Versus
Safety: N = 67 Safety: N = 100 ENDEAR/SHINE(+CS
3A/SHINE)
RR =2,25
95 % KI: [0,93 - 5,47]
99 % KI: [0,70 — 7,23]
p-Wert = 0,0308
Sensitivitatsanalyse: CL-303+CL-302: ENDEAR/SHINE: | CL-303+CL-302 vs.
Freies Sitzen 29/54 (53,7 %) 4/17 (23’5 %) ENDEAR/SHINE:
N (%) 9RSR ‘V: I2<’I28[0 94 - 5,57]
. 0 . l —
(Zeitpunkt 24 Monate) 99 % KI: [0.71 - 7.37]
p-Wert = 0,0308
Freies Gehen CL-101+CL- ENDEAR/SHINE: | CL-101+CL-303+CL-
n/N (%) 303+CL-302: 0/17 (0 %) 302 vs.
(Zeitpunkt 24 Monate) | 4/66 (6,1 %) ENDEAR/SHINE:
RR =2,42
95 % KI: [0,14 — 42,86]
99 % KI: [0,06 — 105,78]
p-Wert = 0,3011
Sensitivitatsanalyse: CL-303+CL-302: ENDEAR/SHINE: | CL-303+CL-302 vs.
N (%) gg <V: I1<I64[0 08 —32,52]
. 0 . [l - ]
(Zeitpunkt 24 Monate) 99 % KI: [0,03 — 83.19]
p-Wert = 0,4242
CHOP INTEND (motorische Funktion)
Absolute Verdnderung | 30,7 (6,53) 16,8 (9,58) Mittelwertdifferenz = Nicht-
Uber die Studie, 13,90 quantifizier-
Mittelwert (SE) 95 % KI: [8,24 — 19,56] | barer
(Zeitpunkt 24 Monate) 99 % KI: [6,46 — 21,34] Zl{'tsatznutzen
mi
CHOP INTEND 63 (95,5 %) 56 (55,5 %) RR=1,72 mindestens
Responder (definiert 95 % KI: [1,43 - 2,07] betrachtliche
als Verbesserung um 99 % KI: [1,35-2,19] m AusmaR
mindestens 4 Punkte), p-Wert < 0,0001
n/N (%)
(Zeitpunkt 24 Monate®)
Hospitalisierungen
Annualisierte 1,41 2,10 Rate Ratio = 0,67 Nicht
Hospitalisierungsrate, 95 % KI: [0,56 — 0,81] quantifizier-
Mittelwert 99 % KIl: [0,52 - 0,86] barer
Zusatznutzen
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Endpunkt CL-3039+CL-302¢ | ENDEAR/SHINE | ITC der gepoolten Zusatznutzen
+ CL-101 +CS3A/SHINE** | Ergebnisse CL-
ITT: N =66 ITT: N =101 303+CL-302+CL-101
Cn Cn Versus
Safety: N = 67 Safety: N = 100 ENDEAR/SHINE(+CS
3A/SHINE)
Sicherheit/Vertraglichkeit
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtrate 66/67 97/100 RR =1,02 Kein Beleg
unerwiinschter (98,5 %) (97,0 %) 95 9% KI: [0,97 —1,06] | fur einen
Ereignisse, n/N (%) 99 % KI: [0,96 — 1,08] groReren
_ oder
p-Wert = 0,5335 geringeren
Schaden
Schwerwiegende 39/67 771100 RR = 0,76
unerwinschte (58,2 %) (77,0 %) 95 % Ki: [0,60 — 0,95]
Ereignisse, n/N (%) 99 % KI: [0,56 — 1,02]
p-Wert = 0,0100

Nicht zutreffend. Bei einer Einmaltherapie wie Onasemnogen- -
Abeparvovec ist nach erfolgreicher Infusion ein Abbruch der
Therapie nicht moglich.

Unerwinschte
Ereignisse, die zum
Therapieabbruch
fiihrten

Anmerkung:

*Sogenannter ,,dramatischer Effekt* entsprechend einer ersten Naherung vom IQWiG und G-BA, ,.ein
Unterschied von mindestens einem Faktor 5 bis 10; d. h., der relative Effekt, z. B. die Hazard Ratio, liegt
unterhalb von 0,2 bis 0,1 [10, 11].

**Die aggregierten IPD wurden fur Nusinersen-behandelte Patienten aus den Kaplan-Meier-Kurven digitalisiert.

aDefiniert als Zeit bis zum (a) Tod oder (b) dauerhafter Beatmung. Dauerhafte Beatmung war in diesem Kontext
definiert als die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder > 16 Stunden respiratorischer Unterstiitzung pro
Tag (inklusive nicht-invasiver Beatmung) Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in
Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung.

bF{ir Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec wurde die Definition nach Bayley Scale filr motorische Meilensteine
herangezogen und flr die Studie ENDEAR/SHINE sind die motorischen Meilensteine mittels der Subskala 2 des
HINE definiert.

°Fr die Studie CL-101 liegen keine Angaben (iber den Zeitpunkt des Erreichens der Kopfkontrolle vor, da die
Bayley Scale erst zu einem spateren Zeitpunkt erfasst wurde.

dFir Patienten der CL-303 und CL-302 Studien liegen keine Daten zum Zeitpunkt 24 Monate in der Studie vor.
Die Ergebnisse zum Studienende (Alter 18 Monate) wurden auf den Zeitpunkt 24 Monate fortgeschrieben.

ITC = Indirekter Vergleich (indirect treatment comparison), Kl = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, RR =
Relatives Risiko, SE = standard error (Standardfehler)
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Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie LT-001 und der laufenden
Phase-111-Studie CL-304

Studie LT-001 CL-304
Endpunkt Datenschnitt 11. Juni 2020
N 10 14 15
(Zulassungs- (2 SMN2 (3 SMN2-
konforme Kopien; Kopien;
Dosierung; Kohorte 1) Kohorte 2)
Kohorte 2)

Tod oder dauerhafte Beatmung (kombinierter Uberlebensendpunkt®)

Patienten mit Ereignis (Tod oder dauerhafte 0/10 (0 %) 0/14 (0 %) 0/15 (0 %)
Beatmung), n (%)

Gesamtmortalitat (Todesfalle)

Patienten mit Ereignis, n (%) 0/10 (0 %) 0/14 (0 %) 0/15 (0 %)
Morbiditat
Dauerhafte Beatmung
Patienten mit Ereignis, n (%) 0/10 (0 %) 0/14 (0 %) 0/15 (0 %)
Motorische Meilensteine
Kopfkontrolle, n (%) Kein Verlust 10/10% (100 %) 10/10° (100 %)
Rollen, n (%) Mo |?r?stt0er|ﬁ§2en 10 (71,4 %) 13 (86,7 %)
Freies Sitzen > 10 Sekunden (WHO), n (%) wurde berichtet. 11 (78,6 %) 13 (86,7 %)
Freies Sitzen > 30 Sekunden, #26 Bayley Scale, n grl:;gﬁg:ﬁn 11 (78,6 %) 13 (86,7 %)
(%) zusétzlich den
Krabbeln (Bayley), n (%) Meilenstein 6 (42,9 %) 11 (73,3 %)
,»Stehen mit
Krabbeln (WHO), n (%) Unterstiitzung* 7 (50,0 %) 10 (66,7 %)
Stehen mit Unterstutzung (Bayley), n (%) t()ii;a}/i;dt)eo 9 (64,3 %) 13 (86,7 %)
Stehen mit Unterstutzung (WHO), n (%) 7 (50,0 %) 12 (80,0 %)
Freies Stehen (Bayley), n (%) 5 (35,7%) 8 (53,3 %)
Freies Stehen (WHO), n (%) 4 (28,6 %) 8 (53,3 %)
Gehen mit Unterstiitzung (Bayley), n (%) 7 (50,0 %) 8 (53,3 %)
Gehen mit Unterstutzung (WHO), n (%) 6 (42,9 %) 8 (53,3 %)
Freies Gehen (Bayley), n (%) 4 (28,6 %) 6 (40,0 %)
Freies Gehen (WHO), n (%) 5 (35,7 %) 7 (46,7 %)

10 Definiert als Zeit bis zum (a) Tod oder (b) dauerhafter Beatmung. Dauerhafte Beatmung war in diesem Kontext
definiert als die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder > 16 Stunden respiratorischer Unterstiitzung pro
Tag (inklusive nicht-invasiver Beatmung) (iber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in
Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung.
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Studie LT-001 CL-304
Endpunkt Datenschnitt 11. Juni 2020
N 10 14 15
(Zulassungs- (2 SMN2 (3 SMN2-
konforme Kopien; Kopien;
Dosierung; Kohorte 1) Kohorte 2)
Kohorte 2)
CHOP INTEND (motorische Funktion)
Absolute Verdnderung uber die Studie, Mittelwert - Angaben fiir Kohorte 1¢:
(SE) Mittlere Verbesserung nach 6
Monaten (85,7 % der Patienten):
14,8 (+8,08)
Patienten mit Erreichen der Schwellenwerte: Angaben fiir Kohorte 1 ¢
e 50 Punkte - o 14/14 (100 %)
e 58 Punkte o 13/14 (92,9 %)
e 60 Punkte e 12/14 (85,7 %)1*

Sicherheit/Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse, n (%) 7/108 (70,0 %) 30/30" (100 %)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, n (%) 7 (23,3 %)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (> Grad 3), n (%) 6 (20,0 %)

k. A. = keine Angabe

@Patienten, die den Meilenstein wahrend der Studie erreicht haben, 4 Kinder hatten den Meilenstein bereits
zum Screening-Zeitpunkt erreicht.

bPatienten, die den Meilenstein wihrend der Studie erreicht haben, 5 Kinder hatten den Meilenstein bereits
zum Screening-Zeitpunkt erreicht.

°Bei der Studie LT-001 handelt es sich um eine Langzeit-Sicherheitsstudie, die Beurteilung der Wirksamkeit
ist beschrankt auf die Bewertung neuer motorischer Meilensteine. Meilensteine, die in der Studie CL-101
noch nicht erreicht worden waren, missen per Video bestétigt werden.

dDer CHOP INTEND wurde in CL-304 nur in Kohorte 2 erhoben.

¢In der LT-001 wurden nur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Gentherapie, Erh6hungen von
Leberenzymen, Auftreten von Malignitaten oder hdmatologischen Erkrankungen, neurologische oder
autoimmune Neuerkrankungen oder Exazerbationen von existierenden neurologischen oder autoimmunen
Erkrankungen) dokumentiert.

‘Bezogen auf die gesamte Studienpopulation (N=30; Kohorte 1 und 2 zusammengefasst, sowie ein Patient mit
4 SMN2-Kopien)

11 Bei Patienten mit Werten von > 58 Punkten an drei aufeinanderfolgenden Messpunkten, wird an folgenden
Visiten der CHOP INTEND nicht mehr erfasst. Ein Patient hat dieses Kriterium mit Punkten von 59, 58 und 58
Punkten erreicht, so dass dieser einen Wert von > 60 nach Umsetzung des Studienprotokolls nicht mehr erreichen
kann.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die detaillierten Ergebnisse, die in Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 dargestellt sind werden im
Folgenden aufgeschlisselt nach Endpunktkategorien erldutert. Insgesamt zeigt sich im
ereignisfreien Uberleben (Tod oder dauerhafte Beatmung) und den Einzelkomponenten (Tod,
dauerhafte Beatmung) ein dramatischer Effekt bei den mit Onasemnogen-Abeparvovec
behandelten Patienten gegentiber den mit Nusinersen behandelten Patienten. Auch in der
motorischen Entwicklung, Erreichen der motorischen Meilensteine ,,Koptkontrolle® und
freies Sitzen* sowie den Ergebnissen des CHOP INTEND zeigen sich statistisch signifikante
Vorteile einer Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec gegeniiber der Behandlung mit
Nusinersen. Die Ergebnisse der Langzeitbeobachtung LT-001 zeigen eine langfristige
Wirksamkeit der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec. Bei den Patienten (n = 13), die
zum Datenschnitt im Juni 2020 zwischen 4,6 und 6,2 Jahre nach Behandlung beobachtet
worden sind, gingen keine motorischen Meilensteine verloren, sondern zwei Kinder haben
weitere motorische Meilensteine im Verlauf der LT-001 erreicht. Présymptomatisch behandelte
Patienten mit bis zu 3 SMN2-Kopien zeigen nach der Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec eine weitestgehend altersentsprechende Entwicklung.

Mortalitat

SMA Typ 1 ist eine sehr seltene schwerwiegende Erkrankung und die haufigste genetische
Todesursache bei Sauglingen. Ohne krankheitsmodifizierende Wirkstoffe kann das Uberleben
nur durch intensive BeatmungsmaRnahmen verlingert werden. Das ereignisfreie Uberleben
(Uberleben ohne dauerhafte Beatmung) in einem Alter von 14 Monaten war einer der ko-
priméren Endpunkte der Studie CL-303. In der Studie CL-303 waren insgesamt 90,9 % (20 von
22 Patienten) in einem Alter von 14 Monaten und darlber hinaus bis zu einem Alter von
18 Monaten noch am Leben und ohne dauerhafte Beatmung. In der Studie CL-302 verstarb ein
Patient im Alter von 6,9 Monaten. Zum Studienende lebten 31 Patienten (ITT-Population) und
waren frei von dauerhafter Beatmung. In der Studie CL-101 (berlebten alle Patienten (Kohorte
1 und bewertungsrelevante Kohorte 2) bis zu einem Alter von 18 Monaten und auch am
Studienende (24 Monate nach Gentransfer) waren alle Patienten am Leben und ohne dauerhafte
Beatmung.

Im indirekten Vergleich von Onasemnogen-Abeparvovec mit Nusinersen zeigt sich im
ereignisfreien Uberleben, trotz einer moglichen Verzerrung zu Ungunsten von Onasemnogen-
Abeparvovec (der Endpunkt ist in den Studien CL-303, CL-302 und CL-101 aufgrund
strengerer Kriterien friher erreicht, s. 4.2.5.2.2.1, [11]), ein Effekt in einer GroRenordnung,
dass er nicht mehr allein durch StérgroRen zu erklaren ist (sogenannter ,,dramatischer Effekt).
In der Behandlungsgruppe mit Onasemnogen-Abeparvovec sind statistisch signifikant weniger
Patienten verstorben oder dauerhaft beatmet als in der Behandlungsgruppe mit Nusinersen
(HR =0,08 [95 % KI: 0,02 — 0,26; 99 % KI: 0,02 — 0,37]). Der Effekt liegt mit einem Hazard
Ratio von < 0,2 in einer GroRenordnung eines dramatischen Effekts [10, 11]. Die mediane
ereignisfreie Uberlebenszeit war auf Grund zu weniger Ereignisse in den Studien CL-303, Cl-
302, CL-101 und der Studie CS3A/SHINE nicht erreicht. In der Studie ENDEAR/SHINE liegt
das mediane ereignisfreie Uberleben bei 75,0 (95 % KI: 36,3 — n.a.) Wochen fiir Patienten, die
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in ENDEAR und SHINE mit Nusinersen behandelt werden [5]. In den beiden Komponenten
Gesamtmortalitat und dauerhafte Beatmung zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Vorteil der Patienten, die mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt wurden im Vergleich zu
Patienten, die mit Nusinersen behandelt wurden, der ebenfalls im Bereich eines dramatischen
Effektes liegt (Gesamtmortalitat: HR = 0,14 [95 % KI: 0,03 — 0,62; 99 % KI: 0,02 — 0,97];
Dauerhafte Beatmung: HR = 0,05 [95 % KI: 0,01 — 0,34; 99 % KI: 0,00 — 0,63]). Das Ereignis
dauerhafte Beatmung steht bei der SMA Typ 1 mit dem Tod auf einer vergleichbaren Stufe
[12]. Dauerhafte Beatmung stellt eine grofle Belastung flir Patienten und die betroffenen
Familien dar, gerade dann, wenn invasive Maltnahmen erforderlich werden. Es ist davon
auszugehen, dass eine dauerhafte Beatmung auf Wunsch der Patienten/Familien nur dann
erfolgt, wenn eine medizinische Notwendigkeit besteht, d. h. dann, wenn der Verzicht auf diese
Mafnahmen ein unmittelbares Sterberisiko darstellt.

Das AusmaR der Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens durch die Behandlung mit
Onasemnogen-Abeparvovec entspricht einer erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer
und damit nach AM-NutzenV in der Kategorie Mortalitat einem erheblichen Zusatznutzen
[13].

Morbiditat

Neben dem erheblichen Uberlebensvorteil wurde in CL-303, CL-302 und CL-101 auch in
Bezug auf die Morbiditat eine nachhaltige und bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens gezeigt. Dies duBert sich maRgeblich in der motorischen
Funktion (Erreichen von motorischen Meilensteinen, CHOP INTEND). Im Verlauf der
Erkrankung gehen die Motorneuronen irreversibel verloren, eine Umkehr des deterministischen
Verlaufs gibt es nicht. Flr das Erreichen motorischer Meilensteine (Kopfkontrolle, freies
Sitzen, freies Gehen) sind Ergebnisse der Behandlungsgruppe, die in ENDEAR und SHINE mit
Nusinersen behandelt wurden, publiziert. Auflerdem sind Ergebnisse zur Verdnderung des
CHOP-INTEND-Wertes und CHOP-INTEND-Responder (Veranderung von > 4 Punkten) fur
die Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE publiziert.

Der indirekte Vergleich zeigt fir die Zeitpunkte 18 und 24 Monate einen statistisch
signifikanten Vorteil im Erreichen des motorischen Meilensteins ,,freies Sitzen“ (18 Monate:
RR = 1,77, p-Wert = 0,0387; 24 Monate: RR = 2,25, p-Wert = 0,0308). Fir das Erreichen der
Kopfkontrolle zeigt sich im indirekten Vergleich der gepoolten Studien (CL-303 und CL-302;
Zeitpunkt des Erreichens liegt fir die Studie CL-101 nicht vor) ein signifikanter Vorteil fir
Patienten, die mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt wurden zu allen Messzeitpunkten (6,
12, 18 und 24 Monate; Abschnitt 4.3.2.3.3.4). Insgesamt hatten zum Zeitpunkt 24 Monate 4
Patienten mit Onasemnogen-Abeparvovec laufen gelernt, wohingegen kein Patient unter
Nusinersen (ENDEAR/SHINE) laufen gelernt hatte.

Diese betrachtliche Verbesserung in dem Erreichen motorischer Meilensteine zeigt sich auch
fur die Verdnderung des CHOP-INTEND-Wertes zu Baseline. Es zeigt sich eine
Mittelwertdifferenz zugunsten von Patienten, die mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt
wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Nusinersen behandelt wurden (24 Monate:
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Mittelwertdifferenz = 13,90; 95 % KI: 8,24 — 19,56; 99 % KI: 6,46 — 21,34). Diese positive
Mittelwertdifferenz des CHOP-INTEND-Wertes von Baseline zeigt sich zu allen Zeitpunkten
(6, 12, 18 und 24 Monate; Abschnitt 4.3.2.3.3.5). Insgesamt haben in den Studien CL-303 und
CL-101 alle Patienten eine Verbesserung des CHOP-INTEND-Wertes um mindestens 4 Punkte
erreicht. In der Studie CL-302 haben diese Verbesserung 90,6 % der Patienten erreicht.
Wohingegen in den Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE dies zu 24 Monaten nur
55,5 % der Patienten erreicht hatten (RR = 1,72, p-Wert < 0,0001).

Eine durch die Erkrankung bedingte mangelnde motorische Entwicklung und das damit
fehlende Erreichen motorischer Meilensteine, wie freies Sitzen, stellen fir die Patienten
schwerwiegende Symptome dar. Somit ist eine Verbesserung insbesondere im Erreichen
motorischer Meilensteine als deutlicher Vorteil fir die Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec im Vergleich zur Behandlung mit Nusinersen zu werten.

Der Vorteil einer Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec im Vergleich zur Behandlung
unter Nusinersen im Erreichen motorischer Meilensteine (Kopfkontrolle und freies Sitzen)
sowie eine Verbesserung des CHOP-INTEND-Wertes stellen eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen dar [13]. Auf Grund der bestehenden Limitationen eines
indirekten Vergleichs einzelner Studienarme wird der Zusatznutzen in der Kategorie Morbiditat
als nicht quantifizierbar mit mindestens betrachtlichem Ausmaf eingestuft.

Weitere Endpunkte in der Kategorie Morbiditit (z.B. Gedeihfahigkeit, Erndhrungs-
unterstiitzung, Bayley Scale) konnten im indirekten Vergleich nicht berlicksichtigt werden, da
keine Ergebnisse fir vergleichbare Nusinersen-Patienten publiziert sind. Jedoch zeigt
Onasemnogen-Abeparvovec auch in diesen patientenrelevanten Endpunkten der Kategorie
Morbiditét eine sehr gute Wirksamkeit [14]. Auch in der Studie CL-304 bendtigte keiner der
prasymptomatischen Patienten zum Datenschnitt Juni 2020 eine Erndhrungsunterstiitzung und
zeigten eine Verbesserung der Grob- und Feinmotorik nach Bayley Scale.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Patienten, die in den Studien CL-303, CL-302 und CL-101 untersucht wurden, sind in
einem Alter von < 8,0 Monaten (s. Abschnitt 4.3.2.3.2.1) in die Studie eingeschlossen worden.
Ein validiertes und etabliertes Messinstrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat dieser jungen Patienten liegt nicht vor.

Die betrachtlichen Verbesserungen in Bezug auf die motorischen Fahigkeiten, die Reduktion
unterstitzender MaBnahmen bei Erndhrung, sowie die Vermeidung dauerhafter Beatmung
(Abschnitt 4.3.2.3.3.3, Anhang 4-G) und der Erhalt oder das Erlernen selbststdndigen
Schluckens und ein Erlangen von Sprachfahigkeit stellen jedoch Faktoren dar, die einen
maligeblichen positiven Einfluss auf die Qualitét des alltdglichen Lebens haben.

Sicherheit/VVertraglichkeit

Die Patienten der Studie LT-001 wurden bereits bis zu 6,2 Jahre (Spanne 4,6 — 6,2 Jahre, zum
Datenschnitt Juni 2020) nachbeobachtet und zeigten keine neuen Sicherheitssignale. Insgesamt
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entsprechen die h&ufig aufgetretenen unerwinschten Ereignisse dem klinischen Bild an
Symptomen, die bei Patienten mit SMA Typ 1 erwartet werden.

Im indirekten Vergleich zeigt sich fir die Patienten, die mit Onasemnogen-Abeparvovec
behandelt wurden und die Patienten, die mit Nusinersen behandelt wurden, vergleichbare Raten
an unerwinschten Ereignissen. Es war bei jedem Patienten der Studien CL-303 und CL-101
mindestens ein unerwunschtes Ereignis aufgetreten und in der Studie CL-302 sind bei 32 von
33 behandelten Patienten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis aufgetreten. In den fiir den
Vergleich herangezogenen Nusinersen-Studien sind in der Studie ENDEAR bei 96,2 % (77/80)
und in der Studie CS3A bei 100 % (20/20) der Patienten mindestens ein unerwunschtes Ereignis
aufgetreten. Im indirekten Vergleich wurde ein RR von 1,02 (p-Wert = 0,5335) berechnet und
damit kein relevanter Unterschied gezeigt. Die mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelten
Patienten wurden bis zu 24 Monate (Median in CL-101 24,4 Monate) bzw. bis zu einem Alter
von 18 Monaten (Median in CL-303: 14,75 Monate; Median in CL-302 14,70 Monate)
nachbeobachtet, die Nusinersen behandelten Patienten der Studie ENDEAR jedoch nur bis zu
9 Monate [15]. Aus diesem Grund sind die Ergebnisse zur Sicherheit/Vertraglichkeit
zuungunsten von Onasemnogen-Abeparvovec verzerrt [11]. Alle Patienten wiesen zum
Zeitpunkt des Studienbeginns bereits Symptome ihrer schwerwiegenden Erkrankung auf.
Dementsprechend werden hohe Raten nicht nur an unerwiinschten Ereignissen allgemein,
sondern auch schweren bzw. schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen erwartet.

In den weiteren unerwiinschten Ereignissen zeigen sich kaum Unterschiede zwischen den
Onasemnogen-Abeparvovec behandelten Patienten und den Nusinersen behandelten Patienten.
Im indirekten Vergleich der Gesamtrate an schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen trat
bei signifikant mehr Nusinersen-behandelten Patienten ein Ereignis auf als bei Onasemnogen-
Abeparvovec-behandelten Patienten (RR = 0,76, p = 0,0100).

In den Kklinischen Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec waren Erhohungen der
Lebertransaminasen insgesamt sehr hdufig. In der Studie CL-101 wurden insgesamt bei 3
Patienten (25,0 %) der Kohorte 2 Ereignisse beobachtet, die als behandlungsassoziiert
eingestuft wurden. Bei allen diesen Ereignissen handelt es sich um Anstiege der Transaminasen
(ALT und AST??), die in einem Fall als schwer bzw. schwerwiegend eingestuft wurden
(CTCAE™ Grad 4). Keines dieser Ereignisse ging mit klinischen Symptomen oder einem
relevanten Anstieg des Bilirubin-Wertes einher. Alle Ereignisse waren nach Prednisolon-
Behandlung vollstandig reversibel. In CL-303 hatten 7 Patienten unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit der Leberfunktion, fiir die ein mdoglicher Zusammenhang mit der
Studienmedikation festgestellt wurde: Erhdhung der Lebertransaminasen, der Alanin-
Aminotransferase, der Aspartat-Aminotransferase, der Leberfunktion und/oder der hepatischen
Enzyme. Kein Ereignis erfullte die Kriterien fiir Hy’s Law. Ein Patient wies Erhohungen der
Transaminasespiegel auf ein > 20-faches des Normwerts auf, auch diese Erhéhung ging nicht
mit einem erhohten Bilirubinspiegel einher und war durch Behandlung mit Prednisolon

12 ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase
13 CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
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vollstandig reversibel. Bei den Patienten in der Studie CL-303 wurde eine temporére Abnahme
der Thrombozytenzahl beobachtet (ca. 1 Woche nach der Behandlung), die ohne Intervention
nach ca. 2 Wochen wieder zu Normwerten bzw. zu Werten vor Behandlung zuriickgekehrt war.
Kein Patient wies klinische Symptome, die mit einer Thrombozytopenie assoziiert werden
konnen, auf, wie z. B. Hdmatome, Blutungen oder Petechien. In der Studie CL-302 trat bei
einem Patienten eine Thrombozytopenie auf. Wie auch in den Studien CL-303 und CL-101 trat
haufig eine Erhdhung der Alaninaminotransferase (27,3 %) und der Aspartataminotransferase
(24,2 %) auf.

Diese bekannten und reversiblen Nebenwirkungen der Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec werden auch in den Ergebnissen des indirekten Vergleichs abgebildet und stellen
somit einen potenziellen Nachteil der Behandlung dar. Die erhéhten Leberenzyme waren
jedoch mit Prednisolon beherrschbar und ohne dauerhafte Folgen. Asymptomatische
Thrombozytopenien normalisierten sich ohne Intervention. Insgesamt fuhren diese Ereignisse
nicht zu einer Herabstufung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec und es
uberwiegt der langfristige positive Nutzen der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec.
Auf der anderen Seite handelt es sich bei der Nusinersen-Behandlung um eine chronische,
invasive Therapie in der alle 4 Monate eine erneute intrathekale Verabreichung mittels
Lumbalpunktion von Nusinersen notwendig ist. Die Patienten werden bei der Behandlung
sediert, wenn dies aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten indiziert ist [16]. Die
Behandlung mit Nusinersen ist mit wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten verbunden.
Diese Faktoren werden nicht unter den unerwiinschten Ereignissen erfasst, jedoch stellen diese
Ereignisse einen erheblichen Nachteil fir die Behandlung mit Nusinersen im Vergleich zu
Onasemnogen-Abeparvovec dar. Dies spiegelt sich auch in einer erheblich héheren Rate an
Hospitalisierungen unter der Behandlung von Nusinersen wider (s. Abschnitt 4.3.2.3.3.6).

Die Aussagekraft der Auswertungen zu unerwinschten Ereignissen ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet insgesamt limitiert. Da im Rahmen der Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen in den Studien neben mdglichen Nebenwirkungen auch Ereignisse erfasst wurden,
die ein Ereignis der Grunderkrankung darstellen und / oder eine Nebenwirkung darstellen
kénnen. Aus diesem Grund stufte das IQWIG die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
(z.B. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse) der RCT ENDEAR als nicht verwendbar ein
[15]. Auch der G-BA weist in den Tragenden Griinden zur Nutzenbewertung von Nusinersen
im Jahr 2017 auf eine eingeschrankte Aussagekraft der unerwinschten Ereignisse hin, da
sowohl Symptome, als auch Nebenwirkungen erfasst werden [17]. Insgesamt zeigt sich somit
fir den vorliegenden Vergleich der publizierten Ereignisraten kein Anhaltspunkt flr einen
grolReren oder geringeren Schaden der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec im
Vergleich zur Behandlung mit Nusinersen.

Zusammenfassung zur Beschreibung des Zusatznutzens

Im Vergleich der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec und einer Behandlung mit
Nusinersen zeigt sich fir Patienten mit SMA Typ 1 insgesamt ein sehr deutlicher Vorteil flr
die Onasemnogen-Abeparvovec-Behandlung. Besonders deutlich wird dies im Vergleich des
ereignisfreien Uberlebens (Abwesenheit von Tod oder dauerhafter Beatmung und den
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Teilkomponenten, Gesamtmortalitdt und dauerhafte Beatmung) wo sich ein dramatischer
Vorteil fir die Patienten, die mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt wurden gegentber den
Nusinersen behandelten Patienten zeigt. Auch in den weiteren Endpunkten zur motorischen
Funktion (Erreichen motorischer Meilensteine, CHOP INTEND) zeigt sich eine deutliche
Verbesserung im therapierelevanten Nutzen fir die Behandlung mit Onasemnogen-
Abeparvovec gegenlber der Behandlung mit Nusinersen.

Wenn ein ,dramatischer Effekt* vorliegt, wie in diesem Fall, kann solch ein indirekter
Vergleich fur den Nachweis eines Zusatznutzens herangezogen werden [18, 19].

Fazit: Die vorliegenden Ergebnisse stellen eine deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens dar, der sich aus einer erheblichen Verlangerung der ereignisfreien Uberlebensdauer
und einer langfristigen Freiheit von schwerwiegenden Symptomen ergibt [13]. Auch unter
Berlicksichtigung der methodischen Limitationen besteht flr Onasemnogen-Abeparvovec
aufgrund dieser positiven Effekte ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen mit mindestens
betrachtlichem Ausmal im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Nusinersen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Rahmen der erneuten Nutzenbewertung** wvon  Onasemnogen-Abeparvovec
(ZOLGENSMA®, AVXS-101) wird untersucht, welches AusmaR der Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie hat. Die dabei zu
untersuchende Patientenpopulation (Zielpopulation) sind Patienten mit 5g-assoziierter spinaler
Muskelatrophie (SMA) mit biallelischer Mutation des SMN1-Gens und entweder Klinischer
Diagnose SMA Typ 1 oder bis zu 3 SMN2-Kopien [20].

Bewertungsrelevant sind Studien mit einer therapeutischen Dosis des Arzneimittels, in denen
Onasemnogen-Abeparvovec als einmalige intraventse Infusion verabreicht wird (fach-
informationskonforme Anwendung). Die Bewertung erfolgt auf Basis von Ergebnissen zu
patientenrelevanten Endpunkten (fiir eine ausfiihrliche Darstellung der relevanten Endpunkte
s. Abschnitt 4.2.5.2).

14 Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff; Zulassung zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rats vom 16.
Dezember 1999, nach Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze.
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Es werden Studien der hochsten verfligbaren Evidenzstufe, flr die Ergebnisse vorliegen, die
sich fur den Vergleich der vorliegenden Fragestellung eignen, fiir die Bewertung des Zusatz-
nutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (s. Abschnitt 4.2.2) herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Patientenpopulation

Onasemnogen-Abeparvovec ist zur Behandlung von Patienten mit 5g-assoziierter SMA
zugelassen, die eine biallelische Mutation von SMN1 aufweisen und entweder eine klinische
Diagnose SMA Typ 1 oder bis zu 3 SMN2-Kopien haben [20]. Dies entspricht der bewertungs-
relevanten Zielpopulation. Patienten mit > 3 SMN2-Kopien, die aller Wahrscheinlichkeit einem
Phanotyp des SMA Typs 3 oder 4 entsprechen, sind von der Zulassung nicht umfasst.

Entsprechend der Fachinformation ist die Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec nicht
explizit hinsichtlich des Alters eingeschréankt [20]. Aufgrund der Natur der Erkrankung handelt
es sich bei den Patienten mit klinischer Diagnose SMA Typ 1 jedoch um Sduglinge, die in
einem Alter von < 6 Monaten die ersten Symptome zeigen (s. Beschreibung der Erkrankung in
Modul 3). Patienten mit biallelischer Mutation von SMN1 und bis zu 3 SMN2-Kopien
entwickeln mit hoher Wahrscheinlichkeit SMA Typ 1 oder 2 und haben den hdochsten Nutzen
von der Behandlung, wenn diese in einem friihen Alter erfolgt, da der Verlust an Motor-
neuronen irreversibel ist. Dosierungsempfehlungen liegen fir Patienten mit einem Gewicht von
2,6 bis 21,0 kg vor [20]. Trotz dieser Sachlage wird im Rahmen der Definition von Ein- und
Ausschlusskriterien fir die Studiensuche keine Alterseinschrankung vorgenommen.

Intervention / Vergleichstherapie

Die zu untersuchende Intervention ist Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) als
einmalige intravenose Applikation (fachinformationskonforme Anwendung).
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Die zu applizierende Dosis wird uber das Korpergewicht des Patienten ermittelt. Die nominelle
empfohlene therapeutische Dosis liegt bei 1,1 x 10** Vectorgenomen (vg)/kg*® [20].

Onasemnogen-Abeparvovec ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen (Orphan Drug). Ubersteigt der Umsatz eines Arzneimittels, welches fiir die Behand-
lung seltener Leiden zugelassen ist, eine Umsatzgrenze von 50 Millionen Euro in den letzten
12 Kalendermonaten, so muss der pharmazeutische Unternehmer nach Aufforderung durch den
G-BA ein vollstdndiges Nutzenbewertungsdossier einreichen und den Zusatznutzen gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachweisen.

In einem Beratungsgesprach am 25.11.2020 wurde die zweckméfige Vergleichstherapie vom
G-BA wie folgt bestimmt [1]:

e Prasymptomatische Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA mit einer biallelischen
Mutation im SMN1-Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens sowie Symptomatische
Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA Typ | und Il mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens

ZweckméRige Vergleichstherapie: Nusinersen

e Symptomatische Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA Typ IIl mit einer
biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens

ZweckméRige Vergleichstherapie: Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Auswahl
von Nusinersen oder BSC

Der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie wird gefolgt. Entsprechend
wurde nach Studien gesucht, in denen Patienten der Patientenpopulation A mit Nusinersen oder
der Patientenpopulation B mit einer Therapie nach Mal3gabe des Arztes behandelt wurden. Auf
eine Suche nach der Intervention Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Auswahl von
Nusinersen und BSC wurde im Rahmen der Identifizierung von Studien fur den Abschnitt
4.3.2.3 verzichtet, da dies der zVT flr symptomatische SMA Typ 11 Patienten entspricht und
flir diese Patientenpopulation keine Daten fur Onasemnogen-Abeparvovec identifiziert werden
konnten.

15 Die Konzentration von 1,1 x 10 vg/kg entspricht der in der Phase I-Studie (CL-101) verwendeten
Konzentration des zu bewertenden Arzneimittels und zwar bestimmt Uber ddPCR (droplet-digital PCR). Als
weitere, jedoch weniger exakte Methode zur Konzentrationsbestimmung kann alternativ die gPCR (quantitative
PCR) herangezogen werden, welche zu leicht unterschiedlichen Ergebnissen fihren kann. Durch unterschiedliche
Messverfahren bestimmte, abweichende Konzentrationen stellen somit nicht tatséchlich unterschiedliche Konzen-
trationen dar. Eine Konzentration von 2,0 x 10™ vg/kg, gemessen mittels qPCR, entspricht der Konzentration von
1,1 x 10* vg/kg, gemessen mittels ddPRC.
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Nusinersen wird in einer Dosierung von 12 mg angewendet (fachinformationskonforme
Anwendung). Die Behandlung wird mit 4 Aufsattigungsdosen an Tag 0, 14, 28 und 63
begonnen und anschlielRend alle 4 Monate mit einer Erhaltungsdosis fortgefthrt [16].

Da keine Studien vorliegen, die Onasemnogen-Abeparvovec und die zweckmaRige Vergleichs-
therapie direkt miteinander vergleichen, werden alle Studien in die Nutzenbewertung
eingeschlossen, die die Wirkung und Sicherheit von Onasemnogen-Abeparvovec (fach-
informationskonforme Anwendung) und Nusinersen (fachinformationskonforme Anwendung)
zur Behandlung von Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet von Onasemnogen-
Abeparvovec untersuchen und einen indirekten Vergleich der Studien zulassen.

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec erfolgt nach den VVorgaben
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) [13]. Demnach definiert sich
der medizinische Nutzen bzw. Zusatznutzen als der ,,patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt” [13]. An diesen Aspekten, die zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen werden, orientiert sich auch die Definition bewertungsrelevanter
Endpunkte, die in die Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Sicherheit/Vertréglichkeit eingeteilt werden. Im Folgenden sind die fir die Bewertung von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogenen Endpunkte gelistet, eine genauere Beschreibung
patientenrelevanter Endpunkte erfolgt in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Verlangerung des Uberlebens (Mortalitat)

e Uberleben, d. h. Tod oder dauerhafte Beatmung (invasive Beatmung oder nicht-invasive
Beatmung fiir > 16 Stunden/Tag fiir mind. 14 aufeinanderfolgende Tage!®)

e Todesfélle und Zeit bis zum Tod (Gesamtmortalitat)

Verbesserung des Gesundheitszustandes (Morbiditat)

e Beeintréchtigung der respiratorischen Muskulatur (Symptome einer eingeschrénkten
Lungenfunktion)

- Dauerhafte Beatmung und Zeit bis zur dauerhaften Beatmung
e Beeintrachtigung bulbérer Muskulatur

- Notwendigkeit von nicht-oraler Erndhrungsunterstiitzung

16 Die alternative Definition des Endpunkts in der ENDEAR-Studie (abweichende Zeitangaben wie ,,dauerhaft
erst ab 21 Tagen) ist ebenfalls patientenrelevant, ist jedoch hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit mit den Daten der
vorliegenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel eingeschrénkt. Es besteht die Méglichkeit einer Ver-
zerrung zuungunsten von Onasemnogen-Abeparvovec, da hier der Endpunkt friher erreicht war (14 Tage) [11].
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- Schluckféahigkeit
- Entwicklung des Kindes, Gewichtszunahme, Gedeihfahigkeit
- Fahigkeit zu Sprechen
e Motorische Funktion, kdrperliche Funktionalitat (z. B. unabhéngiges Sitzen, Gehen)
- Erreichen von motorischen Meilensteinen

- CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders)

- Bayley Scale
e Hospitalisierungen

Verbesserung der Lebensqualitat (gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei Sauglingen mit SMA liegen keine
validen Messinstrumente vor (s. auch Abschnitt 4.2.5.2.2.3).

Verringerung von Nebenwirkung (Sicherheit/Vertraglichkeit)
e Unerwinschte Ereignisse (Gesamtrate)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)
e Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Studientyp

Eine Festlegung auf einen bestimmten Studientyp erfolgt nicht. Alle Studien, die die Wirksam-
keit und Sicherheit von Onasemnogen-Abeparvovec in zulassungskonformer Dosierung
anhand von patientenrelevanten Endpunkten in der Patientenpopulation A untersuchen, werden
unabhéngig vom Studientyp in die Untersuchung eingeschlossen. Gleiches gilt fur die Studien,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von Nusinersen in zulassungskonformer Dosierung in der
Patientenpopulation A untersuchen. Fir die Patientenpopulation B konnten weder RCT noch
prospektiv geplante interventionelle Studien fur Onasemnogen-Abeparvovec identifiziert
werden.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens werden die Daten herangezogen, die die beste verfligbare
Evidenz darstellen.

Studiendauer

Alle Studien mit einer Mindeststudiendauer von einem Jahr werden fiir die Bewertung heran-
gezogen, ggf. konnen endpunktspezifisch auch langere Beobachtungszeitrdume notwendig

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) Seite 48 von 813



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

sein. Das zu bewertende Arzneimittel wird nur einmalig appliziert, die Effekte sind teilweise
bereits nach einem Monat feststellbar (z. B. Anstieg im CHOP-INTEND-Wert). Jedoch kdnnen
z. B. das Erreichen von motorischen Meilensteinen und ein langeres Uberleben zum Teil nicht
unmittelbar nach dem Gentransfer, sondern erst in der weiteren Entwicklung der Kinder
beobachtet werden. Fur eine addquate Beurteilung dieser Endpunkte ist eine ausreichend lange
Beobachtungszeit notwendig.

Publikationstyp

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec werden Studien einge-
schlossen, fur die Ergebnisberichte in ausreichender Qualitét vorliegen. In erster Linie sind dies
Studienberichte (inklusive Anhdnge) sowie ,,peer-reviewed Volltextpublikationen der
Studien. Ergéanzend werden, soweit vorhanden, auch Ergebnisberichte aus Studienregistern fir
die Bewertung herangezogen. Nicht bertcksichtigt werden Publikationen ohne ausreichende
Berichterstattung zur Einschatzung der Qualitat der Studiendaten, wie bspw. Kongressbeitrage.

Zusammenfassende Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 4-4: Zusammenfassende Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel)

# Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
1 Patienten- 5q13-assoziierte SMA mit biallelischer | Andere Erkrankung (z. B. SMARD1)
population Mutation von SMN1 und klinischer Anderer Schweregrad (> 3 SMN2-
Diagnose SMA Typ 1 oder bis zu Kopien)

3 Kopien des SMN2-Gens

2 Intervention Fir Abschnitt 4.3.1: Onasemnogen- Abweichende Intervention
Abeparvovec, einmalige intravendse
Applikation entsprechend
Fachinformation

Fir Abschnitt 4.3.2.3 zusatzlich

Nusinersen 12 mg Dosierung
(Anwendung gemaR Fachinformation)

3 Vergleichstherapie | Keine Einschrankung? Keine Einschrankung?
4 Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte der Keine patientenrelevanten Endpunkte
Kategorien Mortalitat, Morbididét, erhoben

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Sicherheit

5 Studientyp Fur Abschnitt 4.3.1: RCT Fur Abschnitt 4.3.1: keine RCT
Fir Abschnitt 4.3.2.3: Prospektiv Fur Abschnitt 4.3.2.3: Nicht prospektiv
geplante interventionelle Studien® geplante, nicht interventionelle Studien,

z.B. retrospektive Studien,
Beobachtungsstudien®

1" SMARDL1 = Spinale Muskelatrophie mit Atemnot (spinal muscular atrophy with respiratory distress); SMARD1
wird nicht durch Mutationen im SMN1-Gen auf Chromosom 5g13 verursacht, sondern durch Mutationen in einem
anderen Gen (IGHMBP2) auf Chromosom 11g13.
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# Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

6 Studiendauer

>1 Jahr

<1 Jahr

7 Publikationstyp

Studienberichte, Volltextpublikationen
mit primdren Studiendaten,
Ergebnisberichte in Studienregistern

Keine Volltextpublikationen mit
priméren Studiendaten, keine
Studienberichte, Studienregistereintrage

ohne ausfihrliche Ergebnisberichte,
Poster und/oder Konferenz Abstracts,
Review-Artikel, Comments, Surveys,
Notes, Letter, Editorial, Errata,
Mehrfachpublikation ohne zusatzliche
Informationen

8 Sprache Deutsch oder Englisch Andere Sprachen als Deutsch oder

Englisch

9 Registereintrag - Treffer ist Eintrag aus anderweitig
durchsuchtem Register (d.h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR oder WHO
ICTRP) (nur anwendbar auf Treffer aus
der Suche in der Literaturdatenbank der

Cochrane Library)

aF(r die Suche nach weiteren Untersuchungen wird keine Einschrankung auf eine Vergleichsintervention in den
Studien vorgenommen, sondern Nusinersen als Intervention in die Einschlusskriterien aufgenommen. Auf eine
Suche nach der Intervention Therapie nach MalRgabe des Arztes unter Auswahl von Nusinersen und BSC wurde
verzichtet, da dies der zVT flir symptomatische SMA Typ Il Patienten entspricht und flr diese Patientenpopula-
tion keine Daten fiir Onasemnogen-Abeparvovec vorliegen. Dieser Suche vorangestellt ist im vorliegenden
Dossier eine Recherche nach RCT, die Onasemnogen-Abeparvovec und die zweckmalige Vergleichstherapie
direkt vergleichen. RCT liegen fiir das zu bewertende Arzneimittel nicht vor, die entsprechende Recherche wurde
lediglich der Vollstandigkeit halber durchgefiihrt.

b Fiir die Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wird eine Einschrankung
ausschlieBlich auf prospektiv geplante interventionelle Studien und nicht auf einen bestimmten Studientyp
vorgenommen. Dieser Suche vorangestellt ist im vorliegenden Dossier eine Recherche nach RCT. RCT liegen fur
das zu bewertende Arzneimittel nicht vor, die entsprechende Recherche wurde lediglich der Vollstandigkeit
halber durchgefiihrt.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.
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Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* am 18.02.2021
durchgefuhrt. Eine Suche in weiteren Datenbanken erfolgte nicht.

Fur jede Datenbank wurde eine fir die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie verwendet,
die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

VVon den oben beschriebenen VVorgaben wurde nicht abgewichen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zuganglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
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durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. lber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die Studienregisterrecherche erfolgte am 18.02.2021 in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und das International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP) (Anhang 4-B). Aufgrund des hohen Datenzugriffs wegen der COVID-
19-Pandemie war der Zugriff auf die Daten im WHO ICTRP nur eingeschrankt moglich. Aus
diesem Grund konnte eine Suche auf der Seite des ICTRP zwar durchgefihrt werden, jedoch
war der Zugriff auf die individuellen Studienregistereintrage nicht moglich. Die gefundenen
Treffer wurden auf Ein- und Ausschlusskriterien geprift, jedoch konnten keine Referenzen
(PDF-Dateien) erstellt werden. Fur Studien, die in die Ergebnisdarstellung eingeschlossen
wurden, wurde zusétzlich in der AMIS-Datenbank und tber das Suchprotal der EMA gesucht.
Eine zusatzliche Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern wurde nicht
durchgefiihrt.

Die Suche erfolgte in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige Register
angepassten Suchstrategie, welche in Anhang 4-B dokumentiert ist.

VVon den oben beschriebenen VVorgaben wurde nicht abgewichen.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen’8. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 06.03.2021 wurde zusatzlich nach Ergebnisberichten zu Studien, die im Rahmen der
Informationsbeschaffung identifiziert wurden (Studienpool), auf der Internetseite des G-BA
gesucht. Potenziell relevant sind die Studien des zu bewertenden Arzneimittels Onasemnogen-
Abeparvovec sowie Informationen zum Wirkstoff Nusinersen. Beide Wirkstoffe wurden bereits
vom G-BA bewertet (Onasemnogen-Abeparvovec (Vorgangsnummer: 2020-07-01-D-549,
Verfahren ausgesetzt); Nusinersen (Erstbewertung: Vorgangsnummer 2017-07-01-D-294,
Beschluss liegt vor; Neubewertung: Vorgangsnummer 2020-12-01-D-614, Beschluss liegt
noch nicht vor)).

VVon den oben beschriebenen VVorgaben wurde nicht abgewichen.

Zusatzlich wurde auf der Seite des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
uber die Evidence Search nach Ergebnisberichten zu Studien der zweckméRigen Vergleichs-
therapie, die im Rahmen der Informationsbeschaffung identifiziert wurden (Studienpool)
gesucht.

18 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Der Selektion relevanter Studien liegen die in Abschnitt 4.2.2 angegebenen Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde. Die Selektion der relevanten Studien aus den uUber die
bibliografische Literaturrecherche und die Recherche in Studienregistern erhaltenen Treffern
erfolgte nach Ausschluss von Dubletten. In einem ersten Schritt wurden die Treffer ausge-
schlossen, die bei Sichtung der Titel und Abstracts bereits eindeutig die Einschlusskriterien
nicht erfillen bzw. die Ausschlusskriterien erfullen. Treffer, die in diesem Prozessschritt nicht
mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnten, wurden im Volltext gesichtet. Nach Erfassung
und Bewertung der Volltexte wurden diese Treffer ein- oder ausgeschlossen.

Die Sichtung der Treffer wurde von zwei Personen unabhé&ngig voneinander durchgefihrt.
Nach der Durchfiihrung wurden die Ergebnisse der beiden Personen verglichen. Diskrepanzen
wurden durch Diskussion — ggf. unter Hinzuziehen einer dritten Person — gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
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— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgt nach den oben beschriebenen
Vorgaben, von der Vorgehensweise wird nicht abgewichen.

Im ersten Schritt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene bewertet. Im Rahmen dieser
endpunktubergreifenden Bewertung werden sowohl das grundsétzliche Studiendesign
(kontrolliert, randomisiert, offen, ...) als auch spezifische Aspekte der Studiendurchfiihrung
(z. B. Verblindung und Verdeckung der Gruppenzuteilung) berticksichtigt. Bei unkontrollierten
Studien wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse unabhangig von der sonstigen Qualitét
der Studie grundsétzlich als hoch bewertet. Diese Einschétzung hat nicht zur Konsequenz, dass
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aus den vorhandenen Daten bei guter Studienqualitdt und ausreichend groflen Effekten
(,,dramatischen Effekten) keine Belege fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden kénnen?®®.

Im zweiten Schritt erfolgt eine Bewertung auf Endpunktebene. In die Bewertung auf
Endpunktebene flieRen sowohl die Ergebnisse der Bewertung auf Studienebene mit ein als auch
weitere Aspekte, die unabhdngig vom grundsétzlichen Design die Aussagesicherheit auf
Endpunktebene beeinflussen. Dazu gehtren z. B. die Umsetzung des ITT-Prinzips, der Umgang
mit fehlenden Werten oder die Validitat der verwendeten Messinstrumente. In der Regel wird
das Verzerrungspotenzial fir Endpunkte, die im Rahmen von Studien mit hohem Verzerrungs-
potenzial erhoben sind, ebenfalls als hoch bewertet. In seltenen Fallen kann aufgrund der
Qualitat der Studie, der Art des erhobenen Endpunkts und des Ausmales des beobachteten
Effektes trotz hoher potenzieller Verzerrung eine Aussage mit hoher Aussagesicherheit
abgeleitet werden. Eine entsprechende Bewertung erfolgt im Rahmen der Darstellung und
Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte sowie bei der Beurteilung der Aussagekraft
der Nachweise in Abschnitt 4.4.1.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements?? folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

19 Gerade bei einer Erkrankung wie SMA Typ 1, deren Therapiemdglichkeiten limitiert sind und die ohne
Behandlung ausnahmslos zu einem frithen Tod der Patienten fiihrt, ist der Beleg eines Zusatznutzens auf Basis
von unkontrollierten Studien méglich, wenn der beobachtete Effekt ausreichend grof ist. In einer ersten N&herung
wird vom IQWIiG und G-BA vorgeschlagen, ,,ein Unterschied von mindestens einem Faktor 5 bis 10; d. h., der
relative Effekt, z. B. die Hazard Ratio, liegt unterhalb von 0,2 bis 0,1 heranzuziehen [10, 11].

20 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

22\/on Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Iltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen zur Methodik der Studien sollen fir RCT den Anforderungen des
CONSORT-Statements Items #2b bis #14 entsprechen. RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel liegen fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec nicht vor
(s. Ergebnisse der Informationsbeschaffung in Abschnitt 4.3.1.1.5).

Bei den Studien zu Onasemnogen-Abeparvovec (Abschnitt 4.3.2.3.1.1), handelt es sich um
interventionelle Studien ohne Kontrollgruppe. Fir diesen Studientyp sind weder das
CONSORT-Statement, noch das TREND- noch das STROBE-Statement konzipiert. Sowohl
das TREND- als auch das STROBE-Statement bauen auf dem CONSORT-Statement auf.
Dabei sind Items, die die Randomisierung betreffen, entfernt und durch zusatzliche Fragen zur
Auswahl und Charakterisierung der Kontrollgruppe ersetzt [21, 22]. Damit eignen sich TREND
und STROBE fir die Beschreibung des Studiendesigns einarmiger Interventionsstudien nicht
besser als das CONSORT-Statement. Dementsprechend werden fur die Darstellung des
Studiendesigns der abgeschlossenen Zulassungsstudien CL-303, CL-302 und CL-101 die Items
#2b bis #14 des CONSORT-Statements verwendet und jeweils nichtzutreffende Items
kommentiert. Entsprechend wird auch mit der laufenden Phase-111-Studien CL-304 verfahren.
Die ausgefillten Formulare sind in Anhang 4-E dokumentiert. Laufende und abgeschlossene
Studien, fir die noch keine abschlieBenden Daten in einem finalen klinischen Studienbericht
vorliegen, werden in die Beschreibung des Zusatznutzens integriert und zur strukturierten
Darstellung in Abschnitt 4.3.2.3 beschrieben.

Fur Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Nusinersen in der Patientenpopulation A
untersuchen ist mit der Studie ENDEAR eine RCT in die Bewertung eingeschlossen, von der
jedoch lediglich die Interventionsgruppe (Nusinersen) in die Bewertung eingeschlossen wird.
Patienten, die in der Studie ENDEAR eingeschlossen waren, wurden in der Open-Label-
Extension (OLE)-Studie SHINE weiter nachbeobachtet und mit Nusinersen behandelt. Fur die
Darstellung spéaterer Zeitpunkte werden die Daten der Patienten, die in ENDEAR
(Interventionsgruppe) und SHINE mit Nusinersen behandelt wurden, in die Bewertung
eingeschlossen. Des Weiteren wird die Studie CS3A, bei der es sich um eine interventionelle
Studie ohne Kontrollgruppe handelt, in den vorgelegten indirekten Vergleich eingeschlossen
(ausschlieRlich Nusinersen-Behandlungsgruppe mit 12 mg). Fir die Studie ENDEAR und die
Studie CS3A wird ein CONSORT-Statement (Items #2b — #14) und fiir die Studie SHINE wird
ein TREND-Statement ausgefullt (s. Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
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(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Fur die Patienten, die in die Studien CL-303, CL-302 und CL-101 eingeschlossen wurden,
wurde das Alter, das Geschlecht, das Gewicht und das mittlere Alter bei Auftreten der ersten
Symptome und das mittlere Alter bei genetischer Diagnose als Baseline-Charakteristika erfasst.
Des Weiteren wurde in allen drei Studien zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie (Baseline)
der CHOP-INTEND-Wert erhoben, sowie die Notwendigkeit unterstutzender Malinahmen bei
Atmung und Ernéghrung.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Nach §2 Abs.3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels der ,patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustand, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit [13]. Dementsprechend sind fir
die Bewertung grundsatzlich Endpunkte relevant, die eine Einschatzung der VVerbesserung oder
Verschlechterung in Bezug auf die genannten Aspekte zulassen. Dartiber hinaus sollen
Endpunkte ,,patientenrelevant® sein, d. h. der Endpunkt soll abbilden, wie eine ,,Patientin oder
ein Patient flhlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie oder
er iberlebt™ [10].

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec im Anwendungs-
gebiet A sind die in Tabelle 4-5 aufgelisteten Endpunkte patientenrelevant.
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Tabelle 4-5: Patientenrelevante Endpunkte fir die Nutzenbewertung von Onasemnogen-
Abeparvovec

Endpunkt Beschreibung
(Abschnitt)

Mortalitat

Uberleben (Tod oder dauerhafte Beatmung/Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften 425221
Beatmung)

Gesamtmortalitét (Zeit bis zum Tod)

Morbiditat

Beeintrachtigung der respiratorischen Muskulatur 425222
e Ventilatorische Unterstiitzung

Motorische Funktion
e  Erreichen von motorischen Meilensteinen (Bayley Scale, HINE, WHO)
e CHOP INTEND
e Bayley Scale

Beeintrachtigung bulbérer Muskulatur
¢ Notwendigkeit von non-oraler Erndhrungsunterstiitzung
e  Schluckfahigkeit
e Entwicklung des Kindes, Gewichtszunahme, Gedeihfahigkeit
e  Fé&higkeit zu Sprechen

Hospitalisierungen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Keine geeignete Operationalisierung vorhanden 425223

Sicherheit/Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse (Gesamtrate) 425224

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE Grad > 3)

Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

4.25.2.2.1 Mortalitat

Mortalitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt und wird in den bewertungsrelevanten Studien
mit Onasemnogen-Abeparvovec als kombinierter Uberlebensendpunkt Zeit bis zum Tod oder
bis zur Beatmung fiir > 16 Stunden am Tag an mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen
(= dauerhafte Beatmung) operationalisiert. Flr eine adaquate Auswertung des Endpunktes und
einer Einschdtzung potenzieller qualitativer oder quantitativer Heterogenitét werden ebenfalls
die einzelnen Komponenten des Endpunkts berichtet, wobei das Ereignis ,,Tod* der Kategorie
»Mortalitdt™ zugeordnet wird. Der kombinierte Endpunkt als auch seine einzelnen Komponen-
ten werden auch vom G-BA im Anwendungsgebiet SMA als patientenrelevant angesehen [11,
23, 24].
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Entsprechend publizierten Daten zum naturlichen Verlauf der SMA Typ 1 erreichen ca. 90 %
der Patienten diesen kombinierten Endpunkt bis zu einem Alter von 2 Jahren [12]. Die Lebens-
erwartung von Patienten mit SMA Typ 1 ist niedrig. Ohne intensive Intervention verstirbt ein
GroRteil der Patienten in einem Alter von < 2 Jahren [25-31].

Tabelle 4-6: Uberleben (kein Eintreten des Todes) von Patienten mit SMA Typ 1 nach [32]

Phéanotyp Prozentualer Anteil der Uberlebenden im Angegebenen Alter (in Jahren)
1 2 4 10 20 40
SMA Typ 1 40 25 6 0 0 0

Das tatséchliche Uberleben (kein Eintreten des Todes) der Patienten kann durch intensive unter-
stitzende Malinahmen (v. a. in Bezug auf Atmung und Erndhrung) im Vergleich zum natur-
lichen Verlauf verlangert werden [28, 30, 31, 33, 34]. Eine Verlingerung des Uberlebens ist
aufgrund der Schwere der Erkrankung jedoch nicht das primére Ziel bei der Behandlung der
Erkrankung, weil unklar ist, ob ein Uberleben mit akzeptabler Lebensqualitit erreicht werden
kann oder ob es sich um eine ,,Verldngerung des Leidens* handelt (s. auch Ausfiihrungen zum
therapeutischen Bedarf in Modul 3.2.2). Auch in kirzlich veroffentlichten Studien zum
natiirlichen Verlauf der SMA Typ 1 [12, 28, 29] ist das Uberleben der Patienten stark davon
abhangig, ob und in welchem AusmaR unterstiitzende MalRnahmen zur Beatmung angeboten
werden: Pane et al. berichten 2018, dass ein Uberleben in einem Alter tiber 2 Jahre in der Regel
nur dann moglich ist, wenn eine Sonde gelegt wird und tber 16 Stunden/Tag beatmet wird [35].
Gregoretti et al. 2013 beobachteten ein Uberleben von 2 Jahren nur bei 1,3 % der Kinder, fr
die keine unterstiitzenden MaRnahmen eingesetzt wurden und deutlich héhere Anteile bei nicht-
invasiver oder invasiver Beatmung (liber 90 % der Patienten mit Tracheotomie) [34]. De
Sanctis et al. untersuchten eine Kohorte von Patienten, bei denen 50 % mit typischem Verlauf
bis zum Alter von 2 Jahren verstorben waren. Die Patienten, die nach 2 Jahren nicht verstorben
und noch unter Beobachtung waren, hatten alle eine Gastrostomie und entweder eine
Tracheotomie oder andere ventilatorische Unterstiitzung [36]. In den Niederlanden werden
invasive MafRnahmen zur Beatmung in der Behandlung von SMA-Typ-1-Patienten nur
zurilickhaltend eingesetzt, weil der Vorteil fiir die Lebensqualitat der Kinder nicht Klar ist.
Dementsprechend wird in zwei Publikationen zu niederlandischen Kollektiven berichtet, dass
14/16 Patienten (88 %) nach 19 Monaten verstorben waren [37] bzw. 74 % (von 34) innerhalb
eines Jahres [27]. Ohne Therapien, die den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen, ist die
individuelle Behandlung von Patienten mit SMA Typ 1 somit eine Abwagung zwischen
invasiven supportiven MalRnahmen und einem friihen Versterben der Patienten. Damit tragt die
Operationalisierung des Uberlebens als kombinierter Endpunkt den spezifischen Charakteris-
tika der SMA Typ 1 Rechnung.

Kombinierte Endpunkte sollen sich grundsétzlich aus einzelnen Komponenten zusammen-
setzen, die jede fur sich sowohl patientenrelevant als auch separat ausgewertet sind [10]. Die
einzelnen Komponenten sollen darlber hinaus von vergleichbarer Schwere und gleichgerichtet
sein. Eine dauerhafte Beatmung kann den Tod eines Patienten hinauszdgern [38]. Auf der
anderen Seite wirden Patienten, die Gber 16 Stunden pro Tag einer kinstlichen Beatmung
bedurfen, mit hohem Risiko ohne die Mdglichkeit dieser intensiven Behandlung zeitnah an der
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Erkrankung versterben. Atemwegsversagen ist eine der haufigsten Todesursachen fur Patienten
mit SMA Typ 1 [27, 32, 39]. Wenn eine Intubation oder Tracheotomie nicht angeboten oder
nicht angenommen wird, fuhrt ein akutes Atemversagen in der Regel zum Tod [40]. Ob eine
dauerhafte kinstliche Beatmung durchgeflhrt wird, ist dabei nicht ausschlielich davon
abhéngig, ob damit akut das Versterben des Patienten verhindert werden kann, sondern von der
individuellen Entscheidung der Patienten bzw. der Familien. VVon der Schwere des Krankheits-
zustands ist der Tod und die Notwendigkeit dauerhafter Beatmung somit naherungsweise
gleichzusetzen.

Der kombinierte Uberlebensendpunkt wurde in den fiir die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel als Endpunkt préadefiniert, es wurde kein
relevanter Endpunkt, der zusétzlich in die Kombination gepasst hétte, aus dem kombinierten
Endpunkt ausgeschlossen.

In einer weiteren bewertungsrelevanten Studie, der ENDEAR-Studie [41] weicht die Operatio-
nalisierung der ventilatorischen Komponente des Endpunkts ab. In allen eingeschlossenen
Studien wird die Kombination der Ereignisse Tod und dauerhafte Beatmung als adaquate
Operationalisierung des Uberlebens eingestuft (,,Surrogat fiir Tod“). Trotz abweichender
Operationalisierungen ist der Endpunkt fur die eingeschlossenen Studien ausreichend
vergleichbar. Eine mogliche Verzerrung zuungunsten von Onasemnogen-Abeparvovec ist nicht
ausgeschlossen, da in den Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel der Endpunkt per
Definition friher erreicht wird [11].

Tabelle 4-7: Abweichende Operationalisierung der ventilatorischen Komponente (dauerhafte
Beatmung) des Uberlebensendpunkts in Vergleichsstudien

zur Beatmung war der primére
Endpunkt der Studie. Eine
respiratorische Intervention war
definiert als invasive oder nicht
invasive Beatmung fiir > 16
Stunden/Tag durchgehend fiir >
14 Tage bei Abwesenheit einer
akuten, reversiblen Erkrankung.

Studie Operationalisierung Kommentar
ENDEAR Mindestens 16 Stunden In den Studien ENDEAR wurde — so wie in den Studien
Beatmung pro Tag fur > 21 CL-303, CL-302 und CL-101 — sowohl invasive als auch
aufeinanderfolgende Tage bei nicht-invasive Beatmung fir mind. 16 Stunden am Tag
Abwesenheit eines akuten, als ,,dauerhaft gewertet. Die Operationalisierungen
reversiblen Ereignisses oder unterscheiden sich jedoch darin, ab wie vielen
Notwendigkeit einer aufeinanderfolgenden Tagen dieses Kriterium erfllt sein
Tracheotomie muss: In CL-303, CL-302 und CL-101 ist der Zeitraum
mit 14 Tagen kiirzer als in ENDEAR (21 Tage) und
damit der Endpunkt eher erreicht.
CS3A Die Zeit bis zum Tod oder bis Die Operationalisierung der ventilatorischen

Komponente entspricht der Operationalisierung, die auch
in den Studien CL-303, CL-302 und CL-101 verwendet
wurde.
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4.2.5.2.2.2 Morbiditat

Die Morbiditat von Patienten mit SMA steht in direktem Zusammenhang mit der auftretenden
Muskelschwéche (s. auch Beschreibung der Erkrankung in Modul 3.2). Intensive supportive
Mafnahmen, z. B. in Bezug auf Atmung und Ernéhrung, kdnnen den allgemeinen Gesundheits-
zustand der Kinder verbessern. Nichtsdestotrotz, wird dem Verlust der motorischen Funktion
mit diesen MaRnahmen nicht entgegengewirkt und zusatzliche motorische Meilensteine werden
nicht erreicht [36].

Die Muskelschwéche wirkt sich auf verschiedene Aspekte der korperlichen Funktionsfahigkeit
aus, die als Endpunkte erhoben werden kénnen:

e Beeintrachtigung der respiratorischen Muskulatur

e Motorische Funktion, korperliche Funktionalitdt (z. B. unabhéngiges Sitzen, freies
Gehen)

- Erreichen von motorischen Meilensteinen (Bayley Scale, HINE, WHO
Meilensteine)

- CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders)

- Bayley Scale
e Beeintrachtigung der bulbaren Muskulatur

Des Weiteren ist auch die Vermeidung von Hospitalisierungen ein relevanter Aspekt bei der
Beurteilung des Gesundheitszustandes von SMA-Typ-1-Patienten.

Beeintrachtigung der respiratorischen Muskulatur (Symptome einer eingeschrankten
Lungenfunktion, Beatmungspflichtigkeit)

Alle Kinder mit SMA Typ 1 sind von Einschrankungen der respiratorischen Muskulatur
betroffen [42]. Ateminsuffizienz und Atemwegsinfektionen stellen eine der h&ufigsten Todes-
ursachen dieser Patienten dar [25, 43]. Ohne Unterstiitzung bei der Atmung sterben fast alle
SMA-Typ-1-Patienten vor dem Erreichen des 2. Lebensjahres. Durch intensive MaRnahmen
(Bi-level positive airway pressure (BiPAP), Intubation, Absaugen von Sekreten) kann das
Uberleben verlangert werden [28, 30, 31, 33, 34]. Die Notwendigkeit solcher MaRnahmen gibt
Auskunft tber die Schwere der aktuellen Symptomatik und ist damit ein wichtiger Endpunkt
flr klinische Studien mit SMA-Typ-1-Patienten.

Die Beeintrachtigung der respiratorischen Muskulatur kann in klinischen Studien als
ventilatorische Unterstlitzung operationalisiert werden, z. B.

e Tagliche Notwendigkeit von unterstiitzenden MaRnahmen zur Beatmung

¢ Notwendigkeit invasiver Beatmung (endotracheale Intubation oder Tracheotomie)
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¢ Notwendigkeit von dauerhafter Beatmung tiber mehr als 16 Stunden pro Tag

Es werden zusatzlich zum kombinierten Uberlebensendpunkt die Ergebnisse zum Teilendpunkt
dauerhafte Beatmung gesondert dargestellt. Auf die Darstellung weiterer Endpunkte zur
Beatmung unabhédngig von der Beatmungsdauer wird verzichtet, da diese bereits Uber die
Ergebnisdarstellung des kombinierten Endpunktes sowie der Ergebnisdarstellung der Einzel-
komponenten abgedeckt sind [11, 23] (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2.1).

Motorische Funktion: Erreichen von motorischen Meilensteinen und CHOP INTEND

Erreichen von motorischen Meilensteinen

Die Bewertung des Erreichens von motorischen Meilensteinen erlaubt eine Einschatzung der
motorischen Entwicklung der Kinder. SMA Typ 1 ist nach der klassischen Definition der
Erkrankung dartber definiert, dass freies Sitzen als motorischer Meilenstein ohne kausalen
Therapieansatz niemals erreicht wird [40, 44, 45]. SMA Typ 2 ist entsprechend definiert als das
Erreichen des motorischen Meilensteins ,Freies Sitzen®, nicht aber ,,Freies Stehen* oder
,,Freies Gehen“.

Die Definition von motorischen Meilensteinen der WHO Multicentre Growth Reference Study
Group sind in Tabelle 4-8 zusammengefasst. Fir die WHO Meilensteine sind zusatzlich
Angaben gemacht, in welchem Alter gesunde Kinder einen Meilenstein durchschnittlich
erreichen, sowie das erste bis neunundneunzigstes Perzentil.

Auch der fur SMA Typ 1 wesentliche Meilenstein ,,unabhéngiges Sitzen“ wird teilweise unter-
schiedlich definiert, z. B. als Sitzen fiir > 30 Sekunden (Bayley Scale) oder als aufrechtes Sitzen
mit aufrechtem Kopf fir mindestens 10 Sekunden ohne Zuhilfenahme von Armen oder Handen
um die Position zu stltzen (Tabelle 4-8). Die Festlegung der WHO-Arbeitsgruppe basiert auf
sechs einfachen, leicht voneinander abzugrenzenden Meilensteinen. Die Bestimmung, ob ein
Meilenstein erreicht wird, ist eindeutig und damit wenig fehleranfallig [46].

Tabelle 4-8: WHO Meilensteine (WHO Multicentre Growth Reference Study) [47, 48]

Meilenstein Beschreibung Alter (gesunde Kinder)
o Mittelwert (SD)
e Erstes Perzentil bis
neunundneunzigstes
Perzentil
[Monate]
Sitzen ohne Aufrechtes Sitzen mit aufrechter Kopfhaltung fiir e 6,0(11)
Unterstiitzung mindestens 10 Sekunden. e 38-902
Das Kind verwendet weder die Arme noch die Hande als
Unterstitzung.
Krabbeln Das Kind bewegt sich vorwarts oder riickwarts auf Handen e 85(1,7)
und Knien. Der Bauch berlhrt dabei nicht den Boden. e 52_135
Mindestens drei kontinuierliche Bewegungsablaufe. ' ’
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Meilenstein Beschreibung Alter (gesunde Kinder)
o Mittelwert (SD)
e  Erstes Perzentil bis
neunundneunzigstes
Perzentil
[Monate]
Stehen mit Das Kind steht in aufrechter Haltung auf beiden Fuen und e 76(14)
Unterstltzung halt sich dabei an einem stabilen Gegenstand (z. B. einem e 48_-114
Mabelstick) fest ohne sich darauf zu lehnen. Der Korper ' '
berthrt den stabilen Gegenstand nicht und das
Kdrpergewicht liegt tberwiegend auf den Beinen.
Freies Stehen Das Kind steht in aufrechter Position auf beiden Fiien e 110
(nicht auf den Zehen) mit einem geraden Riicken. Die Beine e 69-169
tragen 100 % des Gewichts. Es besteht kein Kontakt zu ' '
einem Gegenstand oder zu einer Person. Das Kind steht fiir
mindestens 10 Sekunden.
Gehen mit Das Kind befindet sich in aufrechter Position mit geradem e 972
Unterstltzung Ricken. Das Kind macht seitliche oder vorwarts gerichtete e 59_137
Schritte wéhrend es sich an einem stabilen Gegenstand (z. B. ’ '
einem Mobelstiick) festhélt. Ein Bein bewegt sich vorwarts,
wahrend das andere einen Teil des Korpergewichts halt. Das
Kind vollzieht mindestens 5 Schritte auf diese Art und
Weise.
Freies Gehen Das Kind geht mindestens 5 Schritte unabhangig und in o 121
aufrechter Position mit geradem Riicken. Ein Bein bewegt e 82_176
sich vorwarts wahrend das andere Bein den Grofteil des ’ ’
Korpergewichts tragt. Es besteht kein Kontakt zu einem
Gegenstand oder zu einer Person.

In den Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec wurden die motorischen Funktionen mit der
Bayley Scale erfasst. Die “Bayley Scale” (Bayley Scale of Infant and Toddler Development
v.3; BSIDvO03) ist ein umfassendes Bewertungsinstrument zur Erfassung von Entwicklungs-
verzdgerungen bei ansonsten gesunden Kindern. Das Instrument ist validiert fir die Verwen-
dung im Baby- und Kleinkindalter [49]. Dacheffekte oder Alterseinschrankung, wie diese fir
den CHOP INTEND beschrieben sind, sind fiir den Bayley Scale nicht zu berticksichtigen. Der
Bayley Scale misst motorische Meilensteine und motorische Féhigkeiten Uber das Entwick-
lungsspektrum und beinhaltet in der Skala zur motorischen Funktion (Subskala Grobmotorik)
unter anderem auch Definitionen motorischer Meilensteine (Tabelle 4-9).

In den Studien CL-303, CL-302 und CL-101 werden fiir das Erreichen des motorischen Meilen-
steins ,,unabhingiges Sitzen* die Definition entsprechend dem Item #26 des Bayley Scales
verwendet. Das Erreichen des motorischen Meilensteins ,,Kopfkontrolle* wurde in den Studien
definiert als mindestens > 3 Sekunden ohne Unterstlitzung (entsprechend ltem #4 des Bayley
Scales). Das Erreichen des motorischen Meilensteins ,,freies Gehen* wurde in den Studien
definiert als mindestens 3 unabhéangige Schritte, auch wenn der Gang steifbeinig und wackelig
ist (entsprechend Item #42 des Bayley Scales).
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Tabelle 4-9: Motorische Meilensteine, Definitionen nach Bayley Scale (ausgewahlte Items)

Item im Bayley Scale (Grobmotorik)

Kurzbezeichnung

Beschreibung (Ubersetzung)

#4 Child holds head erect for at least 3
secons without support

Kopfkontrolle

Das Kind halt den Kopf ohne
Unterstltzung fir mindestens 3 Sekunden
aufrecht.

and left sides

#19 Child sits with slight support forat | e  Sitzen mit Das Kind sitzt mit leichter Unterstiitzung
least 30 Seconds Unterstiitzung fiir mindestens 30 Sekunden.
#20 Child turns from back to both right | e Rollen Das Kind rollt sich von der Riickenlage

sowohl auf die rechte als auch auf die
linke Seite.

#22 Child sits alone without support
for at least 5 seonds

Unabhéngiges
Sitzen>5s

Das Kind sitzt alleine ohne Unterstiitzung
fiir mindestens 5 Sekunden.

#26 Childs sits alone without support
for at least 30 seconds

Unabhéngiges
Sitzen > 30's

Das Kind sitzt alleine ohne Unterstiitzung
fiir mindestens 30 Sekunden.

#33 Child supports own weight for at
least 2 seconds

Das Kind tragt das eigene Gewicht fir
mindestens 2 Sekunden.

movements.

#34 Child makes forward progress of e Krabbeln Das Kind bewegt sich fir mindestens 5

at least 5 feet by crawling on hands FuB weit vorwarts durch Krabbeln auf

and knees Hénden und Knien.

#35 Child raises self to a standing e  Stehen mit Das Kind zieht sich in eine stehende

position, using a chair or other Unterstitzung Position unter Verwendung eines Stuhls

convienient object for support. oder eines anderen geeigneten
Gegenstands zur Unterstiitzung.

#37 Child walks by making e Gehen mit Das Kind lauft, indem es koordinierte

coordinated, alternating stepping Unterstutzung alternierende Schrittbewegungen macht.

#40 Child stands alone for at least 3
seconds after you release his or her
hands

Unabhéngiges
Stehen

Das Kind steht alleine fir mindestens 3
Sekunden, nachdem seine Hand
losgelassen wurde.

#42 Child takes at least 3 steps without
support, even if gait is stiff-legged and
wobbly

Freies Gehen

Das Kind macht mindestens 3
unabhéngige Schritte, auch wenn der
Gang steifbeinig und wackelig ist.

Weitere Messinstrumente der motorischen Funktion?3

CHOP INTEND (The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular

Disorders)
The Children's Hospital

of Philadelphia

Infant Test of Neuromuscular Disorders

(CHOP INTEND) wurde speziell fir die Bewertung motorischer Fahigkeiten bei Patienten mit
SMA Typ 1 entwickelt und validiert [50, 51]. Der CHOP INTEND kann Werte von O bis

64 Punkten annehmen.

23 In diese Ubersicht ist der Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE) nicht eingeschlossen.
Die Relevanz und Validitat wurde im Rahmen des Beratungsgesprachs mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
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Die Validitat des Messinstruments wurde in mehreren Arbeiten bestétigt. Die Publikationen
berichten gute psychometrische Eigenschaften des Messinstruments (,.fit“, ,targeting®,
,dependency*, ,reliability* and ,,stability* [52]). Der CHOP INTEND ist in der Lage zwischen
Patienten verschiedener Schweregrade zu differenzieren, was vornehmlich fur die Notwendig-
keit und des Ausmal3es nicht-invasiver Beatmung gezeigt wurde [51].

Im natirlichen Verlauf der Erkrankung wird nach Beginn der SMA-Symptome eine kontinuier-
liche Verschlechterung der CHOP-INTEND-Werte beobachtet [12, 28, 29, 44], eine Verbes-
serung des aktuellen Gesundheitszustandes ist ohne eine Therapie, die den tatsdchlichen
Verlauf der Erkrankung beeinflussen kann, nicht zu erwarten. Aus diesen Griinden erachtet
auch der G-BA jeglichen iber den CHOP INTEND gemessenen Fortschritt motorischer Fahig-
keiten als patientenrelevant, auch wenn keine formal validierte MCID?* vorliegt [23].

CHOP INTEND-Werte von > 40 werden bei Patienten mit SMA Typ 1 im nattrlichen Verlauf
nicht oder fast nie erreicht [44], sodass 40 Punkte als ein geeigneter Schwellenwert zur Bewer-
tung der Wirksamkeit von Onasemnogen-Abeparvovec angesehen wird. Ein Wert von > 50
Punkten ist von der GréRenordnung in einem Bereich, der in der PNCR-Studie? fiir Kinder mit
SMA Typ 2 berichtet wurde [12]. Dementsprechend wirde das Erreichen eines solchen Wertes
mit hoher Wahrscheinlichkeit auch mit dem Erreichen wesentlicher Meilensteine wie z. B.
unabhangigem Sitzen korrelieren, ein Meilenstein, welcher ebenfalls mit einem SMA-Typ-2-
Phanotyp in Verbindung gebracht wird. Ein Wert von > 60 stellt den effektiven Maximalwert
des CHOP INTEND dar. Bei Erreichen solch hoher Werte ist der Bayley Scale ein Mess-
instrument, welches dann eine weiter differenzierte Bewertung ermdglicht.

Bayley Scale

Der “Bayley Scale” (Bayley Scale of Infant and Toddler Development v.3; BSIDv03) ist ein
umfassendes Bewertungsinstrument zur Erfassung von Entwicklungsverzdgerungen bei
ansonsten gesunden Kindern. Das Instrument ist validiert fir die Verwendung im Baby- und
Kleinkindalter [49]. Dacheffekte oder Alterseinschrankung, wie diese fir den CHOP INTEND
beschrieben sind, sind fur den Bayley Scale nicht zu berlicksichtigen. Der Bayley Scale misst
motorische Meilensteine und motorische Fahigkeiten Gber das Entwicklungsspektrum.

Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE); Studie ENDEAR/SHINE

Die Subskala 2 des HINE umfasst bewusstes Greifen, die Fahigkeit zu treten, Kopfkontrolle,
Drehen, Sitzen, Krabbeln, Stehen und Gehen und somit die relevanten motorischen Meilen-
steine. Die HINE-Scale bewertet patientenrelevante Komponenten der motorischen Funktion.
Im Gegensatz zu der Bewertung des unabhangigen Sitzens nach WHO bzw. Bayley Scale sowie

erdrtert [24], das Messinstrument ist jedoch nur fur SMA Typ 2 und 3 entwickelt. Die Erhebung erfordert, dass
die Kinder kooperieren und Befehlen folgen, weswegen ein Einsatz bei Kindern < 2 Jahre nicht valide ist.
Onasemnogen-Abeparvovec ist derzeit in Europa lediglich zur Behandlung von SMA Typ 1 zugelassen, Studien,
in denen der HFMSE als Messinstrument verwendet wurde, wurden fiir die Bewertung nicht herangezogen.

24 MCID = minimally clinically important difference (minimale klinisch relevante Differenz)

%5 PNCR = Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network for SMA; es handelt sich um eine Studie zum
natirlichen Verlauf der spinalen Muskelatrophie.
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der Kopfkontrolle (Bayley Scale) ist die Dauer der Aufrechterhaltung des sitzenden Zustands
bzw. das Halten des Kopfes nicht miterfasst. Als unabhéngiges/freies Sitzen werden die beiden
Kategorien ,,stable sit“ und ,,pivots* gewertet und als ,,Kopfkontrolle* wird ,,all the time
upright (HINE-2 Score 2) gewertet (Supplementary Appendix zu [41]).

Beeintrachtigung der bulbaren Muskulatur und des Gastrointestinaltraktes

Von der generalisierten Muskelschwéche der Patienten mit SMA ist auch die bulbéare
Muskulatur betroffen, wodurch es zu Schluck-, Saug- und Sprachstérungen kommt. Damit sind
wesentliche Aktivitaten des tdglichen Lebens, vor allem die Nahrungsaufnahme betroffen [33].
Weitere gastrointestinale Probleme sind verzégerte Magenentleerung, Obstipation und gastro-
Osophagealer Reflux [25, 26]. Untererndhrung der Patienten sollte unbedingt vermieden
werden, da dadurch die Entwicklung zusétzlich negativ beeintrachtigt, die Muskelschwéche
verstarkt wird und Infekte schlechter abgewehrt werden konnen [53]. Ist die Nahrungs-
aufnahme auf normalem Weg nicht moglich oder nur unzureichend moglich sind zusétzliche
MaRnahmen notwendig.

Die Beeintrachtigungen der bulbdaren Muskulatur und des Gastrointestinaltraktes konnen in
klinischen Studien operationalisiert werden als

¢ Notwendigkeit von non-oraler Ernahrung
e Schluckfahigkeit
e Entwicklung des Kindes, Gewichtszunahme, Gedeihfahigkeit

e Fahigkeit zu Sprechen

Hospitalisierung

SMA ist eine schwerwiegende Erkrankung, die durch eine rapide Verschlechterung des
Gesundheitszustands und eine niedrige Lebenserwartung gekennzeichnet ist. Die generalisierte
Muskelschwéche fiihrt zu diversen Komplikationen, die hdufig zu stationaren Krankenhaus-
aufenthalten der Kinder fuhren [12]. Fir eine Erhéhung der Lebensqualitat der Patienten und
ihrer Familie ist eine Uberwiegende Heimversorgung anzustreben. Dariiber hinaus signalisiert
eine Hospitalisierung eine akute schwerwiegende Verschlechterung des Zustandes.

Sowohl die Anzahl an Hospitalisierungen als auch die durchschnittliche Dauer der Kranken-
hausaufenthalte sind patientenrelevante Endpunkte [23].
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Patientenrelevante Morbiditatsendpunkte zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec gegeniiber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie liegen keine direkt vergleichenden Studien vor. Daher muss flr
die Bewertung ein indirekter Vergleich der Behandlungen vorgenommen werden. In Tabelle
4-10 sind die Endpunkte zur Erfassung der Morbiditat aufgelistet, fir die vergleichbare Daten
zur Behandlung mit Nusinersen vorliegen und die zur Beantwortung der vorliegenden Frage-
stellung herangezogen werden. Diese Liste umfasst nur einen Teil der patientenrelevanten End-
punkte in der Kategorie Morbiditdt zur Bewertung von Onasemnogen-Abeparvovec. Die
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, fir die keine vergleichbaren Daten vorliegen
(z. B. Gedeihfahigkeit, nicht-orale Erndhrung, Bayley Scale), sind im Dossier zur
Erstbewertung von Onasemnogen-Abeparvovec dargestellt und im vorliegenden Dossier daher
nicht im Detail beschrieben [14]. Des Weiteren werden die aktuellen Ergebnisse zu den
patientenrelevanten  Endpunkten  Bayley Scale und Verwendung nicht-oraler
Ernahrungsunterstiitzung der Studien CL-304 (Datenschnitt Juni 2020 und CL-302 (Daten zum
Studienende) in Anhang 4-G ergénzend berichtet, da diese zum Zeitpunkt der Zulassung im
Mai 2020 und somit fir das erste Dossier noch nicht vorlagen. Ein Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie kann nicht dargestellt werden, da keine vergleichbaren Daten fir die
Behandlung mit Nusinersen vorliegen.

Tabelle 4-10: Morbiditat — Im indirekten Vergleich berlicksichtigte patientenrelevante
Endpunkte

Endpunkt Ergebnisse
(Abschnitt)

Morbiditat

Dauerhafte Beatmung (Teilendpunkt des Mortalitatsendpunkts «Uberleben») 4.3.2.3.3.3,4.3.2.3.3.4,

43.23.35,43.233.6

Motorische Funktion
e  Erreichen von motorischen Meilensteinen (Bayley Scale, HINE, WHO)
e CHOP INTEND

Hospitalisierungen

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist grundsatzlich ein patientenrelevanter Endpunkt, der
direkt den Einfluss der Erkrankung sowie der Interventionen auf das Leben der Patienten
abbildet. Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung praferiert der G-BA die Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowohl mit einem generischen als auch mit einem
krankheitsspezifischen Messinstrument, sofern dies flr die jeweilige Altersgruppe angemessen
und verflgbar ist [24]. Bei dlteren Patienten mit SMA Typ 2 oder 3 kommt der spezifische
Fragebogen PedsQL zum Einsatz. Der PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) vereint
generische Aspekte mit krankheitsspezifischen Modulen. Der PedsQL 3.0 Neuromuscular
Module wurde entwickelt um die Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei
Kindern von 2-18 Jahren mit neuromuskuldren Erkrankungen inklusive SMA zu erfassen,

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) Seite 69 von 813



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2021

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

wobei auch dieses Modul nicht explizit in Patienten mit SMA validiert ist [54]. Die Patienten,
die mit Onasemnogen-Abeparvovec in den klinischen Studien behandelt wurden, sind < 1 Jahr
alt gewesen, sodass das Messinstrument fiir diese Patienten nicht geeignet ist.

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte gestaltet sich fiir Patienten mit SMA Typ 1 und
frih behandelte Patienten mit bis zu 3 SMN2-Kopien als schwierig. Zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studien CL-303, CL-302 und CL-101 waren die Patienten < 8 Monate alt
und konnten nicht sprechen oder sich zu ihrem Gesundheitszustand und ihrer Lebensqualitat
aulern. Eine Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist somit bei diesen Patienten
nicht moglich.

4.2.5.2.2.4 Sicherheit/Vertraglichkeit (unerwtinschte Ereignisse)

Unerwiinschte Ereignisse werden in klinischen Studien standardméRig erfasst und sind in der
Regel patientenrelevant. Fur die friihe Nutzenbewertung werden schwerwiegende (SUE) und
schwere (CTCAE Grad 3 oder héher) unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse, die
zum Behandlungsabbruch fuhrten, und spezifische unerwiinschte Ereignisse beriicksichtigt,
sowie die Gesamtrate unerwunschter Ereignisse erganzend dargestellt.

Die Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec (einmalige intravendse Applikation) l&asst
sich nicht abbrechen, so dass lediglich der Abbruch der Studie aufgrund unerwiinschter
Ereignisse berichtet werden kann. Eine Langzeitbeobachtung dieser neuen innovativen
Behandlungsmethode ist wichtig und wird von Novartis Gene Therapies im Rahmen der
klinischen Studien durchgefiihrt (Follow-Up bis 15 Jahre nach Gentransfer).

Fur die friihe Nutzenbewertung von Onasemnogen-Abeparvovec sind zusétzlich schwer-
wiegende behandlungsassoziierte bzw. spezifische unerwinschte Ereignisse relevant. Als
spezifische unerwiinschte Ereignisse werden Ereignisse definiert, die entweder von der Art oder
von der H&ufigkeit von dem Bild abweichen, das ohne Intervention bei dem beobachteten
Patientenkollektiv erwartet wird oder die mit dem Wirkmechanismus von Onasemnogen-
Abeparvovec in Verbindung gebracht werden kdnnen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschatzung?® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet?” werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit?® 26 erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec liegen mit CL-303, CL-
302 und CL-101 drei abgeschlossene Studien des pharmazeutischen Unternehmers vor
(Abschnitt 4.3.2.3.1.1). Es handelt sich um einarmige Studien, die einen direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht zulassen.

% Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for
quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity
variance in random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

2" Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

28 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Da keine Ergebnisse aus RCTs vorliegen wurden keine Meta-Analysen der Ergebnisse aus
mehreren Studien durchgefthrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde ausschlieBlich fir den Endpunkt Erreichen von motorischen
Meilensteinen durchgefiihrt. Fir die Phase-I1l-Studien CL-303 und CL-302 wurden die
motorischen Meilensteine nach Bayley Scale und WHO von Studienbeginn an erhoben. In der
Phase-1-Studie CL-101 wurden die motorischen Meilensteine nach Bayley Scale hingegen nicht
von Studienbeginn an erfasst, sondern erst im Nachhinein durch Sichtung der Videos und somit
ist der Zeitpunkt des Erreichens des motorischen Meilensteins nach Bayley Scale nicht immer
sicher erfasst. Aus diesem Grund wurden hier neben dem Vergleich der zusammengefassten
Onasemnogen-Abeparvovec-Studien CL-303, CL-302 und CL-101 mit der Studie
ENDEAR/SHINE, auch der Vergleich der zusammengefassten Studien CL-303 und CL-302
mit der Studie ENDEAR/SHINE als Sensitivitatsanalyse erganzend dargestelit.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
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bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung liegen keine RCT oder indirekten Vergleiche
auf Basis von RCT vor, deshalb wird auf eine Darstellung von Subgruppenanalysen (statistische
Testung auf Interaktion) zu den Auswertungen des vorgelegten indirekten Vergleichs
verzichtet. Dies folgt der Einschéatzung des IQWiG, welches eine Durchfiihrung von Subgrup-
penanalysen fiir einen historischen Vergleich ebenfalls als nicht sinnvoll erachtet [55].

In der abgeschlossenen Studie CL-101 waren keine Subgruppenanalysen a priori geplant, auch
in der abgeschlossenen Studie CL-302 waren keine Subgruppen im Studienprotokoll gelistet.
In der Studie CL-303 waren folgende Subgruppen a priori im Studienprotokoll definiert:

e Patienten mit 1 SMN2-Kopie

e Prasymptomatische Patienten
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e Patienten mit der modifizierenden Mutation ¢.859G>C im SMN2-Gen

Patienten mit diesen Charakteristika erfullten zwar die Einschlusskriterien der Studie,
entsprechende Patienten waren in der tatsachlich untersuchten Patientenpopulation jedoch nicht
enthalten.

Fur weitere mogliche Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter bei Diagnose und Krankheitsdauer
werden die Subgruppen deskriptiv fiir die abgeschlossenen Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 (gepoolt) in Anhang 4-G ergénzend dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche®® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)3! und Riicker (2012)* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist33,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren

29 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von I1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL.:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

30 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

31 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

32 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

33 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) Seite 74 von 813




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2021

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

sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen34 35 36

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es liegen keine RCT mit Onasemnogen-Abeparvovec vor (siehe Abschnitt 4.3.1.1). Aus diesem
Grund wurde ein adjustierter indirekter Vergleich oder eine Netzwerk-Metaanalyse auf Basis
von RCTs fur die Nutzenbewertung von Onasemnogen-Abeparvovec nicht durchgefuhrt. Es
wird ein indirekter Vergleich einzelner Studienarme durchgefiihrt (historischer Vergleich).

Fur den historischen Vergleich der Wirksamkeit wurden fir die Studien zur zweckmalRigen
Vergleichstherapie die Einzelergebnisse der beiden Studien ENDEAR/SHINE und
CS3A/SHINE und Ergebnisse der Meta-Analysen auf Basis der aggregierten Werte verwendet.

3% Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

% Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

% Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Fur den historischen Vergleich der Vertraglichkeit wurden die Studien ENDEAR und CS3A
genutzt.

Fur die Ereigniszeit-Endpunkte wurden die Daten fur die zweckméRige Vergleichstherapie
zunachst mit Hilfe der Software ,Digitizelt® (Version 2.1.4, 1. Bormann,
http://www.digitizeit.de/de/) aus den Kaplan-Meier Plots des Nusinersen-Dossiers 2020,
Modul 4A4 extrahiert. Eine Rekonstruktion der Daten erfolgte dann mit der Methode von Guyot
et al [56].

Die Hazard Ratios, ihre 95%- und 99%-Konfidenzintervalle und der entsprechende p-Wert
wurden mit Hilfe des Cox-Modells errechnet.

Im Falle von bindren Endpunkten kann eine beobachtete H&ufigkeit innerhalb der
Vierfeldertafel 0 sein. In derartigen Fallen wurden den Haufigkeiten der Wert ¥2 hinzuaddiert,
um relative Risiken berechnen zu kénnen (siehe z.B. IQWiG, 2020 [10]; Sweeting et al, 2004
[57]). Die Odds Ratio, das relative Risiko und die Risiko-Differenz sowie deren 95%- und 99%-
Konfidenzintervalle wurden sodann mit Hilfe logistischer Regressionsmodelle ermittelt. Zur
Berechnung des p-Wertes wurde ein zweiseitiger Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) Test
genutzt.

Mittelwerte und Standardabweichungen der metrischen Endpunkte aus den Einzelstudien
wurden zundchst als gewichtete Mittelwerte und gewichtete Standardabweichungen
zusammengefasst. Dabei wurde der gepoolte Mittelwert berechnet als

Mpoor = (Myq - Ny + My - n3)/(ny +ny)

wobei m1 und my die Mittelwerte der beiden Einzelstudien und ni und n; die Anzahl
Beobachtungen in den Einzelstudien sind.

Die gepoolte Standardabweichung wurde als

Spool = \/((nl - 1) ’ 512 + (nz - 1) ’ S%)/(nl +n,; — 2)

ermittelt, wobei s; und s, die Standardabweichungen der beiden Einzelstudien darstellen.

Die Berechnung der Rate Ratios erfolgte auf Basis der Anzahl Hospitalisierungen und der
Personenzeit auf Basis von verallgemeinerten linearen Modellen.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegentiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
<Studie 1> | ja ja Abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurden vom pharmazeutischen Unternehmer keine RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel durchgefuhrt. Diese Information ist im April 2021 aktuell.

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen ausschlieBlich abschliefende klinische
Studienberichte zu den abgeschlossenen Studien CL-101, CL-303 und CL-302 vor. Hierbei
handelt es sich um einarmige Studien. Fir die laufenden Studien CL-304 (ausschlieRlich
Kohorte 1 abgeschlossen®’) und LT-001 werden die vorliegenden Daten des aktuellsten
Datenschnittes vom 11. Juni 2020 im Dossier erganzend dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-11 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

37 Die finalen und qualitatsgesicherten Daten liegen auch fir Kohorte 1 noch nicht vor. Der Studienbericht fiir
Kohorte 1 wird zum Juli 2021 erwartet.
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Tabelle 4-12: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend, es wurde vom pharmazeutischen Unternehmer keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 18.02.2021;
Treffer:n=1671

(MEDLINE: n=529
EMBASE: n1=1088
Cochrane: n = 54)

Ausschluss Duplikate
n=393

Y

\J

Titel-/
Abstractscreening
n=1278

Nicht relevant
n=1278

Y

\J

Volltextscreening
n=0

\J

Relevant
Publikationenn =0
Studienn =20

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die in Abbildung 1 graphisch dargestellte Literaturrecherche wurde am 18.02.2021
durchgefuhrt. Es wurden an die jeweiligen Datenbanken angepasste Suchstrategien verwendet,
die in Anhang 4-A dokumentiert sind.
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Es wurden 1278 Treffer erhalten (ohne Dubletten), Publikationen zu RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel sind erwartungsgemal nicht enthalten.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-13: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

<Studie 1> NCT 12345 [6, 7] Ja nein abgeschlossen

EudraCT 1223456 [8, 9]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Es wurden weder vom pharmazeutischen Unternehmer noch von Dritten RCT im Anwendungs-
gebiet mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt. Eine systematische Recherche in
Studienregistern nach RCT ergab dementsprechend keine Treffer. Die ausgeschlossenen
Treffer mit dem jeweiligen Ausschlussgrund sind in Anhang 4-D gelistet. Die Studienregister-
recherche wurde am 18.02.2021 (clinicaltrials.gov, EU-CTR, ICTRP) durchgefiihrt. Aufgrund
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des hohen Datenzugriffs wegen der COVID-19-Pandemie war der Zugriff auf die Daten im
WHO ICTRP nur eingeschrankt moglich. Aus diesem Grund konnte eine Suche auf der Seite
des ICTRP zwar durchgefuhrt werden, jedoch war der Zugriff auf die Studien nicht moglich.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-14: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (Ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Ja Nein Ja

Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2013-10-
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

IQWIG Nutzenbewertung
(A13-35) [9]

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Auf der Internetseite des G-BA wurde am 06.03.2021 nach ,,Onasemnogen‘ und ,,Zolgensma“
gesucht. Es wurde das Verfahren zur Erstbewertung von Onasemnogen-Abeparvovec
(Vorgangsnummer 2020-07-01-D-549, Verfahren ausgesetzt) im Rahmen einer Nutzen-
bewertung fiir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rats vom 16. Dezember 1999 identifiziert.
Jedoch konnten in den Unterlagen zur Nutzenbewertung keine RCT identifiziert werden. Da
keine RCT mit Onasemnogen-Abeparvovec durchgefiihrt wurden, wurden auch in der
Erstbewertung zu Onasemnogen-Abeparvovec ausschlie3lich einarmige Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel identifiziert.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

<Studie

1> ja ja nein ja[5] ja[6, 7] ja[8]

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Es wurden weder vom pharmazeutischen Unternehmer noch von Dritten RCT im Anwendungs-
gebiet durchgefihrt. Entsprechend sind keine RCT im Studienpool enthalten.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis mittelschweres

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,

Monate 9/2003 — 12/2004 Exazerbationen,
Asthma 1. Datenschnitt: gesundheitsbezogene

1.7.2015 (z.B. Lebensqualitat,
geplante unerwinschte
Interimsanalyse) Ereignisse
2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden kénnen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden kénnen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefthrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden koénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden kénnen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden kdénnen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

16 unbesetzt
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- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrdnkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-24 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ' o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-25 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-25: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von
Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden kénnen.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Nicht zutreffend. Es wurden keine RCT identifiziert, die zur Bewertung des Zusatznutzens von

Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen werden kdnnen.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaéfiigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfthrbar.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flr die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfthrbar.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein Ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-27: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ) ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
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Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfthrbar.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfihrbar.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfthrbar.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat flr
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfihrbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfihrbar.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend. RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel liegen nicht vor. Dement-
sprechend sind indirekte Vergleiche auf Basis von RCT nicht durchfthrbar.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja Ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-34: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmalige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlielich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Weitere Untersuchungen

Nachfolgend sollen alle Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-35: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CL-101, Ja Ja Abgeschlossen 24 Monate Onasemnogen-Abeparvovec,
START intravends
6,7 x 102 vg/kg (Kohorte 1)
Onasemnogen-Abeparvovec
1,1 x 10* vg/kg
(Kohorte 2)%°
CL-303, Ja Ja Abgeschlossen Bis zu einem Onasemnogen-Abeparvovec,
STR1VE-US Alter von 18 intravends
Monaten 1,1 x 10%* vg/kg
(Studiendauer
> 12 Monate)
LT-001 Ja Ja Laufend Follow-Up bis Beobachtungsstudie
Longterm zu 15 Jahre nach
follow-up von Gentherapie
CL-101
CL-302, Ja Ja Abgeschlossen Bis zu einem Onasemnogen-Abeparvovec,
STR1VE-EU Alter von 18 intravends
Monaten 1,1 x 10* vg/kg*
(Studiendauer
> 12 Monate)
CL-304, Ja Ja Kohorte 1: In Abhéngigkeit | Onasemnogen-Abeparvovec,
SPRINT Abgeschlossen der Anzahl der intravends
Kohorte 2: SMN2-Kopien 1,1 x 10* vg/kg
Laufend bis zu einem
Alter von 18
oder 24 Monaten
CL-1024, Ja Ja Laufend 12 Monate nach | Onasemnogen-Abeparvovec,
STRONG Gentransfer intrathekal
6,0 x 103 vg (Dosis A)
1,2 x 10'* vg (Dosis B)

% Die Konzentration von 1,1 x 10 vg/kg entspricht der in der Phase I-Studie (CL-101) verwendeten
Konzentration des zu bewertenden Arzneimittels und zwar bestimmt tber ddPCR (droplet-digital PCR). In der
Studie ist die Konzentration mit 2,0 x 10'* vg/kg angegeben; diese Angabe beruht auf einer weniger exakten
Methode (gPCR = quantitative PCR) zur Bestimmung der Konzentration, nicht aber auf einer tatsachlich
unterschiedlichen Konzentration.

40 Die Angabe ,1,1 x 10% vg/kg*“ in den neueren Studien CL-302, CL-303 und CL-304 entspricht der
Konzentration von 2,0 x 10* vg/kg in der Studie CL-101. Der einzige Unterschied besteht in der Messmethode
zur Bestimmung der Konzentration (ddPCR vs. gPCR), es besteht kein Unterschied in der Konzentration als
solcher.

41 Die Studie CL-102 ist mit dem Zulassungsdossier eingereicht worden und auch im EPAR als Studie gelistet.
Onasemnogen-Abeparvovec wurde in der Studie jedoch nicht zulassungskonform angewendet (intrathekal) und
wird daher nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
CL-306 Nein Ja Laufend Bis zu einem Onasemnogen-Abeparvovec,
Alter von 18 intravends
Monaten 1,1 x 10* vg/kg

(Studiendauer
> 12 Monate)

LT-002 Nein Ja Laufend Follow-Up bis Beobachtungsstudie
Longterm zu 15 Jahre nach
follow-up der Gentherapie
CL-303, CL-
302, CL-304,
CL-306 sowie
CL-102

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-35 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-35 sind zum 12.04.2021 aktuell.

Die Tabelle 4-35 stellt die abgeschlossenen und laufenden Studien des pharmazeutischen
Unternehmers (Novartis Gene Therapies) mit dem zu bewertenden Arzneimittel dar. Insgesamt
umfasst das Entwicklungsprogramm 8 Studien (6 Interventions- und 2 Beobachtungsstudien).
Die Studien CL-303, CL-302 und CL-101 sind abgeschlossen und die finalen klinischen
Studienberichte liegen vor. Die Studie CL-304 ist teilweise abgeschlossen. Der
Datenbankschluss fiir die Kohorte 1 der Studie CL-304 war am 29. Januar 2021, allerdings
liegen zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch kein finaler klinischer Studienbericht mit
abschlieRenden Daten vor. Bei den weiteren Studien (LT-001, CL-304 Kohorte 2, CL-306, CL-
102 und LT-002) handelt es sich um laufende Studien, fir die noch keine abschlielenden
Ergebnisse vorliegen. Die neuesten Daten der noch laufenden Studien (inkl. Kohorte 1 der
Studie CL-304%?) sind Daten des Datenschnitts vom 11. Juni 2020.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-35 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

42 Die finalen und qualitatsgesicherten Ergebnisse der Kohorte 1 der Studie CL-304 liegen noch nicht vor. Der
Studienbericht wird fur Juli 2021 erwartet.
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Tabelle 4-36: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht oder nur teilweise fir
die Nutzenbewertung herangezogen wurden

Studienbezeich | Begrindung flr die

nung Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht bertcksichtigt

CL-102, . . . .

STRONG SMA Typ 2, intrathekale Anwendung (keine fachinformationskonforme Anwendung)
Laufende Studie, keine Daten verfiigbar. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen

CL-306 L
Versorgungskontext ist nicht gegeben [11]

LT-002 Laufende Studie, keine Daten verfuigbar.

Teilweise bertcksichtigt

Die Studien LT-001 und CL-304 sind noch nicht vollstandig abgeschlossen. Die Studie LT-001 wurde
aufgrund der langeren Beobachtungszeit nicht fur den indirekten Vergleich herangezogen. Die Studie CL-304
wurde aufgrund von Unterschieden in der Studienpopulation bzw. zu kurzer Nachbeobachtungszeit nicht in
einen indirekten Vergleich eingeschlossen (s. Abschnitt 4.3.2.3.1.2). Fur die Kohorte 1 der Studie CL-304 liegt
zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch kein finaler klinischer Studienbericht vor.

LT-001
Bei der Studie LT-001 handelt es sich um eine Beobachtungsstudie zur Langzeit-

If_o(irc?vtve-rum von beobachtung von Patienten, die zuvor in der CL-101 eingeschlossen waren. Die Ergebnisse
CL-101 P des aktuellsten Datenschnitts vom 11. Juni 2020 werden ergénzend im Dossier dargestelit.

CL-304, Die Studie CL-304 ist eine laufende Studie, ausschliellich die Kohorte 1 ist abgeschlossen
SPRINT (Datenbankschluss 29. Januar 2021). Jedoch liegt zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung

kein finaler klinischer Studienbericht zur Bewertung der vorliegenden Fragestellung vor.
Der Studienbericht wird im Juli 2021 erwartet. Die Ergebnisse des aktuellsten Datenschnitts
vom 11. Juni 2020 werden erganzend dargestellt.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. ber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 18.02.2021;
Treffer:n=1671

(MEDLINE: n=529
EMBASE: n = 1088
Cochrane: n = 54)

A

Titel-/
Abstractscreening
n=1278

Ausschluss Duplikate
n=393

A

Volltextscreening
n=32

Nicht relevant
n=1246

A 4

A

Relevant n=23
Publikationenn = 19
Studienn = 14

Y

Verwendete Studien
Publikationenn =8
Studienn =3

Nicht relevant
n=9
Ausschlussgriinde
A2:n=2
Ad:n=1
A5:n=4
A6:n=2

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Weitere

Untersuchungen
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Die in Abbildung 3 graphisch dargestellte Literaturrecherche wurde am 18.02.2021 durch-
gefiihrt. Es wurden an die jeweiligen Datenbanken angepasste Suchstrategien verwendet, die in
Anhang 4-A dokumentiert sind.

Es wurden 1278 Treffer erhalten (ohne Dubletten), dabei wurden 23 relevante Publikationen
von 14 Studien identifiziert. Vier der 23 relevanten Publikationen waren identisch, sodass
insgesamt 19 unterschiedliche Publikation identifiziert wurden. Innerhalb der 14 Studien
wurden 3 Studien identifiziert, die fur den indirekten Vergleich von Onasemnogen-Abeparvo-
vec und Nusinersen bei SMA Typ 1 Patienten herangezogen wurden.

Relevante Publikationen der in den ITC eingeschlossenen Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel*:

e Lowesetal. 2019 [59]

e Al-Zaidy et al. 2019 [60]
e Mendell etal. 2017 [61]

e Al-Zaidy et al. 2019b [62]
e Dabbous et al. 2019 [63]

Relevante Publikationen der in den ITC eingeschlossenen Studien mit der zweckmafRigen
Vergleichstherapie:

e Finkel et al. 2016 [64]
e Finkel et al. 2017 [41]

e Darrasetal. 2019 [65]

Die in Tabelle 4-37 aufgelisteten Publikationen wurden fir den ITC von Onasemnogen-
Abeparvovec und Nusinersen bei SMA Typ 1 Patienten nicht herangezogen. Die Ein- und
Ausschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 wurden generell fur Studien festgelegt, die fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec geeignet sind, d. h. Studien mit
zulassungskonformer Anwendung im zugelassenen Anwendungsgebiet. Fir das zu bewertende
Arzneimittel liegen z. B. jedoch weder Studien vor, in denen die Patienten bei Behandlung &lter
als 2 Jahre waren, noch Studien mit symptomatischen Patienten mit > 3 SMN2-Kopien. Selbst
wenn entsprechende Studiendaten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie identifiziert werden
konnen, kdnnen sie nicht fiir einen indirekten Vergleich herangezogen werden (s. Tabelle 4-37).

43 Des Weiteren wurden im Marz 2021 die Ergebnisse der Studie CL-303 verdffentlicht [58].
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Tabelle 4-37: St

udien aus der bibliographischen Literaturrecherche, die nicht fur die

Nutzenbewertung herangezogen wurden

Publikation Begriindung fur die
Nichtberlcksichtigung der Studien im ITC
Nicht bertcksichtigt
Acsadi et al.
2021 Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
(EMBRACE) SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).
[66]
ZDglrrga?g;gl Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
CS12) [67] SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).
%cigt(zségtzal. Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
CS12) [68] SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302)
De Vivo et al.
2019 Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
(NURTURE) SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).
[69]
Mercuri et al.
2018 Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der SMA-
(CHERISH) Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).
[70]
Veiga et al, Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
2020 [71] SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).

Stolte et al 2018
[72]

Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).

Gomez-Garcia
et al. 2020 [73]

Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302). Eingeschlossene Patienten mit SMA
Typ 1 und 2. Es liegen keine aufgeschliisselten Ergebnisse fiir eine vergleichbare
Patientenpopulation vor.

Osredkar et al.

Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der
SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302). Eingeschlossene Patienten mit SMA

2021 [74] Typ 1, 2 und 3. Es liegen keine aufgeschlisselten Ergebnisse fir eine vergleichbare
Patientenpopulation vor (Medianes Alter der SMA-Typ-1-Patienten lag bei 5,2 Jahren).

Cordts et al. Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der

2020 [75] SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).

Weaver et al. Studienpopulation nicht vergleichbar mit den Onasemnogen-Abeparvovec-Studien der

2021 [76] SMA-Typ-1-Patienten (CL-101, CL-303, CL-302).

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie

in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber

Studienergebnis

se etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-38: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die fir einen indirekten Vergleich mit der zVT
herangezogen werden

CL-101, clinicaltrials.gov [77, 78] Ja Ja Abgeschlossen
START EU-CTR [79]

ICTRP [80]
CL-303, clinicaltrials.gov [81, 82] Ja Nein Abgeschlossen
STRIVE EU-CTR [83, 84]

ICTRP [85]
CL-302, clinicaltrials.gov [86] Ja Nein Abgeschlossen
ETRlVE- EU-CTR [87]

U ICTRP [88]

Laufende Studien (inkl. Studien ohne abschlieBenden Kklinischen Studienbericht) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (erganzend berichtete, nicht vergleichende Studien)

LT-001* Ja Nein Laufend
Longterm clinicaltrials.gov [89]
Follow-Up ICTRP [90]
von CL-101
CL-304, CliniC&ltrialS.gOV [91] Ja Nein Kohorte 1:
SPRINT Abgeschlossen
EU-CTR [92]
Kohorte 2:
ICTRP [93, 94] L aufend

Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die flir einen indirekten Vergleich mit dem zu
bewertenden Arzneimittel herangezogen werden

CS3B,
ENDEAR

clinicaltrials.gov [95, 96]
EU-CTR [97, 98]
ICTRP [99, 100]

AMISP [101]

Nein

Ja

Abgeschlossen
(vorzeitig
beendet)

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®)
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ICTRP [108]

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

clinicaltrials.gov [102] Nein Nein Laufend
SHINE EU-CTR [103]
(CsS11)

ICTRP [104, 105]

clinicaltrials.gov [8, 106] Nein Ja Abgeschlossen
CS3A EU-CTR[9, 107]

Weitere potentiell relevante Studien, die fur einen indirekten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht herangezogen werden®

clinicaltrials.gov [109] Ja Nein Laufend
CL-306
ICTRP [110]
clinicaltrials.gov [111] Nein Ja Abgeschlossen
EMBRACE EU-CTR [112] (vorzeitig
ICTRP [113] beendet)
AMISP [114]
clinicaltrials.gov [115] Nein Ja Laufend
NURTURE | EU-CTR [116]
ICTRP [117]
clinicaltrials.gov [118] Nein Ja Abgeschlossen
EU-CTR [11
CHERISH U-CTR [119]
ICTRP [120]
AMIS® [121]
CS12 clinicaltrials.gov [122] Nein Ja Abgeschlossen
ICTRP [123]
clinicaltrials.gov [124] Nein Ja Abgeschlossen
CS2 EU-CTR [125]
ICTRP [126]
RESPOND clinicaltrials.gov [127] Nein Nein Laufend
ICTRP [128]
NCT040508 | clinicaltrials.gov [129] Nein Nein Laufend
52 ICTRP [130]
clinicaltrials.gov [131] Nein Nein Laufend
DEVOTE EU-CTR [132]
ICTRP [133]
NUSI-AD- clinicaltrials.gov [134] Nein Nein Laufend
5qSM ICTRP [135]
gI7CTO41599 clinicaltrials.gov [136] Nein Nein Laufend

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®)

Seite 112 von 813




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

b: Die Dokumente enthielten keine Ergebnisse zu den Studien.

¢ Quellen zu Studienergebnissen wurden nicht zitiert, da die Studien nicht flr einen indirekten Vergleich
herangezogen wurden (s. Tabelle 4-37).

* Die Studie LT-001 wurde im Rahmen der Suche in Studienregistern ausgeschlossen, wurde jedoch hier der
vollstandig halber aufgefiihrt, da die Ergebnisse erganzend im Dossier dargestellt werden.

Aufgrund des hohen Datenzugriffs wegen der COVID-19-Pandemie war der Zugriff auf die Daten im WHO
ICTRP nur eingeschrankt moglich. Aus diesem Grund konnte eine Suche auf der Seite des ICTRP zwar
durchgefihrt werden, jedoch war der Zugriff auf die Studien nicht moglich. Die gefundenen Treffer wurden auf
Ein- und Ausschlusskriterien gepriift (s. Anhang 4-D), jedoch konnten keine Referenzen (PDF-Dateien) erstellt
werden. Die eingeschlossenen Treffer enthielten keine weiteren Studien, die nicht schon iber die Suche im EU-
CTR und unter clinicaltrials.gov gefunden wurden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-38 sind zum 18.02.2021 aktuell.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Eine Suche auf der Internetseite ist nur fiir Studien durchzufiihren, die im Rahmen der
Informationsbeschaffung bereits als relevante Studien identifiziert worden sind. Die folgende
Tabelle listet alle fir die Nutzenbewertung von Onasemnogen-Abeparvovec relevanten Studien
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einschlieBlich einer Information, ob fir die jeweilige Studie relevante Informationen auf der
Internetsete des G-BA verfiigbar sind.

Tabelle 4-39: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Studie

Relevante Quellen®

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische

Literaturrecherche

identifiziert
(ja/nein)

Studie durch
Suche in
Studienregistern
/
Studienergebnis
datenbanken
identifiziert
(ja/nein)

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CL-303

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer: 2020-07-

01-D-549°;

e Modul 4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
G-BA

Ja

Nein

Ja

CL-101

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer: 2020-07-

01-D-549°:

e Modul 4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
G-BA

Ja

Ja

Ja

CL-304

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer: 2020-07-

01-D-549°:

e Modul 4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
G-BA

Ja

Nein

Ja

CL-302

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer: 2020-07-

01-D-549:

e Modul 4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
G-BA

Ja

Nein

Ja

LT-001

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer: 2020-07-

01-D-549:

e Modul 4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
G-BA

Ja

Nein

Ja
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Studie

Relevante Quellen?

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Studie durch
Suche in
Studienregistern
/
Studienergebnis
datenbanken
identifiziert
(ja/nein)

Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die fiir den indirekten Vergleich mit dem zu
bewertenden Arzneimittel herangezogen wurden

des Herstellerdossiers
e Nutzenbewertung des
IQWIG

Nutzenbewertungsverfahren | Nein Ja Ja

Vorgangsnummer 2017-07-

01-D-294:

e Modul 4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
G-BAC°

e Beschluss des G-BA

e Tragende Griinde zum
Beschluss

Nutzenbewertungsverfahren

Vorgangsnummer 2020-12-

01-D-614:

ENDEAR e  Modul 4A.1/ Modul
4A.4 des
Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
IQWIG

Kinder-Richtlinie:

Neugeborenen-Screening auf

5¢-assoziierte spinale

Muskelatrophie

e  Zusammenfassende
Dokumentation
beinhaltet
Abschlussbericht des
IQWIG.

Nutzenbewertungsverfahren | Nein Ja Ja

Vorgangsnummer 2020-12-

01-D-614:

e Modul 4A.4 des

CS3A Herstellerdossiers

e Nutzenbewertung des
IQWIG

Nutzenbewertungsverfahren | Nein Nein Ja

Vorgangsnummer 2020-12-

01-D-614:

SHINE e Modul 4A.4 (Anhang G)
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Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

2 Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

b: Ein Beschluss zum Bewertungsverfahren liegt nicht vor, da das Verfahren ausgesetzt wurde [137].

¢: Das Amendment der Nutzenbewertung wird fur die Bewertung von Onasemnogen-Abeparvovec nicht als
relevante Quelle identifiziert, da Gegenstand des Amendments war die Bewertung des Revised Upper Limb

Module Test (RULM) [138], der in den Studien CL-101, CL-302 und CL-303 (SMA Typ 1) nicht erhoben
wurde.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-39 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA wurde am 06.03.2021 durchgefiihrt.
Ergebnisse der G-BA-Recherche (alle Bereiche):

e . Onasemnogen*: 40 Treffer
e ,ZOLGENSMA*: 27 Treffer
e ,AVXS-101“: 20 Treffer

e  Nusinersen‘: 48 Treffer

e Spinraza‘: 36 Treffer

Die Treffer wurden auf relevante Ergebnisse geprift und die relevanten Treffer wurden in
Tabelle 4-39 dargestelit.

Durch die Suche auf der Seite des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
wurde flr die Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie der Ergebnisbericht ID 1069
identifiziert [7].

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
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vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

In diesem Abschnitt ist der fur die Bewertung von Onasemnogen-Abeparvovec im Vergleich
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie Nusinersen herangezogene Studienpool dargestellt.
Entgegen den Vorgaben (s. oben, ,,exklusive laufender Studien) ist die Darstellung nicht auf
abgeschlossene Studien beschréankt. Die Ergebnisse der laufenden und abgeschlossenen Studien
ohne finalen klinischen Studienbericht werden erganzend dargestellt.

Tabelle 4-40: Studienpool — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (janein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat])

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die fur einen indirekten Vergleich mit der zVT
herangezogen werden

CL-101,

START Ja Ja Nein Ja[139] Ja[77-80] | Ja[14, 59-63]

CL-303,
STRIVE- |Ja Ja Nein Ja [140] Ja[81-85] | Nein [14]
us

CL-302,
STRIVE- |Ja Ja Nein Ja[141] Ja[86-88] | Nein [14]
EU

Laufende Studien (inkl. Studien ohne abschlieBenden klinischen Studienbericht) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (erganzend berichtete, nicht vergleichende Studien)

LT-001
Longterm

follow-up | Ja Ja Nein Nein 3%1[891
von CL-
101

Nein [14]

CL-304,

SPRINT Ja Ja Nein Nein Ja[91-94] | Nein [14]

Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die flir einen indirekten Vergleich mit dem zu
bewertenden Arzneimittel herangezogen werden
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Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (jajnein) | (jainein) | (ja/nein [Zitat]) | (a/mein | (Ga/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
. . . Ja [95- Ja[2-4,7, 15, 23, 41,
ENDEAR | Nein Nein Ja Nein 101] 65, 142]
. . . Ja [102-
e -
SHINE Nein Nein Ja Nein 105] Ja [5-7]
. . . Ja[8,9,
CS3A Nein Nein Ja Nein 106-108] Ja[5, 7, 64, 65]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Gber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Bei der Studie SHINE handelt es sich um eine Follow-Up-Studie. Es werden ausschlieBlich die Daten der
Patienten herangezogen, die Nusinersen in ENDEAR und SHINE erhalten haben. Patienten, die in der Studie
ENDEAR eine Scheinintervention erhalten haben werden in der Auswertung nicht beriicksichtigt. Patienten, die
von der Studie CS3A in die Studie SHINE aufgenommen wurden, werden ebenfalls in die Auswertung
einbezogen.

Fur den Vergleich von Onasemnogen-Abeparvovec und Nusinersen wurde der in Tabelle 4-40
aufgelistete Studienpool identifiziert. Aufgrund des einarmigen Designs der Studien mit
Onasemnogen-Abeparvovec ist ein indirekter Vergleich tiber einen Briickenkomparator nicht
mdoglich. Es wird ein indirekter Vergleich einzelner Studienarme durchgefuhrt. Fir den
indirekten Vergleich werden ausschlieflich abgeschlossene Studien (finaler Klinischer
Studienbericht liegt vor) mit Onasemnogen-Abeparvovec herangezogen [11]. Somit wurden
Studien zu Nusinersen nur berucksichtigt, wenn die eingeschlossenen Studienpopulationen mit
den Studienpopulationen von CL-303, CL-302 und CL-101 vergleichbar sind (s. Abschnitt
4.3.2.3.2.1.3). Es wurden die Studien ENDEAR (Interventionsarm) und CS3A als Studien mit
hinreichend &hnlichen Patientenpopulationen identifiziert. Die Studie SHINE ist eine Follow-
Up-Studie, in die Patienten aus den Studien ENDEAR, CS3A, CHERISH und CS12
eingeschlossen wurden. Im Rahmen der systematischen Recherche wurden Daten fir Patienten,
die zuvor an der Studie ENDEAR teilgenommen haben, identifiziert (ENDEAR/SHINE). Fir
die CS3A/SHINE-Population sind ebenfalls Daten in dem Nutzenbewertungsverfahren zu
Nusinersen [5] publiziert. Es liegen somit verfugbare Daten flr einen indirekten Vergleich von
Onasemnogen-Abeparvovec mit Nusinersen vor, die sich auf Patienten mit SMA Typ 1
beziehen. Prasymptomatische Patienten sind in der Onasemnogen-Abeparvovec-Studie CL-304
eingeschlossen. Fiir die Behandlung von prasymptomatischen Patienten mit Nusinersen liegt
die Studie NURTURE vor und zeigt eine &hnliche Studienpopulation. Die Studie CL-304 ist
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eine laufende Studie. AusschlieBlich fur die Kohorte 1 (Patienten mit 2 SMN2-Kopien) fand der
Datenbankschluss im Januar 2021 statt, jedoch liegt hier noch kein finaler klinischer
Studienbericht vor. Auf einen Vergleich der Studien auf Basis von Zwischenergebnissen der
Studie CL-304 mit Ergebnissen der Studie NURTURE wird auf Grund unterschiedlicher
Nachbeobachtungszeiten und einer notwendigen langeren Beobachtungsdauer bei z.B. der
Erfassung von motorischen Meilensteinen verzichtet. Die Zwischenergebnisse der Studie
CL-304 werden erganzend berichtet. Fir symptomatische Patienten mit SMA Typ 3 und bis zu
3 SMN2-Kopien konnten im Rahmen der systematischen Literaturrecherche keine geeigneten
Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec identifiziert werden.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfac
h,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,

Nachbeobachtung
>

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante sekundare
Endpunkte

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die flir einen indirekten Vergleich mit der zZVT herangezogen werden

SMATyp 1
2 SMN2-Kopien

Keine ¢.859G>C-
Mutation in Exon 7

Mindestalter von
13,6 Monaten
(alle Patienten).
Sicherheits-
analyse, wenn der

43205

Rekrutierung

CL-303 einarmig, offen Kinder < 6 Monate Onasemnogen- Einmalige Studienstart: Erreichen des Meilensteins

zum Zeitpunkt der Abeparvovec, Behandlung, 24.10.2017 ,»Unabhingiges Sitzen

Behandlung intravends Nachbeobachtung  stydienende: (=30 Sekunden)* in einem Alter

SMA Typ 1 (n=22) bis Z:lLJSe;\r;Iem ;Alter Dezember 2019 \(/Ign 18 !\/Ione%'fer:jb udnd ;Jbergabgn .

. von onaten reignisse: Tod oder dem Bedar

1_oder2_ SMNZ—Koplen (Studiendauer g%atﬁbzagfglofakst an dauerhafter Beatmung?) in

Einschlielich > 12 Monate) patient last visit €inem Alter von 14 Monaten®;

¢.859G>C-Mutation in 12.11.2019) Erhalt der Gedeihfahigkeit im Alter

Exon 7 von 18 Monaten®, Unabhangigkeit
von ventilatorischer Unterstiitzung
in einem Alter von 18 Monaten,
Erreichen weiterer motorischer
Meilensteine, Bayley Scale, CHOP
INTEND, Alter in dem der
Meilenstein ,,Unabhéngiges Sitzen
(> 30 Sekunden)* erstmals erreicht
wurde, Sicherheit

CL-101 einarmig, offen Kinder <9 Monate (die Onasemnogen-  Einmalige Nationwide Sicherheit (Auftreten von

ersten 9 rekrutierten Abeparvovec, Behandlung Children’s irgendeinem behandlungs-

Patienten) bzw. < 6 intravends Primére Hospital assoziierten unerwiinschten

Monate (die letzten 6 (n=15; Wirksamkeitsanal ~ Columbus Ohio  Ereignis Grad 3 oder héher, das

rekrutierten Patienten) 2 Kohorten) yse bei einem United States, medizinischen Behandlung

notwendig machte); Uberleben
(Zeit bis zum Tod oder dem Bedarf
an dauerhafter Beatmung?), CHOP
INTEND-Veranderung im
Vergleich zum Baseline-Wert,
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€.859G>C-Mutation in
Exon 7
Klinische Symptome

im Alter von 6
Monaten vorhanden

12 Monate)

Klinische Symptome letzte Patient den  Kohorte 1: Erreichen motorischer Meilensteine
im Alter von 6 Zeitpunkt von 24  05/2014 - inklusive (aber nicht
Monaten vorhanden Monaten nach 09/2014 ausschlieBlich) das Erreichen der
Dosierung Kohorte 2: Fahigkeit zu sitzen und sich
erreicht hat. 12/2014 — selbststandig umzudrehen
Im Anschluss: 12/2015
Longterm-
Follow-up (LT-
001)
CL-302 einarmig, offen Kinder < 6 Monate Onasemnogen-  Einmalige Studienstart: Erreichen des Meilensteins
zum Zeitpunkt der Abeparvovec, Behandlung, 29.08.2018 ,Unabhingiges Sitzen
Behandlung intravends Nachbeobachtung  st,dienende: (= 10 Sekunden)* in einem Alter
SMA Typ 1 (geplant: ca. 30)  bis zu8einem Alter  November 2020 \(/on 18 Monater(;, l'éber(;eben dart
. von 18 Monaten Ereignisse: Tod oder dem Bedar
1_oder2_ SMNZ-Koplen (Studiendauer > (1%?;&1?2&5;0'0?;»[ an dauerhafter Beatmung?) in
Einschliel3lich '

patient last visit
11.09.2020)

einem Alter von 14 Monaten;
Erhalt der Gedeihfahigkeit,
Unabhéangigkeit von
ventilatorischer Unterstiitzung,
Erreichen weiterer motorischer
Meilensteine, Bayley Scale, CHOP
INTEND, Alter in dem der
Meilenstein ,,Unabhéngiges Sitzen
(> 30 Sekunden) erstmals erreicht
wurde, Sicherheit

vergleichende Studien)

Laufende Studien (inkl. Studien ohne abschlieRenden klinischen Studienbericht) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ergdnzend berichtete, nicht

LT-001 einarmig, offen s. CL-101 Beobachtungs- Bis zu 15 Jahre Studie lauft Sicherheit (kontinuierliches Safety-
studie Nachbeobachtung  noch Monitoring der Patienten aus
(keine Studie CL-101);
Intervention, Bewertung motorischer
Follow-Up der Meilensteine
Studie CL-101)
CL-304 einarmig, offen Kinder < 6 Wochen Onasemnogen-  Einmalige Studie l&uft Wirksamkeit (Kohorte mit
zum Zeitpunkt der Abeparvovec, Behandlung, noch 2 SMN2-Kopien): Erreichen des
Behandlung Nachbeobachtung  (Rekrutierung Meilensteins ,,Unabhéngiges Sitzen
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2 oder 3 SMN2-Kopien intravends (nca. bis zu einem Alter  abgeschlossen (> 30 Sekunden)“ in einem Alter

EinschlieRlich 42) von 18, 24 oder im November von 18 Monaten; Erhalt der
¢.859G>C-Mutation in 36 Monaten in 2019) Gedeihféhigkeit; Erreichen
Exon 7, aber keine Abhéngigkeit der weiterer Meilensteine in einem
Beriicksichtigung in SMNZ- Kohorte 1: Alter_ von _18 Monaten; )

der Wirksamkeits- Kopienzahl Studienende: Ventilatorische Untersttitzung,
analyse (Studiendauer ' Uberleben, Bayley-Scale, CHOP

> 12 Monate) Januar 2021 INTEND Sicherheit (Inzidenz von
(data base lock:  unerwiinschten Ereignissen,
29. Januar 2021)  schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen)

Kohorte 2: 1auft ~ Wirksamkeit (Kohorte mit

noch 3 SMN2-Kopien): Erreichen der
Meilensteine ,,Stehen mit
Unterstiitzung* und ,,Gehen mit
Unterstiitzung* in einem Alter von
24 Monaten; Zeit bis zur
respiratorischen Intervention,
Patienten mit ventilatorischer
Unterstiitzung in einem Alter von
24 Monaten, Vermeidung von Tod
oder dauerhafter Beatmung in
Abwesenheit einer akuten
Erkrankung, Bayley Scale, Erhalt
der Gedeihfahigkeit, Erhalt der
errichten Meilensteine an den
Visiten bis zu einem Alter von 24
Monaten in Abwesenheit einer
akuten Erkrankung oder einer
Operation

Prasymptomatische
Patienten

@ Dauerhafte Beatmung definiert als Tracheostomie oder nicht-invasive Beatmung ber mindestens 16 Stunden/Tag Uber einen Zeitraum von 14 aufeinander-
folgenden Tagen oder l&nger, ohne dass eine akute, reversible Erkrankung oder ein perioperativer Zeitraum vorliegt.

® Koprimare Endpunkte

¢ Gedeihféhigkeit definiert als Erreichen aller der folgenden Fahigkeiten:
e Keine kinstliche Erndhrung tiber mechanische Unterstiitzung (z. B. Sonde) oder einer anderen nicht-oralen Methode
e Fahigkeit diinnflussige Flussigkeiten zu schlucken, demonstriert tiber einen formalen Schlucktest
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Neuron

e Erhalt des Gewichtes (groRer als das dritte geschlechts- und altersspezifische Perzentil)
CHOP INTEND = The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; SMA = Spinale Muskelatrophie; SMN = Survival of Motor

In der folgenden Tabelle 4-42 werden ausschlieBlich die Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dargestellt, die fir den indirekten

Vergleich herangezogen wurden.

Tabelle 4-42: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Studie Studiendesign Population Interven- Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante tionen (Zahl  Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach,  Charakteristika, der randomi-  <ggf. Run-in, Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Slerten Behandlung,
parallel/cross-over Patienten) Nach-
etc.> beobachtung>
Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie, die fur einen indirekten Vergleich mit dem zu bewertenden Arzneimittel herangezogen werden
ENDEAR Randomisiert, Infantile SMA Nusinersen? 21 Tage 31 Zentren in Anteil der HINE (Subskala 2)-
(CS3B) kontrolliert (SMA Typ 1) Scheininter- Screeningphase, 13 Léndern Responder, Zeit bis zum Tod oder
vention unter  10-Monate (Australien, zur dauerhaften Beatmung
BSC Behandlung und Belgien, (> 16 Stunden/Tag durchgehend fur
3 Monate Follow-  Deutschland, > 21 Tage bei Abwesenheit eines
up (bis Tag 394 +  Frankreich, Italien,  akuten, reversiblen Ereignisses
7 Tage) Japan, Kanada, ODER Tracheotomie); Anteil der
Korea, Schweden, CHOP INTEND-Responder,
Spanien, Trkei, Uberlebensrate, Anteil Patienten
Vereinigtes ohne dauerhafte Beatmung
Konigreich,
Vereinigte Staaten
von Amerika)
August 2014 —
November 2016
SHINE (CS11) Open-Label- Patienten mit SMA,  Nusinersen® Screening-Phase:  Australien, Primére Endpunkte:
Extension (nicht- die zuvor an einer 21 Tage Belgien, Kanada,
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika,
z. B. Schweregrad>

Interven-
tionen (Zahl
der randomi-
sierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nach-
beobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante sekundére
Endpunkte

randomisiert, nach
Aufsattigungsdosis
offen)

Studie mit
Nusinersen
teilgenommen
haben (ENDEAR,
CS3A, CHERISH,
CS12 und
EMBRACE)

Alle Patienten
erhalten Nusinersen.

Gruppe 1A:
erhielten
Scheinintervention
in ENDEAR,
Nusinersen in
SHINE, n=24

Gruppe 1B:
erhielten Nusinersen
in ENDEAR,
Nusinersen in
SHINE n =65

Gruppe 2A:
erhielten
Scheinintervention
in CHRISH,
Nusinersen in
SHINE n =42
Gruppe 2B:

erhielten Nusinersen
in CHERISH,

Behandlungsphase
(Gabe der
Initialdosen sowie
Erhaltungsdosen,
Modified
Maintenance
Dosing regimen,
MMDR) bis zu
Tag 1.800

Frankreich,
Deutschland, Hong
Kong, Italien,
Japan, Korea,
Spanien,
Schweden, Tirkei,
Vereinigtes
Kdnigreich (UK),
Vereinigte Staaten
von Amerika

36 Studienzentren

Studie lauft noch
(Rekrutierung
abgeschlossen)

- UEs und SUEs
Sekundére Endpunkte:

- Anteil der Patienten, die
motorische Meilensteine erreicht
haben, mittels Kriterien der WHO
und/oder Subskala 2 des HINE

- Zeit bis zum Tod oder bis zur
dauerhaften Beatmung
(Tracheotomie oder > 16
Stunden/Tag durchgehend fiir > 21
Tage bei Abwesenheit eines akuten,
reversiblen Ereignisses oder bei
Notwendigkeit einer Tracheotomie
(ENDEAR) bzw. > 16 Stunden/Tag
durchgehend fiir > 14 Tage bei
Abwesenheit einer akuten,
reversiblen Erkrankung (CS3A)

- Anteil der Patienten, die keine
dauerhafte Beatmung bendétigen

Veranderung zu Baseline anhand
von motorischen Funktionstests:
CHOP INTEND, HFMSE,
ULM/RULM, 6MWT

- Anzahl der erreichten motorischen
Meilensteine pro Patient

- Anzahl der schwerwiegenden
respiratorischen Ereignisse

- Anzahl und Dauer der
Hospitalisierungen
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Studie Studiendesign Population Interven- Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante tionen (Zahl  Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach,  Charakteristika, der randomi-  <ggf. Run-in, Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Slerten Behandlung,
parallel/cross-over Patienten) Nach-
etc.> beobachtung>
Nusinersen in - Verénderungen in
SHINE n =83 Lebensqualitatsuntersuchungen
Gruppe 3: erhielten (ACEND)
Nusinersen in CS12, - Krankheitsbhezogene
Nusinersen in Hospitalisierungen und UE
SHINE n =45 - Uberlebensrate
Gruppe 4: erhielten
Nusinersen in
CS3A, Nusinersen
in SHINE n =13
Gruppe 5: erhielten
Nusinersen in
EMBRACE,
Nusinersen in
SHINE n =20
CS3A Open-Label, nicht- Patienten mit 5q Nusinersen Aufsattignungs- Kanada, Vereinigte ~ Anteil der Patienten, die eine
randomisiert, nicht- ~ SMA mit einem intrathekal phase, Staaten von Verbesserung in motorischen
kontrolliert Symptombeginn im ~ 60der 12mg  Erpaltungsphase  Amerika Meilensteinen nach HINE
Alter > 21 Tagen (alters- Interimsanalyse (Subskala 2) erreicht haben; Tod
und < 6 Monaten adjustiert) Jan 2016 Mai 2013 oder dauerhafte Beatmung
a'_ a (> 16 Stunden/Tag durchgehend
Juni 2017 mind. 2 Wochen bei Abwesenheit

eines akuten, reversiblen Ereignisses
ODER Tracheotomie), Anteil der
Patienten mit Verbesserung der
motorischen Funktion zum
Studienende, erfasst durch CHOP
INTEND (motor function scale),
Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen und/oder
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Studie Studiendesign Population Interven- Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante tionen (Zahl  Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach,  Charakteristika, der randomi- <44, Run-in, Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Slerten Behandlung,
parallel/cross-over Patienten) Nach-
etc.> beobachtung>

schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen

& Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die in der Studie ENDEAR Nusinersen erhalten haben (Interventionsgruppe).

b: Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die in der Studie ENDEAR und SHINE Nusinersen erhalten haben (ENDEAR/SHINE).
Sowie Patienten die von der Studie CS3A in die Langzeitstudie SHINE ubergegangen sind (CS3A/SHINE).
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Tabelle 4-43: Charakterisierung der Interventionen — Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Kohorte 1 Kohorte 2 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die fur einen indirekten Vergleich mit der zVT
herangezogen werden

CL-303 1,1 x 10* vg/kg* Vor- und Nachbehandlung mit Prednisolon:
Als einmalige intravendse 24 Stunden vor Gentransfer wurde mit einer
Infusion prophylaktischen Gabe von Prednisolon begonnen

(ca. 1 mg/kg/Tag). Die Behandlung wurde bis
mindestens 30 Tage nach Infusion fortgefihrt, und
zwar nach folgendem Schema:

e Bis 30 Tage nach Infusion: 1 mg/kg/Tag
e Wochen 5 und 6: 0,5 mg/kg/Tag
e Wochen 7 und 8: 0,25 mg/kg/Tag

Bei Werten oberhalb des 2-fachen Normwertes fiir
AST oder ALT oder einer T-Zell-Antwort von > 100
SFC/106 PBMCs nach 30 Tagen, wurde die die
Prednisolon-Dosis beibehalten bis die Werte unter
den Schwellenwert gesunken waren. Sollte die T-
Zell-Antwort nach 60-Tagen unveréndert hoch sein,
lag es im Ermessen des Prifarztes nach Einschéatzung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses die Prednisolon-
Behandlung noch fortzufiihren.

CL-101 6,7 x 10*° 1,1x10% Vorbehandlung: 24 Stunden vor Gentransfer wurde
vg/kg vg/kg®® mit einer prophylaktischen Gabe von Prednisolon
Als einmalige  Als einmalige  begonnen (ca. 1 mg/kg/Tag). Die Behandlung wurde
intravensse intravenose ungefahr 30 Tage fortgeflihrt, und zwar nach
Infusion. Infusion folgenden Kriterien: Sollten die ASL- und ALT-

Spiegel einen Wert von 120 1U/L Ubersteigen, wird
die Prednisolon-Behandlung fortgesetzt bis die
Enzymwerte unter diese Level fallen. Gleichzeitig
findet eine Uberwachung der T-Zell-Antwort auf
Abnahmen auf Werte von unter 100 SFC/106 PBMC

statt.
CL-302 1,1 x 10* vg/kg Vor- und Nachbehandlung mit Prednisolon
Als einmalige intravendse
Infusion

4 Die Angabe ,,1,1 x 10*vg/kg* in den spater durchgefithrten Studien CL-302, CL-303, CL-304 und CL-306
entspricht der Konzentration von 2,0 x 10 vg/kg in der Studie CL-101. Der einzige Unterschied besteht in der
Messmethode zur Bestimmung der Konzentration (ddPCR vs. gPCR), es besteht kein Unterschied in der
Konzentration als solcher.

4 Die Konzentration von 1,1 x 10 vg/kg entspricht der in der Phase I-Studie (CL-101) verwendeten Konzen-
tration des zu bewertenden Arzneimittels und zwar bestimmt tiber ddPCR (droplet-digital PCR). In der Studie ist
die Konzentration mit 2,0 x 10 vg/kg angegeben; diese Angabe beruht auf einer weniger exakten Methode
(gPCR = quantitative PCR) zur Bestimmung der Konzentration, nicht aber auf einer tatsdchlich abweichenden
Konzentration.
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Laufende Studien (inkl. Studien ohne abschlieBenden klinischen Studienbericht) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ergdnzend berichtete, nicht vergleichende Studien)

LT-001 Keine weitere Dosis.
Langzeitbeobachtung der
Patienten aus Studie CL-101
(Beobachtungsstudie)

CL-304 1,1 x 10* vg/kg Vor- und Nachbehandlung mit Prednisolon

Als einmalige intravendse
Infusion

Vg = Vektorgenom; kg = Kilogramm; SFC = spot forming cell(s); PBMC = peripheral blood mononuclear
cells

Tabelle 4-44: Charakterisierung der Interventionen — Studien mit der zweckmafRigen
Vergleichstherapie

Studie Nusinersen? ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Studien mit der zweckméRigen Vergleichstherapie, die fur einen indirekten Vergleich mit dem zu
bewertenden Arzneimittel herangezogen werden

ENDEAR (CS3B) altersadjustierte Dosis (mit 24 Monaten: -
12-mg-Dosis) Nusinersen an den
Studientagen 1, 15, 29 und 64, 183 und

302°
SHINE 12-mg-Dosis -
CS3A 6-12-mg-Dosis Nusinersen an den -

Studientagen 1, 15, 85, 253 und
anschliefend alle 4 Monate®

a: Es werden ausschliellich Patienten, die in der Studie ENDEAR bzw. in den Studien ENDEAR und SHINE
Nusinersen erhalten haben und in der Studie CS3A und SHINE Nusinersen erhalten haben, eingeschlossen.

b: Die Fachinformation spricht beispielsweise von einer Verabreichung an den Studientagen 0, 14, 28 und 63.
Dies ist mit dem Dosisschema hier identisch. Die Fachinformation beginnt die Zahlung ab Tag 0, hier ab
Tag 1.

¢ In der Studie CS3A wurden 4 der 20 eingeschlossenen Patienten mit einer Aufsattigungsdosis von 6 mg
Nusinersen behandelt, d.h. 80 % der eingeschlossenen Patienten entsprechen einer
fachinformationskonformen Anwendung. Zusatzlich weicht auch das Dosierungsschema von der
Fachinformation ab, jedoch wird davon ausgegangen, dass dies keinen mafgeblichen Einfluss auf die
Studienergebnisse hat.

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) Seite 128 von 813



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 12.05.2021

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

Tabelle 4-45: Charakterisierung der Studienpopulationen (Baseline) — abgeschlossene Studien

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Abgeschlossene Studien

Studie CL-303

N=22
Alter (Monate)
Mittelwert (Min — Max) 3,7(0,5-5,9)
Geschlecht
m/w (%) 10 (45,5) / 12 (54,5)
Abstammung
Weil3 11 (50,0 %)
Schwarz oder Schwarzamerikaner 3 (13,6 %)
Asiatisch 2 (9,1 %)
Andere 6 (27,3 %)
Ethnie
Nicht hispanisch oder Lateinamerikanisch 18 (81,8 %)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 4 (18,2 %)
Gewicht (kg)
Mittelwert (Min — Max) 58(3,9-75)
Alter bei Symptombeginn (Monate)
Mittelwert (Min — Max) 1,9(0-4)
Gestationsalter (Wochen)
Mittelwert (Standardabweichung) 39,0 (0,95)
CHOP-INTEND
Mittelwert (Min — Max) 32 (18 -52)
Patienten mit Unterstiitzung bei
Ernédhrung 0 (0 %)
Atmung 0 (0 %)

Normales oder funktionelles Schlucken
(Toleranz von dinnflussigen Flussigkeiten)

22 (100 %)

Studie CL-101

Kohorte 1 Kohorte 2

N=3 N=12
Alter bei Gentransfer (Monate)
Mittelwert (Min — Max) 6,3(5,9-7,2) 3,4(0,9-79)
Geschlecht
m/w (%) 1 (33,3)/2 (66,7) 5 (41,7)/7 (58,3)
Abstammung
Weil} 3 (100,0 %) 11 (91,7)
Andere 0 1(8,3)
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Abgeschlossene Studien

Ethnie

Nicht Hispanisch oder Lateinamerikanisch 3(100,0 %) 10 (83,3 %)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 0 2 (16,7 %)
Gestationsalter (Wochen)

Mittelwert (Min — Max) 39,0 (38 —40) 38,5 (36 — 40)
Gewicht (kg), Baseline

Mittelwert (Min — Max) 6,6 (6,0—-7,1) 5,7 (3,6 — 8,4)
Mittleres Alter bei Auftreten der ersten Symptome

(Monate)

Mittelwert (Min — Max) 1,7 (1,0-3,0) 1,4 (0,0 -3,0)
Mittleres Alter bei genetischer Diagnose (Tage)

Mittelwert (Min — Max) 33 (4-85) 60 (0 —136)
CHOP-INTEND

Mittelwert (Min — Max) 16 (6 — 27) 28 (12 - 50)
Patienten mit Fahigkeit dunnflussige Flussigkeiten zu

schlucken

Ja 0 4 (33,3 %)
Nein 3 (100,0 %) 8 (66,7 %)
Patienten mit Unterstitzung bei

Erndhrung 3 (100) 5 (41,7 %)
Atmung 3 (100) 2 (17)?
SMA-Vorgeschichte in der Familie

Ja 1(33,3) 3(25,0)
Nein 2 (66,7) 8 (66,7)
Unbekannt 0 1(8,3)
Studie CL-302

Alter (Monate)

Mittelwert (Min — Max) 4,1(1,8-6,0)
Geschlecht

m/w (%) 14 (42,4)/19 (57,6)

Gewicht (kg)

Mittelwert (Standardabweichung) 5,8 (1,04)

Alter bei Symptombeginn (Monate)

Mittelwert (Min — Max) 1,6 (0-4)
Gestationsalter (Wochen)

Mittelwert (Standardabweichung) 38,9 (1,39)
CHOP-INTEND

Mittelwert (SD) 27,9 (8,26)

Patienten mit Unterstitzung bei
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Abgeschlossene Studien

Ernéhrung 9 (27,3)
Atmung 9(27,3)

Patienten mit Fahigkeit dunnflussige Fllssigkeiten zu

schlucken, n (%) 32 (97,0)

2|n den Tabellen im Studienbericht ist teilweise lediglich ein Patient angegeben (entsprechend 8,3 %), der zum
Baseline-Zeitpunkt Unterstiitzung bei der Atmung erhielt. Dabei wurde jedoch ein Patient mit nicht-invasiver
Beatmung (BiPAP) falsch kodiert, so dass es sich tatsachlich um 2 Patienten handelt.

Tabelle 4-46: Charakterisierung der Studienpopulationen (Baseline) — laufende Studien und
abgeschlossene Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel fiir die kein abschlieRender
klinischer Studienbericht vorliegt %° (Stand 11. Juni 2020)

Laufende Studien (teilweise beriicksichtigt)
Charakteristikum Baseline-Werte
Studie LT-001, Langzeitbeobachtung der Patienten aus Studie CL-101
N=132 Kohorte 2

N=10
Alter (Monate) 36,4 33,7
Mittelwert (Min — Max) (25,4 — 48,0) (25,4 — 46,3)
Geschlecht
m/w (%) 6 (46,2)/7 (53,8) 5 (50,0)/5 (50,0)
Abstammung
Weil} 12 (92,3) 9 (90)
Andere 1(7,7) 1(10,0)
Ethnie
Nicht hispanisch oder Lateinamerikanisch 11 (84,6) 8 (80,0)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 2 (15,4) 2 (20,0)
Gewicht (kg)
Mittelwert (Min — Max) 12,19 (£1,418) 11,9 (1,341)
Studie CL-304

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
2 SMN2-Kopien 3 SMN2- 4 SMN2-
N = 14 Kopien Kopien
N=15 N=1

Alter (Tage)
Mittelwert (Min — Max) 20,6 28,7 36

4 Beschrankung auf Studien in der Patientenpopulation A mit zulassungskonformer Anwendung von
Onasemnogen-Abeparvovec. Angaben zur Studie CL-102 (intrathekale Administration) erfolgen an dieser Stelle
nicht. Fir eine Begriindung der Beriicksichtigung bzw. Nicht-Beriicksichtigung der laufenden Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in der Ergebnisdarstellung des vorliegenden Dossiers s. Tabelle 4-36.
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Laufende Studien (teilweise beriicksichtigt)

Charakteristikum

Baseline-Werte

8-34 9-43

Geschlecht
m/w (%) 4 (28,6)/ 6 (40,0)/ 1 (100,0)/

10 (71,4) 9 (60,0) 0 (0,0)
Gestationsalter (Wochen)
Mittelwert (Standardabweichung) 38,2 (1,42) 38,8 (1,47) 39,0
Gewicht (kg), Baseline
Mittelwert (Standardabweichung) 3,6 (0,39) 4,1(0,52) 5,0
Abstammung, n (%)
Weil3 7 (50,0) 10 (66,7) 1 (100)
Andere 3(21,4) 2 (13,3) 0
Schwarz oder afroamerikanisch 2 (14,3) 0 0
Asiatisch 2 (14,3) 2 (13,3) 0
Amerikanisch-Indianisch oder Ureinwohner von Alaska 0 1(6,7) 0
Ethnie
Nicht Hispanisch oder Lateinamerikanisch 10 (71,4) 13 (86,7) 1 (100)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 4 (28,6) 2 (13,3) 0
CHOP-INTEND
Mittelwert (Standardabweichung) 46,1 (8,77) - -

Kohorte 2.

2Aus der Studie CL-101 wurden 13 Patienten in die Studie LT-001 aufgenommen, 3 aus Kohorte 1 und 10 aus
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Tabelle 4-47: Charakterisierung der Studienpopulationen (Baseline) — Studien mit der zweckméRigen Vergleichstherapie

Studie N Alter? Alter 2 bei Geschlecht Geburts- Mittleres Mittleres CHOP- Patienten mit
Gruppe (Monate) erster Dosis miw (%) gewicht (kg) | Alter bei | Alterbei | INTEND¢ Unterstiitzung® bei
Mittelwert (Monate) Mittelwert | Auftreten | Diagnose | pMw (SD9) Er- Atmung’
. (SD) der ersten (Tage) B} h
(SD) Mittelwert (SD) S ) nahrung
Min - Max Min - Max Min - Max ey | Mittehwert
(Monate) (SD)
(SD)
Min - Max
ENDEAR b 28,43 (7,56)
Schein- 5,49 (1,618) 6,02 (1,697) 17 (41 %) / 3,480 (0,741) 2,4 122,5¢ . 5 6
) : 41 0 Median 28,5 0 0
intervention 0,67-7,03 1,00 - 8,73 24 (59 %) 2,13-6,13 025-5 | (14-210) (12 %) (15 %)
unter BSC 10,5-50,5
Nusinersen g0 | 49L(1562) | 545(1652) | 37(46%)/ | 3.281(0441) 2,0° 88.2° 1 663(8.13) 7 21
1,07-7 1,73-8,07 43 (54 %) 242-474 | 025-45 | (0-203) ' ’ (9 %) (26 %)
SHINE® 81 n.a. 54 (n.a) 37 (46)/ n.a. 1,6 (n.a.) n.a. 26,7 (8,13) n.a. n.a.
! 215 44 (54) 0-4
ENDEAR/SHINEf 29 (45)/ 1,7 (0,86) | 2,8(1,42)
65 n.a. 15,9 (3,60) n.a. n.a. n.a. n.a.
36 (55) 0-4 (0-6)
CS3A 30 (11
4,7 (n.a) 12 (60 %) / 2,0 (n.a) 2,6 (n.a.) ) (1)
20 n.a. n.a. Min — Max: 2 0
1,2-7,0 8 (40 %) 0,7-5,1 0-51
(17 — 64)
CS3A/SHINE' 455 7 (54) 2,2(1,36) | 2,7(1,53)
13 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
39,4 -54,8 6 (46) 0,7-51 0-5,06

n. a. = not available (keine Angaben vorhanden)

2ENDEAR/CS3A: Angaben aus dem Nusinersen-Dossier 2017 bzw. der Publikation von Finkel et al. 2017 / Finkel et a. 2016, dort in Tagen angegeben, fur die
Angabe der Monate wurde durch 30 geteilt; Angaben ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE aus dem Nusinersen-Dossier 2020, Angabe CS3A/SHINE dort in Tagen,
fur die Angabe der Monate wurde durch 30 geteilt

® ENDEAR: Angaben aus dem Nusinersen-Dossier 2017, dort in Wochen angegeben, fir die Angabe der Monate wurde durch 4 geteilt.
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Studie
Gruppe

N

Alter?
(Monate)

Mittelwert
(SD)
Min - Max

Alter 2 bei
erster Dosis

(Monate)
Mittelwert (SD)
Min - Max

Geschlecht
m/w (%)

Geburts-
gewicht (kg)
Mittelwert
(SD)
Min - Max

Mittleres

Alter bei

Auftreten
der ersten
Symptome
(Monate)
Mittelwert

(SD)

Min - Max

Mittleres
Alter bei
Diagnose
(Tage)
Mittelwert
(SD)
Min - Max

CHOP-
INTEND®

MW (SD9)

Patienten mit
Unterstutzung? bei

Er- Atmung'
nahrung"

IMedian

Disease

'Bi-PAP (bi-level positive airway pressure) zum Studienstart

¢ENDEAR: Angaben aus dem Nusinersen-Dossier 2017, dort in Wochen angegeben, fiir die Angabe in Tagen wurde mit 7 multipliziert.
JENDEAR: Angaben aus der Publikation von Finkel et al. 2017
¢ Alle Angaben aus dem NICE Report (ID 1069)

fpatienten, die in ENDEAR und SHINE mit Nusinersen behandelt wurden und in die Studie SHINE tibergegangen sind sowie Patienten die von der Studie CS3A in

die Studie SHINE ubergegangen sind. Ein Patient wurde in der Studie ENDEAR in die Interventionsgruppe randomisiert, erhielt jedoch erst in der Studie SHINE die
erste Dosis mit Nusinersen.

9 CS3A: Angabe Studienregistereintrag clinicaltrials.gov
h Gastrostomiesonde

BSC = Best supportive care; SD = Standardabweichung (= standard deviation); CHOP INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

4.3.2.3.2.1.1 CL-303, CL-302 und CL-101 (abgeschlossene Studien)

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung waren drei Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec
abgeschlossen (CL-303, CL-302 und CL-101). Die Charakteristika der Patienten sind in den
Studien CL-303, CL-302 und CL-101 sehr &hnlich. Dies entspricht der Erwartung, da dem
Studieneinschluss vergleichbare Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde liegen (s. Anhang 4-
E). Hinzukommt, dass das final eingeschlossene Patientenkollektiv beider Studien ausschliel3-
lich Patienten mit SMA Typ 1 mit biallelischer Deletion von SMN1, 2 SMN2-Kopien und einem
Symptombeginn in einem Alter < 6 Monate umfasst. In beide Studien sind sowohl méannliche
als auch weibliche Patienten eingeschlossen, weibliche Patienten waren etwas mehr vertreten.
Das mittlere Gewicht der Patienten in Kohorte 2 der Studie CL-101 sowie in CL-303 und
CL-302 betrug zu Studienbeginn jeweils knapp unter 6 kg und der mittlere CHOP-INTEND-
Wert lag bei ca. 30 Punkten (28 (CL-101), 32 (CL-303) bzw. 27,9 (CL-302) Punkte). Auf
Grund der sehr dhnlichen Charakteristika der Patientenkollektive der Studien CL-303, CL-302
und CL-101 werden diese zur Bewertung des Zusatznutzens von Onasemnogen-Abeparvovec
gegentber der zweckméligen Vergleichstherapie Nusinersen in der Patientenpopulation A
zusammengefasst.

CL-303, STR1VE-US

CL-303 ist die zum Zeitpunkt der Zulassung von Onasemnogen-Abeparvovec abgeschlossene
Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Onasemnogen-
Abeparvovec. CL-303 stellt die flr die EMA-Zulassung pivotale Studie dar. Das Arzneimittel
wird als einmalige intraventse Infusion bei Patienten mit SMA Typ 1 angewendet, die
entweder eine oder zwei SMN2-Kopien besitzen (alle final eingeschlossenen Patienten hatten
2 SMN2-Kopien). Bis zu ca. 20 Patienten in einem Alter von <6 Monaten zum Zeitpunkt des
Gentransfers sollten in die Studie eingeschlossen werden. Die Studie umfasst drei Phasen:
Screening, Gentransfer und Follow-Up (Abbildung 4-4).

Zum Zeitpunkt der Zusammenstellung der Daten fir den Zulassungsantrag (Juni 2018) war die
Rekrutierung der Patienten fur die Studie bereits abgeschlossen, 22 Patienten wurden
eingeschlossen. Erste Daten der behandelten Patienten wurden in den Zulassungsantrag
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integriert. Alle Patienten konnten zum Baseline-Zeitpunkt dunnfliissige Flussigkeiten
schlucken und waren nicht auf nicht-orale Unterstlitzung bei der Erndhrung angewiesen.

SCREENING GENE REPLACEMENT FOLLOW-UP PERIOD?
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Abbildung 4-4: Studiendesign CL-303

CL-302, STR1VE-EU

CL-302 ist eine Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Onasemnogen-Abeparvovec als einmalige intravendse Infusion bei Patienten mit SMA Typ 1
mit einer oder zwei SMN2-Kopien. Ca. 30 Patienten in einem Alter von <6 Monaten zum
Zeitpunkt des Gentransfers werden in die Studie eingeschlossen. Die Studie umfasst drei
Phasen: Screening, Gentransfer und Follow-Up (Abbildung 4-5).

Wahrend des laufenden Zulassungsverfahrens wurde am 08. Marz 2019, am 31. Mai 2019 und
am 31. Dezember 2019 jeweils ein Datenschnitt durchgefuhrt und die bestehenden Zulassungs-
unterlagen unter Beriicksichtigung dieser Daten aktualisiert. Der letzte Datenschnitt vom
11. Juni 2020 wurde nach erfolgter Zulassung durchgefuhrt und die Zwischenergebnisse in
einem Follow-Up-Bericht fiir die EMA zusammengefasst. Die Rekrutierung war zum Daten-
schnitt vom Mai 2019, der wahrend des Zulassungsverfahrens stattfand, abgeschlossen. Im
November 2020 wurde die Studie abgeschlossen. Im vorliegenden Nutzendossier sind die
finalen Ergebnisse zum Studienende dargestellt.
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Abbildung 4-5: Studiendesign CL-302
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In die Studie wurden 33 Patienten eingeschlossen, von denen 32 die ITT-Kriterien erfiillen*’.
Die eingeschlossenen Patienten (n=33) waren im Mittel zu Baseline 4,1 Monate
(1,8 — 6,0 Monate) alt. Es wurden 14 mannliche (42,4 %) und 19 weibliche (57,6 %) Patienten
eingeschlossen, von denen zu Studienbeginn 9 Patienten (27,3 %) Unterstitzung bei der
Erndhrung brauchten und 9 Patienten (27,3 %) Unterstiitzung bei der Atmung. Das mittlere
Alter beim Auftreten der ersten Symptome lag bei 1,6 Monaten.

CL-101

Bei der Studie CL-101 handelt es sich um eine offene, monozentrische, Phase-I-Dosis-
eskalationsstudie mit dem Ziel, die Sicherheit und Wirksamkeit von Onasemnogen-Abeparvo-
vec in bis zu 15 Patienten mit SMA Typ 1 zu untersuchen. Die Studie umfasste eine Screening-
Phase von bis zu 30 Tagen, wahrend der diejenigen Patienten, die die Einschlusskriterien
erflllten, ausgewahlt wurden. Anschliel3end erfolgte eine stationdre Aufnahme der eingeschlos-
senen Patienten (bis zu 3 Tage) fir die einmalige intravendse Verabreichung der Intervention
(Tag 0). Wéhrend der ersten 2 Jahre (Safety-Follow-Up) wurden an den Tagen 7, 14, 21 und
30, gefolgt von monatlichen Terminen, Follow-Up-Visiten durchgefiihrt. Patienten dieser
Studie hatten im Anschluss die Mdoglichkeit in Studie LT-001 (Langzeitbeobachtung,
s. Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2) einzutreten.

Die Studie wurde initial mit potenziell vier verschiedenen Kohorten (sequenziell) geplant:
e Kohorte 1 (niedrige Dosis): 6,7 x 102 vg/kg (3 Patienten)
e Kohorte 2A (mittlere Dosis): 2,0 x 10%* vg/kg*® (3 Patienten)
e Kohorte 2B (mittlere Dosis): 2,0 x 10* vg/kg*® (3 Patienten)
e Kohorte 3 (hohe Dosis): 3,3 x 10%* vg/kg (3 Patienten)

In der Studie wurden final zwei verschiedene Kohorten mit unterschiedlichen Dosierungen
beobachtet: Die Patienten in Kohorte 1 wurden mit einer niedrigen Dosierung von
6,7 x 102 vg/kg behandelt. Die hohere Dosierung von 2,0 x 10* vg/kg (bzw. 1,1 x 10'* vg/kg)
entspricht der therapeutischen Dosierung und einer fachinformationskonformen Anwendung
von Onasemnogen-Abeparvovec®. Eine Dosiseskalation zur hohen Dosis (Kohorte 3) fand
nicht statt (kein Patient wurde mit 3,3 x 10'* vg/kg behandelt).

47 Ein Patient der Studie CL-302 hat die Infusion mit Onasemnogen-Abeparvovec an Tag 181 bekommen (ITT-
Kriterium Dosierung vor Tag 180)

48=1,1x10%vg/kg

49=1,1x 10% vg/kg

%0 Die Angabe in der Fachinformation von 1,1 x 10%** vg/kg entspricht der in der Studie CL-101 verwendeten
therapeutischen Dosierung. Die beiden verschiedenen Konzentrationsangaben beziehen sich ausschlie8lich auf
eine unterschiedliche Messmethode (QPCR vs. ddPCR).
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Abbildung 4-6: Studiendesign von CL-101, sowie LT-001 (Long-Term Follow-up)

Insgesamt wurden in die Studie neun weibliche und sechs ménnliche Patienten in einem
mittleren Alter von ca. 4 Monaten eingeschlossen. Die Studienpopulation umfasste Patienten
mit einer definitiven Diagnose SMA Typ 1 basierend sowohl auf einer klinischen Diagnose
(Symptombeginn in einem Alter < 3 Monaten) als auch auf dem Genotyp (biallelische Deletion
von SMN1, 2 Kopien SMN2 (ohne genetischen Modifikator ¢.859G>C)). Zum Baseline-Zeit-
punkt konnten 4 Patienten (33,3 %) dunnflussige Flussigkeiten schlucken (alle aus Kohorte 2),
8 (53,3 %) bendtigten non-orale Unterstiitzung bei der Nahrungsaufnahme. Flnf Patienten
waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie auf invasive oder nicht-invasive
Unterstltzung bei der Atmung angewiesen.

Es wurden 3 Patienten mit der niedrigen (subtherapeutischen) Dosis von 6,7 x 10* vg/kg
behandelt (Kohorte 1). Die 3 Patienten in Kohorte 1 waren zum Zeitpunkt des Gentransfers im
Mittel etwas alter als die Patienten in Kohorte 2 (6,3 Monate) und benétigten alle bereits zum
Baseline-Zeitpunkt unterstiitzende Malinahmen zur Ernéhrung und bei der Atmung (s. Angaben
in Tabelle 4-45). Die Patienten in Kohorte 1 haben im Verlauf der Studie keine wesentlichen
motorischen Meilensteine erreicht, es konnte jedoch eine Stabilisierung des Krankheitszustands
und eine Zunahme der CHOP-INTEND-Werte beobachtet werden. Alle Patienten sind 2 Jahre
nach Gentransfer noch am Leben und in die Langzeitstudie LT-001 aufgenommen worden
(Details zu diesen Patienten in [139]). Aufgrund der nicht zulassungskonformen Dosierung
werden die Patienten der Kohorte 1 fiir die Ableitung eines Zusatznutzens nachfolgend nicht
weiter berlcksichtigt.

12 Patienten wurden mit der zugelassenen Dosierung von 2,0 x 10 vg/kg (bzw.
1,1 x 101 vg/kg) behandelt. Diese Studienpopulation (Kohorte 2) stellt somit die fir die
Nutzenbewertung relevante Population dar. Das mittlere Alter bei Auftreten der ersten
Symptome betrug in Kohorte 2 1,4 Monate (Spanne 0 — 3 Monate).

Vergleichbarkeit der Studienpopulationen CL-303, CL-302 und CL-101

Die Patientencharakteristika der Studie CL-303 und der CL-302 sind den Patientencharakteris-
tika der Studie CL-101 sehr &hnlich (s. Tabelle 4-45), was auf die sehr &hnlichen Ein- und
Ausschlusskriterien der Studien zuriickzufiihren ist. Laut Studienprotokoll konnten in die
Studien CL-303 und CL-302 Patienten mit 1 SMN2-Kopie sowie Patienten mit der modifi-
zierenden Mutation ¢.859G>C im SMN2-Gen und in der CL-303 zusatzlich auch prasympto-
matische Patienten eingeschlossen werden. Diese Einschlusskriterien unterscheiden sich von
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denen der CL-101, jedoch wurden in die Studien CL-303 und CL-302 keine Patienten mit den
genannten Charakteristika eingeschlossen, sodass diese Unterschiede zwischen den Studien-
populationen nicht bestehen. Alle eingeschlossenen Patienten der beiden Studien waren in
einem Alter von weniger als 6 Monaten symptomatisch, alle Patienten hatten eine genetisch
bestatigte Diagnose von SMA (biallelische Deletion von SMN1), 2 SMN2-Kopien sowie keinen
genetischen Modifikator.

4.3.2.3.2.1.2 Laufende und abgeschlossene Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, fir die noch kein abschlieBender klinischer Studienbericht
vorliegt (Langzeitbeobachtung der Patienten aus CL-101 in LT-001 sowie
weitere Phase-111-Studien)

Neben den schon zum Zeitpunkt der Zulassung abgeschlossenen Studien CL-101 und CL-303
umfassen die Zulassungsunterlagen Daten der Studien LT-001, CL-304 und CL-102, von denen
in CL-102 Onasemnogen-Abeparvovec nicht zulassungskonform appliziert wurde (intra-
thekal). Bei der Studie LT-001 handelt es sich um eine Langzeit-Beobachtungsstudie, in die
Patienten aus der Studie CL-101 aufgenommen werden konnten, neue Patienten wurden fir
diese Studie nicht rekrutiert. Zusétzlich zu den im Oktober 2018 eingereichten Daten wurden
im Verlauf des Zulassungsprozesses weitere Ergebnisse der Studie CL-302 nachgereicht. Fir
die Studie CL-302 hatte die Rekrutierung zum Zeitpunkt des Zulassungsantrags bereits
begonnen, Daten wurden jedoch erst im Verlauf des Zulassungsprozesses verfligbar. Die Studie
CL-302 wirde nach der Zulassung im November 2020 abgeschlossen.

VVon dem Patientenkollektiv der CL-303, CL-302 und CL-101 leicht abweichende Patienten-
charakteristika liegen flr die Studie CL-304 vor, da in diese Studie Patienten zu einem friiheren
Zeitpunkt und vor dem Auftreten krankheitsspezifischer Symptome eingeschlossen wurden.
Die Rekrutierung der Studie CL-304 wurde im November 2019 abgeschlossen, es wurden
insgesamt 30 Patienten eingeschlossen (14 Patienten mit 2 SMN2-Kopien, 15 Patienten mit
3 SMN2-Kopien und 1 Patient mit 4 SMN2-Kopien®?). Fiir die Kohorte 1 der Studie CL-304
erfolgte im Januar 2021 der Datenbankschluss, jedoch liegt ein finaler klinischer Studienbericht
zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht vor. Verfiighare Ergebnisse dieser Studie
werden daher separat berichtet (Datenschnitt Juni 2020).

Im Folgenden werden die im Anwendungsgebiet SMA laufenden Studien mit Onasemnogen-
Abeparvovec (intravendse, zulassungskonforme Anwendung) kurz vorgestelit.

LT-001

LT-001 ist eine Langzeit-Beobachtungsstudie. Patienten, die in CL-101 untersucht wurden,
koénnen fur bis zu 15 Jahre weiter beobachtet werden. Das primdre Ziel der Studie ist die

51 Der Patient mit 4 SMN2-Kopien wurde urspriinglich in Kohorte 2 eingeschlossen, spater wurde die SMN2-
Kopienzahl jedoch auf 4 bestimmt. Der Patient ist weder Teil der Kohorte 2, noch der ITT-Population, wird in der
Sicherheitspopulation jedoch mit berticksichtigt.
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Bewertung der Langzeitsicherheit von Onasemnogen-Abeparvovec. Die Studie besteht aus
einer initialen Phase von 5 Jahren, in der die Patienten j&hrlich begutachtet werden (falls
mdglich in dem jeweiligen Priifzentrum), gefolgt von einer 10 Jahre dauernden Beobachtungs-
phase (jahrliche telefonische Befragung, Uberpriifung von Fragebdgen zur Ermittlung von
Informationen zur Krankheitsgeschichte, unerwiinschten Ereignissen und sonstigen klinischen
Bedingungen durch Mitarbeiter des jeweiligen Zentrums, Anforderung von Patientenakten bei
den behandelnden Arzten). Das Design ist in Abbildung 4-6 dargestellt.

CL-304, SPRINT

CL-304 ist eine einarmige Phase-111-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Onasemnogen-Abeparvovec als einmalige intravendse Infusion bei SMA-Patienten, die
zum Zeitpunkt des Screenings frei von krankheitsspezifischen SMA-Symptomen waren (z. B.
Hypotonie). Geeignete Patienten mussten eine bestétigte genetische SMA-Diagnose haben,
definiert als biallelische Deletion von SMN1 und 2 oder 3 SMN2-Kopien®2. Patienten mit
€.859G>C-Mutation konnten eingeschlossen werden, werden aber nicht in die Wirksamkeits-
Analyse-Population eingeschlossen.

Die Studie umfasst drei Phasen: Screening, Gentransfer und Follow-Up, je nach Anzahl der
SMN2-Kopien ist das letzte Follow-Up flr den Zeitpunkt geplant, wenn die Patienten ein Alter
von 18 oder 24 Monaten erreicht haben (Abbildung 4-7 und Abbildung 4-8).

SCREENING GEME REPLACEMENT FOLLOW-LIP PERIOD
PERIOD FPERIOD (Outpatient)
(In-patient)

Every 3 months to End of Study at 18

Days -30 to -2 Days-1,1t02 Days 7, 14, 21, 30
ays-L1to e Months of Age (ar ET)

Abbildung 4-7: Studiendesign CL-304 (Patienten mit 2 SMN2-Kopien)

52 Nach einem Protokoll-Amendment wurde die urspringliche Rekrutierung von Patienten mit 4 SMN2-Kopien
eingestellt.
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SCREENING GEMNE REPLACEMENT FOLLOW-UP PERIOD
PERIOD PERIOD (Dutpatient)
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Abbildung 4-8: Studiendesign CL-304 (Patienten mit 3 SMN2-Kopien)

4.3.2.3.2.1.3 Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Im Rahmen der systematischen Recherche wurden mehrere Studien mit Nusinersen identifiziert
(s. Tabelle 4-40). Die identifizierten Studien mit Nusinersen wurden auf Vergleichbarkeit mit
den abgeschlossenen Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec gepruft. Dabei wurde die Studie
ENDEAR sowie die publizierten Daten der OLE-Studie SHINE (ENDEAR-Patienten, die in
SHINE aufgenommen wurden) und die Studie CS3A ebenfalls mit den publizierten Daten der
OLE-Studie SHINE als geeignet fur einen indirekten Vergleich von Onasemnogen-
Abeparvovec und Nusinersen fiir Patienten mit SMA Typ 1 eingestuft. Die eingeschlossenen
Studien werden im Folgenden naher beschrieben.

ENDEAR/SHINE

Bei der Studie ENDEAR handelt es sich um eine RCT, in der Nusinersen mit Best Supportive
Care verglichen wird. Bei der Studie SHINE handelt es sich um eine OLE-Studie, in die
Patienten der Studie ENDEAR nach deren Beendigung eingeschlossen wurden. Im
vorliegenden Dossier werden ausschliel}lich Patienten eingeschlossen, die eine Nusinersen-
Behandlung in den Studien ENDEAR und SHINE erhalten haben.

Ausgewahlte wesentliche Einschlusskriterien der Studie ENDEAR sind [2, 23, 41]:
e Homozygote Deletion oder homozygote Mutation des SMN1-Gens
e Erste Symptome in einem Alter von < 6 Monaten
e 2 SMN2-Kopien

e Adiaquate Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr (mit oder ohne Gastrostomie) nach
Einschétzung des Priifarztes

Damit wurde in die Studie ENDEAR prospektiv eine Patientenpopulation eingeschlossen, die
sich entsprechend der Einschlusskriterien mit der in die Studien CL-303, CL-302 und CL-101
eingeschlossenen Patientenpopulation vergleichen lasst. Das mittlere Alter bei Studienbeginn
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liegt bei den Patienten der eingeschlossenen ENDEAR-Population mit 4,91 Monaten tGiber dem
mittleren Alter der CL-303, CI-302 und CL-101 Patienten (CI-303: 3,7 Monate; CL-302:
4,1 Monate; CL-101: 3,4 Monate), die Spannen sind mit 0,5 - 5,9 (CL-303), 1,8 — 6,0 (CL-302)
und 0,9 - 7,9 (CL-101) im Vergleich zu 1,07 — 7,0 (ENDEAR) jedoch &dhnlich. Das Alter bei
Auftreten der ersten Symptome ist dahingegen in der Studien CL-303, CL-302 und CL-101
niedriger als bei den Patienten in der ENDEAR-Nusinersen-Gruppe (2,0 Monate (ENDEAR),
1,9 Monate (CL-303), 1,6 Monate (CL-302) und 1,4 Monate (CL-101)). lag. Die Patienten in
den Studien CL-303, CL-302 und CL-101 zeigten also im Mittel in einem friheren Alter bereits
Symptome. Die CHOP-INTEND-Werte zu Studienbeginn unterscheiden sich zwischen den
Studien leicht und liegen fir die Studien CL-303, CL-302 und CL-101 tber dem der ENDEAR-
Nusinersen-Gruppe (26,63 in ENDEAR, 32,0 in CL-303, 27,9 in CL-302, 28,0 in CL-101). Des
Weiteren waren im Vergleich zu den Studien CL-303 und CL-101 in der ENDEAR-
Nusinersen-Gruppe mehr Patienten auf eine Unterstiitzung beim Atmen angewiesen, jedoch
vergleichbar viele in der Studie CL-302 (26 % in ENDEAR, keine in CL-303, 27,3 % in CL-
302 und 17 % in CL-101).

In die Studie SHINE wurde zusatzlich ein Patient eingeschlossen, der in ENDEAR in die
Nusinersen-Gruppe randomisiert wurde, jedoch erst in der Studie SHINE die erste Dosis
Nusinersen erhielt. Da hier nur ein Patient zusatzlich zur ENDEAR-Population aufgenommen
wurde, unterscheiden sich die Patientencharakteristika zu Studienbeginn (ENDEAR Start)
kaum (s. Tabelle 4-47). Der Vollstandigkeit halber wurden in Tabelle 4-47 ebenfalls die
Charakteristika zu Studienbeginn der Studie SHINE fur die ENDEAR/SHINE- und
CS3A/SHINE-Populationen dargestellt.

Insgesamt werden die Patientenkollektive fur einen Vergleich als hinreichend &hnlich
eingestuft.

Die Studiendauer der CL-101 ist mit 24 Monaten langer als die Studiendauer der Studie
ENDEAR (vorzeitiger Studienabbruch nach Zwischenanalyse, mediane Studiendauer 280 Tage
(~ 9 Monate) [15]). Im NICE-Bericht (ID 1069) und in Modul 4.A.4 von Biogen [5] sind Daten
der Patienten, die Nusinersen in ENDEAR und SHINE erhalten haben publiziert und
ermdglichen somit einen Vergleich der Patienten bis zu 24 Monate nach Studienbeginn. Hier
sind Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, zum kombinierten Uberlebensendpunkt (Tod oder
dauerhafte Beatmung) sowie zur motorischen Funktion (Erreichen motorischer Meilensteine,
CHOP INTEND) publiziert und werden fir den indirekten Vergleich von Onasemnogen-
Abeparvovec und Nusinersen bei Patienten mit SMA Typ 1 herangezogen. In dem Nusinersen-
Dossier Modul 4A.4 aus dem Jahr 2020 sind unerwinschte Ereignisse fur die Population der
ENDEAR/SHINE-Patienten publiziert, allerdings mit einer langeren Beobachtungsdauer als
die der Onasemnogen-Abeparvovec behandelten Patienten. Da hier die Gefahr einer
Verzerrung zugunsten der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec, werden die Daten der
ENDEAR-Studie (mit bis zu 9 Monaten deutlich kiirzere Beobachtungszeit) herangezogen. Es
wurden die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen der Studie ENDEAR, die in den
Nutzendossiers zum Wirkstoff Nusinersen der Firma Biogen GmbH publiziert sind
herangezogen [2, 3].
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CS3A/SHINE

Bei der Studie CS3A handelt es sich um eine Dosiseskalationsstudie ohne Kontrollgruppe, in
der Nusinersen in verschiedenen Dosierungen verabreicht wurde (1. Gruppe: 6 — 12 mg;
2. Gruppe: 12 mg). Das Dosierungsschema weicht in der Studie CS3A von der Fachinformation
ab, jedoch wird davon ausgegangen, dass dies keinen maRgeblichen Einfluss auf die
Studienergebnisse hat. Ziel der Studie ist die Sicherheit und Vertréglichkeit, Pharmakokinetik
und die klinische Wirksamkeit von Nusinersen zu ermitteln. Insgesamt erhielten 16 Patienten
eine fachinformationskonforme Dosis (12 mg) von Nusinersen, dies entspricht 80 % der
Gesamtpopulation und somit wird entsprechend den Empfehlungen des IQWiG-
Methodenpapier die Gesamtpopulation in den indirekten Vergleich einbezogen [10]. Bei der
Studie SHINE handelt es sich um eine OLE-Studie, in die Patienten der Studie CS3A nach
deren Beendigung eingeschlossen wurden. Es werden ebenfalls die publizierten Daten der
CS3A-Patienten, die in die Studie SHINE tbergegangen sind bertcksichtigt (CS3A/SHINE).

Ausgewahlte wesentliche Einschlusskriterien der Studie CS3A sind [8, 64]:
e Homozygote Deletion oder homozygote Mutation des SMN1-Gens
e Erste Symptome in einem Alter von 3 Wochen bis < 6 Monaten

e Adaquate Nahrungs- und Flussigkeitszufuhr (mit oder ohne Gastrostomie) nach
Einschétzung des Prifarztes

In die Studie CS3A ist prospektiv eine Patientenpopulation eingeschlossen, die sich
entsprechend der Einschlusskriterien mit der in die Studien CL-303, CL-302 und CL-101
eingeschlossenen Patientenpopulation vergleichen lasst. Die Anzahl an SMN2-Kopien ist kein
Einschlusskriterium der Studie CS3A. Allerdings weisen insgesamt 85 % der eingeschlossenen
Patienten eine Anzahl von 2 SMN2-Kopien auf (2 SMN2-Kopien: n=17; 3 SMN2-Kopien:
n = 2; unbekannte Anzahl an 2 SMN2-Kopien: n = 1). Des Weiteren liegt der Symptombeginn
aller Patienten bei einem Alter von < 6 Monaten. Das mittlere Alter der Patientenpopulation zu
Baseline liegt bei der Studie CS3A bei 4,7 Monaten und damit sind die Patienten bei
Studieneinschluss etwas alter als die Patienten der Studien CL-303, CL-302 und CL-101 (CL-
101: 3,4 Monate; CL-303: 3,7 Monate; CL-302: 4,1 Monate). Dahingegen zeigen die Patienten
der Studie CS3A einen im Vergleich zu den Patienten der Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 spéateren Symptombeginn (durchschnittliches Alter bei Symptombeginn: 2,0 Monate
(CS3A), 1,9 Monate (CL-303), 1,6 Monate (CL-302) und 1,4 Monate (CL-101)). Die
motorische Funktion der Patientenpopulationen ist vergleichbar. Dies zeigt sich in einem
CHOP-INTEND-Wert von 30 zum Studienbeginn in der Studie CS3A und einem CHOP-
INTEND-Wert von 32,0 in CL-303, 27,9 in CL-302 und 28,0 in CL-101.

Insgesamt werden die Patientenkollektive fir einen Vergleich als hinreichend &hnlich
eingestuft.

Die Studienpopulationen der Studien CS3A/SHINE und ENDEAR/SHINE werden als
hinreichend vergleichbar eingestuft. Flr die genannten verfugbaren Endpunkte wurden die
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Ergebnisse auf Ebene der Einzelstudien verglichen und die gepoolten Ergebnisse der Studie
ENDEAR/SHINE+CS3A/SHINE mit den Ergebnissen der gepoolten Studien CL-303, CL-302
und CL-101 verglichen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-48: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen

o 8 Verblindung ) =
> % (@)} g’ o E
g’ 5 - % © C - 3 8
O = o = < > o o
N2 Tz © o B g, a o
w g 23 E g8 3 82
o c ~ [ S5 » 2] C o
&c > c = < o S c S =
© S N < & - S @ =3 S w - O
S @ C Q5 = c c = hv - =
Slla T = o G 9 Sc Q3 Q&
Studie <33 >0 & B & ma  v& 33
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimitel
CL-101/ Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja
LT-001 zutreffend®  zutreffend® zutreffend® zutreffend®  zutreffend? b
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja -
CL-303 zutreffend®  zutreffend®  zutreffend® zutreffend®  zutreffend?
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
CL-302 zutreffend®  zutreffend® zutreffend® zutreffend®  zutreffend?
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
CL-304 zutreffend®  zutreffend®  zutreffend® zutreffend®  zutreffend?
Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ENDEAR ja ja ja ja Ja ja niedrig
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
SHINE zutreffend®  zutreffend® zutreffend® zutreffend®  zutreffend?
Nicht Nicht Nicht Nicht Nicht ja b
CS3A zutreffend®  zutreffend®  zutreffend® zutreffend®  zutreffend?
2Es handelt sich um eine (einarmige), offene Studie.
®Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nur fiir RCT

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die in Tabelle 4-48 dargestellte Bewertung des Verzerrungspotenzials leitet sich aus den in
Anhang 4-E dargestellten Angaben zu den Studien ab. Bei den Studien CL-101/LT-001,
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CL-303, CL-302 und CL-304 handelt es sich um einarmige Studien ohne Kontrollgruppe. Fur
Studien mit einem solchen Design wird generell von einem hohen Verzerrungspotenzial
ausgegangen. Dementsprechend ist keine detaillierte Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene vorgesehen. Gleiches gilt fur die offene, nicht-kontrollierte Studie CS3A und die
OLE-Studie SHINE. Bei der Studie ENDEAR handelt es sich um eine RCT, das Verzerrungs-
potenzial wird als niedrig eingestuft. Es werden fir die Studie ENDEAR und ENDEAR/SHINE
nur einzelne Studienarme herangezogen. Je nach Art des Endpunktes und der GroRe des
beobachteten Effektes kdnnen trotz der eingeschlossenen einarmigen Studien und dem heran-
ziehen einzelner Studienarme Aussagen hoher Aussagesicherheit abgeleitet werden. Eine
Einschéatzung der Aussagesicherheit der Ergebnisse findet sich in Abschnitt 4.4.1, der aus den
beobachteten Ergebnissen ableitbare Zusatznutzen wird in Abschnitt 4.4.2 diskutiert.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Der Zusatznutzen wird anhand der in Tabelle 4-49 aufgefuhrten patientenrelevanten Endpunkte
bewertet. In der Tabelle 4-49 werden dariber hinaus Angaben zur Quelle der genutzten Daten
gemacht. Fur die abgeschlossenen Studien mit finalen klinischen Studienbericht werden
ausschlieBlich die Ergebnisse zu Studienende (CL-101: Dezember 2017; CI-303: Dezember
2019; CL-302: November 2020) im vorliegenden Dossier dargestellt. Fur die laufenden Studien
bzw. teilweise abgeschlossenen Studien, fur die kein abschlieRender klinischer Studienbericht
vorliegt, wird im vorliegenden Dossier jeweils der aktuellste Datenschnitt aus dem Juni 2020
dargestellt. Weitere Informationen zu durchgefuihrten Datenschnitten sind im Nutzendossier zur
Erstbewertung von Onasemnogen-Abeparvovec aufgefuhrt [14].
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Tabelle 4-49: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitat Morbiditéat Sicherheit
Uberleben Gesamt- Dauerhafte Motorische CHOP INTEND  Hospita-lisierung UE
(Tod oder mortalitat Beatmung Meilensteine
dauerhafte
Beatmung)
Abgeschlossene Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
CL-101 (a) (a) (a) (a) (a) (a) (a)
CL-303 (b) (b) (b) (b) (b) (b) (b)
CL-302 (c) (c) (c) (c) (c) (c) (c)
Laufende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
CL-304 (d) (d) (d) (d) (d) - (d)
LT-001 (d) (d) (d) (d) - - (d)
Studien mit der zweckméRigen Vergleichstherapie
S ©) ©) ©) 0 @) ©) -
ENDEAR - - - - - - (@)
o © © © : © © :
CS3A - - - - - - (h)

UE = unerwiinschte Ereignisse; CHOP INTEND = Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders

@Hospitalisierungsraten werden final ausgewertet, wenn die Studie abgeschlossen ist. Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer Hospitalisierung fuhren, sind per
definitionem schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und bei der Auswertung unerwiinschter Ereignisse bertcksichtigt.

bL_T-001 ist eine Langzeit-Sicherheitsstudie, eine Erfassung von CHOP INTEND und Bayley-Scale ist entsprechend dem Studienprotokoll nicht vorgesehen.
(a) Studienende: 14. Dezember 2017 (24 Monate nach Gentransfer)
(b) Studienende: 12. Dezember 2019 (Alter > 18 Monate)
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(c) Studienende: 16. November 2020 (Alter > 18 Monate)
(d) Datenschnitt (Zwischenauswertung): 11. Juni 2020

(e) Nutzendossier Nusinersen der Firma Biogen GmbH (Modul 4A.4, 2020) (Patienten, die in ENDEAR und SHINE mit Nusinersen behandelt wurden und
CS3A/SHINE-Patienten)

(f) NICE Report ID 1069
(9) Nutzendossier Nusinersen der Firma Biogen GmbH (Modul 4, 2017 und Modul 4A.1, 2020)
(h) CS3A Ergebnisse des Studienregistereintrag clinicaltrials.gov
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4.3.2.3.3.1 Tod oder dauerhafte Beatmung — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Ergebnisse aus abgeschlossenen Studien (CL-303, CL-302 und CL-101)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von ,, Tod oder dauerhafte Beatmung (Uberleben)“— weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

CL-303 Uberleben ohne dauerhafte Beatmung (kein Eintreten von dauerhafter Beatmung oder
Tod) in einem Alter von 14 Monaten war einer der beiden ko-priméren Endpunkte der
Studie CL-303.

Dauerhafte Beatmung war in diesem Kontext definiert als die Notwendigkeit entweder
einer Tracheotomie oder > 16 Stunden ventilatorischer Unterstiitzung pro Tag (nicht-
invasiv) uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in
Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung.

CL-101 Der primére Wirksamkeitsendpunkt in der Studie CL-101 war das Uberleben, definiert als
die Zeit von der Geburt bis zum (a) Tod oder (b) dauerhafter Beatmung. Dauerhafte
Beatmung war in diesem Kontext definiert als die Notwendigkeit entweder einer invasiven
Beatmung oder > 16 Stunden respiratorischer Unterstiitzung pro Tag (inklusive nicht-
invasiver Beatmung) Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen
in Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer
Beatmung.

CL-302 Das Uberleben war in der Studie definiert als die Zeit von der Geburt bis zum (a) Tod oder
(b) dauerhafter Beatmung. Dauerhafte Beatmung war in diesem Kontext definiert als die
Notwendigkeit entweder einer Tracheostomie oder > 16 Stunden ventilatorischer Unter-
stlitzung pro Tag (nicht-invasiv) Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinander-
folgenden Tagen in Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive
perioperativer Beatmung.

ENDEAR/ Die Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung wurde in der Studie SHINE fir
SHINE und infantile SMA Patienten aus der Studie ENDEAR, EMBRACE und CS3A erfasst.
CS3A/SHINE

ENDEAR-Patienten:

Eine respiratorische Intervention war definiert als invasive oder nicht invasive Beatmung
fiir > 16 Stunden/Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten,
reversiblen Ereignisses oder bei Notwendigkeit einer Tracheotomie.

CS3A-Patienten:

Die Zeit bis zum Tod oder bis zur Beatmung war der priméare Endpunkt der Studie. Eine
respiratorische Intervention war definiert als invasive oder nicht invasive Beatmung fiir >
16 Stunden/Tag durchgehend fiir > 14 Tage bei Abwesenheit einer akuten, reversiblen
Erkrankung.

Definition eines reversiblen Ereignisses:

Ein akutes, reversibles Ereignis war 7 Tage vor und 7 Tage nach Erreichen einer
dauerhaften Beatmung (> 16 Stunden pro Tag) durch folgende Kriterien definiert:

»  Fieber von 38,9°C (Messung im Ohr, rektal, axillar, auf der Haut, sublingual)

» Infektion:

*  Blut-, Sputum-, Rachen- oder CSF-Kultur positiv fiir Viren, Bakterien oder Pilze

»  Blut-, Rachen-, Sputum- oder CSF-Virus-Polymerase-Kettenreaktion-positiv (PCR)
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« Infektidse Antigen-Diagnostik (z. B. strep + oder HepB Ag +) im Blut, Rachen,
Sputum oder CSF

»  Positive mikroskopische Visualisierung (z. B. bronchoalveoldre Spiilung oder
Gramférbung in Gewebebiopsie) im Blut, Rachen, Sputum oder CSF

»  Chirurgische Eingriffe

»  Operation (d. h. Magensonde, orthopadische Eingriffe)

» Jeder Eingriff, der eine lokale Anésthesie oder VVollnarkose erfordert

Trifft eines der oben genannten Kriterien zu und ist entsprechend dokumentiert (z. B.
Berichte aus der Notaufnahme, Ambulanz, stationdre Krankenhausberichte, OP-Bericht
usw.) ist der Endpunkt NICHT erfiillt, solange der Patient eine Beatmung (> 16 Stunden
pro Tag fur > 21 aufeinanderfolgende Tage — beginnend 14 Tage nach dem akuten
reversiblen Ereignis — bendtigt. Eine 14-Tage-Periode wurde gewéhlt, um dem Patient Zeit
zu geben, sich von dem akuten reversiblen Ereignis zu erholen.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 als hoch eingestuft, weil es sich um einarmige Studien ohne Kontrollgruppe handelt. Auch
bei der Studie CS3A handelt es sich um eine offene Studie ohne Kontrollgruppe. Eine weitere
Detail-Bewertung des Verzerrungspotenzials mit einer Einstufung in die Kategorien ,,hoch*
bzw. ,,niedrig” auf Endpunktebene ist nur fiir RCT vorgesehen. Bei der Studie ENDEAR
handelt es sich um eine RCT, das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft. Auch fiir
die RCT wurde eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nicht
durchgefihrt, da nur einzelne Studienarme der ENDEAR/SHINE-Population herangezogen
werden.

Auch wenn ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene in der Regel auch ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nach sich zieht, bedeutet dies nicht zwangslaufig,
dass auf Endpunktebene eine niedrige Aussagekraft besteht (s. Abschnitt 4.4.1). Der Endpunkt
Uberleben stellt den primaren Wirksamkeitsendpunkt der Studien CL-303 und CL-101 und den
sekundaren Wirksamkeitsendpunkt der Studie CL-302 dar. Dieser setzt sich aus den
Ereignissen ,,Tod* und ,,dauerhafte Beatmung® zusammen. Der Tod ist ein eindeutig definiertes
und per definitionem schwerwiegendes Ereignis. Dauerhafte Beatmung steht im vorliegenden
Krankheitsbild mit dem Tod auf einer vergleichbaren Stufe [12]. Dauerhafte Beatmung stellt
eine groRe Belastung fir Patienten und die betroffenen Familien dar, gerade dann, wenn
invasive MalRnahmen erforderlich werden. Es ist davon auszugehen, dass eine dauerhafte
Beatmung auf Wunsch der Patienten/Familien nur dann erfolgt, wenn eine medizinische
Notwendigkeit besteht, d. h. dann, wenn der Verzicht auf diese MalRnahmen ein unmittelbares
Sterberisiko darstellt. Somit ist das Uberleben definiert als Zeit bis zum Tod oder bis zur
dauerhaften Beatmung ein harter Endpunkt, dessen Erreichen vom Studiendesign unabhéngig
ist.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

CL-303, CL302 und CL-101

Einzelergebnisse zum jeweiligen Studienende (CL-101 Dezember 2017/CL-303 Dezember
2019/CL-302 November 2020)

In der CL-303 Uberlebten 21 von 22 eingeschlossenen Patienten (95,5 %) > 10,5 Monate ohne
dauerhafte Beatmung. Im nattrlichen Verlauf (PNCR) wird ein entsprechendes Alter ohne
Ereignis nur von 50 % der Patienten erreicht. 20 von 22 Patienten (90,9 %) haben ein Alter von
13,6 Monaten ereignisfrei Uberlebt. Das ereignisfreie Uberleben bis zu einem Alter von
14 Monaten ist einer der beiden ko-primédren Endpunkte der Studie CL-303. 20 Patienten
uberlebten ereignisfrei bis zu einem Alter von mindestens 18 Monaten (geplantes Studienende).
Im Anschluss an die Beobachtung in der Studie CL-303 erhielten die Patienten die Méglichkeit
in die Langzeitbeobachtungsstudie LT-002 einzutreten.

In der Studie CI-302 Uberlebten 32 der 33 behandelten Patienten (31 Patienten der ITT-
Population) bis zu einem Alter von 18 Monaten (geplantes Studienende). Ein Patient verstarb
im Alter von 6,9 Monaten auf Grund von Atemnot und hypoxisch-ischdmischer
Enzephalopathie. Der Todesfall wurde als nicht mit der Studienmedikation zusammenhéngend
eingestuft.

In der Studie CL-101 uberlebten alle 15 Patienten und damit auch alle 12 Patienten (100 %) der
bewertungsrelevanten Kohorte 2 ereignisfrei bis zu einem Alter von > 18 Monaten (Zeitpunkt
der priméren Wirksamkeitsanalyse 20.01.2017) und dartber hinaus (s. Tabelle 4-51).

Age (months*)

L] @® Dosierung

O  Tod oder dauerhafte Beatmung

Ergebnisse aus der
PNCR-Vergleichsstudie

Abbildung 4-9: Ereignisfreies Uberleben in der Studie CL-303 (Datenschnitt 12. Dezember
2019, *ein Monat entspricht 30 Tagen)
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Tabelle 4-51: ,, Tod oder dauerhafte Beatmung (Uberleben)* — Ergebnisse zum Uberleben aus
CL-303, CL-302 und CL-101

Studie N Patienten > 18 Patienten mit Ereignis, Patienten ohne Patienten
Monate und ohne n (%) Ereignis nach 24 mit
Ereignis (Tod oder Monaten nach Ereignis,
dauerhafte Gentransfer (Tod n (%)
Beatmung) oder dauerhafte
Beatmung)
CL-303 22 207 2 (9,1 %) b -t

Tod = 1 Patient*
Dauerhafte Beatmung = 1

Patient**
CL-101 12 12 0 (0 %) 12 0 (0%)
CL-302 32# 31 1(3,1%) i i

Tod = 1 Patient***

*Die Patientin, die verstorben ist (kein Verdacht auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikation), verstarb
in einem Alter von 7,8 Monaten.

**Der Patient hat die Einverstandniserklarung zurlickgezogen. Fur den Patient wurde nicht-invasive Beatmung
(BiPAP) fiir > 16 Stunden iiber einen Zeitraum von {iber 14 aufeinanderfolgenden Tagen berichtet (Ereignis
,,dauerhafte Beatmung®). Zum Zeitpunkt des Riickzuges der Einverstdndniserklarung war der Patient 11,9
Monate alt.

*** Der Patient, der verstorben ist (kein Zusammenhang mit der Studienmedikation), verstarb in einem Alter
von 6,9 Monaten.

#Entspricht der ITT-Population. Insgesamt wurden 33 Patienten in die Studie eingeschlossen. Ein Patient der
Studie CL-302 hat die Infusion mit Onasemnogen-Abeparvovec an Tag 181 bekommen (ITT-Kriterium
Dosierung vor Tag 180).

#Ein Patient hat die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (Atemnot) abgebrochen. Der Patient war
zu diesem Zeitpunkt bereits 18,0 Monate alt. Das Ereignis wurde als nicht mit der Studienmedikation
zusammenhangend eingestuft. Der Patient war zum Zeitpunkt des Studienaustritts am Leben und frei von
dauerhafter Beatmung (,,ereignisfrei‘).

##In den Studien CL-303 und CL-302 wurden Patienten nur bis zu einem Alter von 18 Monaten beobachtet
(geplantes Studienende)

4.3.2.3.3.1.2 Vergleich der Studien CL-303, CL-302 und CL-101 mit der zweckmaliigen
Vergleichstherapie — Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung

Im Folgenden werden Daten zum ereignisfreien Uberleben (Zeit bis zum Tod oder dauerhafte
Beatmung) dargestellt. Es werden die Ergebnisse des indirekten Vergleichs der Onasemnogen-
Abeparvovec-Studien CL-303, CL-302 und CL-101 mit den Nusinersen-Studien
ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE dargestellt. In die Ereigniszeitanalysen gingen die Daten
der Studie CL-101 mit eine Beobachtungszeit von 24 Monaten nach Gentransfer und den
Studien CL-303 und CL-302 mit einer Beobachtungszeit bis zu einem Alter von 18 Monaten
sowie die aus den Kaplan-Meier-Kurven [5] aggregierten Daten der ENDEAR/SHINE- und
CS3A/SHINE-Patienten ein.
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Indirekter Vergleich

Im Vergleich der Ergebnisse der Studie CL-303, CL-302 und CL-101 mit den Ergebnissen der
Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE liegt fur die gepoolten Ergebnisse mit einem
Hazard Ratio von 0,08 (95 % KI: 0,02 — 0,26; 99 % KI: 0,02 — 0,37, p < 0,0001) ein statistisch
signifikanter Vorteil der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec vor. Der Effekt liegt in
einer GroRenordnung eines dramatischen Effekts, der vom IQWIiG und G-BA genauer
spezifiziert wird als ein Unterschied von mindestens einem Faktor von 5—10, d. h. einem
Hazard Ratio unterhalb von 0,2 bis 0,1 [10, 11]. Dieser dramatische Effekt zeigt sich auch in
den Vergleichen der Einzelstudien (CL-303, CL-302 und CL-101) mit den Ergebnissen der
Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE (Tabelle 4-52). Die mediane ereignisfreie
Uberlebenszeit ist in den Studien CL-303, CL-302 und CI-101 und der Studie CS3A/SHINE
aufgrund zu weniger Ereignisse nicht erreicht. Das mediane ereignisfreie Uberleben fiir
Patienten, die in ENDEAR und SHINE mit Nusinersen behandelt wurden, betrug 75,0
(95 % KI: 36,3 — n.a.) Wochen [5].

Tabelle 4-52: ,Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung®“ — Vergleich der
Onasemnogen-Abeparvovec-Studien (CL-303, CL-302 und CL-101) mit den Nusinersen-
Studien (ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE) — Historischer Vergleich

AVXS- Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen vs.
101 Nusinersen AVXS-101
Pat::ﬁten Pat::ﬁten Hazard Ratio Hazard Ratio
Studien Ereignis Ereignis [95% KI] [95% KI] p-Wert!
0, o,
N (%) N (%) [99% KI] [99% KI]
CL-101 0,00 12186017,06
S 0/12 (0,0) | 40/81 (49,4) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
ENDEAR/SHINE [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
CL-302 - 1/32 (3,1) | 40/81 (49,4) [0 o(i’-og 38] [2 6;-913:) 31] | <0,0001
ENDEAR/SHINE [0,00; 0,71] [1,41;261,92]
CL-303 - 2/22(9,1) | 40/81 (49.4) [0 o(z)f~13 63] [1 53’62(; 38] <0,0001
ENDEAR/SHINE [0,02; 0,98] [1,02;42,81]
0,00 22139542,35
CL-101 - CS3A/SHINE 0/12 (0,0) | 9/20 (45,0) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
[0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
0,08 12,27
CL-302 - CS3A/SHINE 1/32 (3,1) | 9/20 (45,0) [0,01; 0,66] [1,51;99,83] <0,0001
[0,01; 1,28] [0,78; 192,86]
0,23 4,29
CL-303 - CS3A/SHINE 2/22(9,1) | 9/20 (45,0) [0,05; 1,12] [0,89; 20,66] <0,0001
[0,03; 1,84] [0,54; 33,87]
. 0,08 12,59
llzggi giﬁirlsgisgjﬁ T | 3/66 (4,5) ‘Zgg)l [0,02; 0,26] [3,91;40,50] | <0,0001
’ [0,02; 0,37] [2,71; 58.,46]
1) p-Wert des Cox-Modells
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AVXS- Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen vs.
101 Nusinersen AVXS-101
Pat::iliten Pat::iliten Hazard Ratio Hazard Ratio
Studien Ereignis Ereignis [95% KI] [95% KI] p-Wert!
% KI % KI
n/N (%) n/N (%) [99% Kl [99% Kl

Die individuellen Patientendaten der Studie SHINE lagen nicht vor. Sie wurden aus dem Nusinersen-Dossier
(2020) mit Hilfe der Methode von Guyot et al. (2012) rekonstruiert.
Inf: Unendlich; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar

With Number of Subjects at Risk

1.0 W + Censored
0.8
Z
o
S o6
<
o
[
QL
< 04
c
)
>
L
0.2
0.0
AVXS-101 12 12 12 12 11 0
Nusinersen 81 55 42 37 37 37 37 28 13 6 1 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung

Months to event
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Nusinersen

in CL-101 im Vergleich zu Daten der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung"
in CL-302 im Vergleich zu Daten der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich.
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung"
in CL-303 im Vergleich zu Daten der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich.
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fur "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung"
in CL-101 im Vergleich zu Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich.
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve flr "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung"
in CL-302 im Vergleich zu Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich.
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fur "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung"
in CL-303 im Vergleich zu Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich.
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve flr "Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung"
in den gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien (CL-303, CL-302, CL-101) im
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Vergleich zu den gepoolten Nusinersen-Studien (ENDEAR/SHINE, CS3A/SHINE) —
Historischer Vergleich.

Die Tabelle 4-53 fast die Patienten ohne Ereignis (Tod oder dauerhafte Beatmung) der Studien
CL-303, CL-302 und CL-101 inklusive der Benennung des Zensierungsgrundes zusammen.
Die zunehmenden Zensierungen ab einer Beobachtungszeit von 12 Monaten l&sst sich
hauptsachlich durch die Definition des Studienendes der Studien CL-303 und CL-302 erkléaren,
da hier Patienten bis zu einem Alter von 18 Monaten beobachtet wurden. Fir diese Patienten
wurde nicht explizit ,,Studienende* als Grund aufgefiihrt. Flr die Studien ENDEAR/SHINE
und CS3A/SHINE sind keine patientenindividuellen Zensierungsdaten verfugbar. Die
Zensierungsangaben in der Kaplan-Meier-Kurve wurden Uber den Guyot Algorithmus
geschatzt [56].

Tabelle 4-53: Liste der Patienten ohne Ereignis (Tod oder dauerhafte Beatmung) der Studien
CL-303, CL-302 und CL-101 — individuelle Beobachtungszeit und Grund fir Zensierung

Grund fir frihzeitigen
Studienabbruch

Patient Grund der Zensierung Beobachtungszeit* (Tage)

Cl-101

771
729
730
736
737
722
734
762
728
734
714
729

O | O | N[Ol | DWW |IN|F

[EY
o

[EEN
[EEN

=
N

CL-303

426
406
483
456
475
393
Vorzeitiger Studienabbruch® Unerwiinschtes Ereignis 464
449

O O |I Nl bdjlw|DN
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Grund fir frihzeitigen

Patient Grund der Zensierung Studienabbruch Beobachtungszeit* (Tage)
10 - - 501
11 - - 449
12 - - 392
13 - - 465
14 - - 370
15 - - 385
16 - - 436
17 - - 384
18 - - 380
19 - - 520
21 - - 543
22 - - 458
CL-302

1 - - 388
2 - - 395
3 - - 491
4 - - 381
5 - - 437
6 - - 441
. i . 452
8 - - 440
9 - - 569
10 - - 422
11 - - 632
12 - - 582
13 - - 377
14 - - 462
15 - - 461
16 - - 477
17 - - 453
18 - - 475
19 - - 436
20 - - 422
21 - - 402
22 - - 463
24 - - 514
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Patient Grund der Zensierung Grusrlﬂé?e;;rg&zii:tr:gen Beobachtungszeit* (Tage)
25 - - 394
26 - - 413
27 - - 407
28 - - 414
29 - - 505
30 - - 553
31 - - 388
32 - - 497
33 - - 504

* Zeit von Gentransfer bis zum Ereignis/Studienende

#Ein Patient hat die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (Atemnot) abgebrochen. Der Patient war
zu diesem Zeitpunkt bereits 18,0 Monate alt. Das Ereignis wurde als nicht mit der Studienmedikation
zusammenhangend eingestuft. Der Patient war zum Zeitpunkt des Studienaustritts am Leben und frei von
dauerhafter Beatmung (,,ereignisfrei‘).

Zusammenfassung der Ergebnisse zum ereignisfreien Uberleben (Tod oder dauerhafte
Beatmung)

Insgesamt zeigt sich in dem indirekten Vergleich (CL-303+CL-302+CL-101 wvs.
ENDEAR/SHINE+CS3A/SHINE: HR =0,08; 99 % KI: 0,02 — 0,37) ein dramatischer Effekt
im ereignisfreien Uberleben (Zeit bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung) zugunsten von
Onasemnogen-Abeparvovec behandelte Patienten im Vergleich zu Patienten, die mit
Nusinersen behandelt wurden. Der Effekt ist aufgrund der GréRenordnung (HR < 0,2) nicht
mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofien erklarbar [10, 11]. Dieser dramatische Effekt
liegt trotz einer moglichen Verzerrung zuungunsten von Onasemnogen-Abeparvovec vor
(Unterschiede in der Operationalisierung des Endpunktes ,,dauerhafter Beatmung*: 14 Tage
statt 21 Tage, d. h. der Endpunkt war in den Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec friher
erreicht) [11]. Die mediane Uberlebenszeit war in den Onasemnogen-Abeparvovec Studien und
der Studie CS3A/SHINE aufgrund zu weniger Ereignisse noch nicht erreicht. In der Studie
ENDEAR/SHINE betrug das mediane ereignisfreie Uberleben 75,0 (95 % KI: 36,3 —n.a.)
Wochen [5].

Die Studie CL-303 wurde an 12 unterschiedlichen Zentren in den USA durchgefihrt. Alle
teilnehmenden Prifarzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit SMA. Die
Studie CL-101 wurde in einem Studienzentrum mit groRer Expertise in der Behandlung der
spinalen Muskelatrophie in den USA (Nationwide Children's Hospital in Columbus, Ohio)
durchgefuhrt. Die Studie CL-302 wurde an 10 unterschiedlichen Zentren in Europa
durchgefihrt. Alle teilnehmenden Prifarzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit SMA. Sowohl in den USA, anderen européischen Landern als auch in Deutschland ist der
Behandlungsstandard hoch. Experten aus den Landern waren an der Erstellung der aktuellen
Behandlungsempfehlungen [33, 53] beteiligt. Das Ausmal} an unterstiitzender Therapie hangt
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im Einzelfall von der individuellen Prognose und der individuellen Entscheidung ab. Das
Uberleben, definiert als Zeit bis zum Tod oder dauerhafter Beatmung (s. Operationalisierung in
Tabelle 4-50), ist von diesen Faktoren unabhangig. Der Versorgungsstandard in den Studien
entspricht dem Stand der medizinischen Wissenschaft, von einer Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext wird ausgegangen. Auch fir die Ergebnisse der Nusinersen-
Gruppe der Studie ENDEAR/SHINE und der CS3A/SHINE-Patienten wird von einer
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen [23].

4.3.2.3.3.1.3 Ergebnisse aus laufenden und abgeschlossenen Studien, fur die noch keine
abschlieRenden Daten vorliegen (LT-001 und CL-304)

Tabelle 4-54: Operationalisierung von ,, Tod oder dauerhafte Beatmung (Uberleben)“—
Laufende und abgeschlossene Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, flr die noch
keine abschlieenden Ergebnisse vorliegen

Studie Operationalisierung

LT-001, CL-304 Das Uberleben war in den Studien definiert als die Zeit von der Geburt bis zum (a) Tod oder
(b) dauerhafter Beatmung. Dauerhafte Beatmung war in diesem Kontext definiert als die
Notwendigkeit entweder einer Tracheostomie oder >16 Stunden ventilatorischer Unter-
stitzung pro Tag (nicht-invasiv) Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinander-
folgenden Tagen in Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive
perioperativer Beatmung.

Der kombinierte Uberlebensendpunkt ist in der Langzeitstudie LT-001 und der Phase-111-Studie
CL-304 genauso operationalisiert wie in der abgeschlossenen Studie CL-101.

LT-001

Insgesamt waren 13 Patienten der Studie CL-101 in die Langzeitbeobachtung LT-001
aufgenommen worden (beide Kohorten), 3 Patienten aus Kohorte 1 und 10 Patienten aus
Kohorte 2 (zulassungskonforme Dosierung).

Tabelle 4-55: Datenschnitt zum 11. Juni 2020, Ergebnisse zum Uberleben aus LT-001

Studie N Zeit seit Gentransfer Patienten mit Ereignis, n
LT-001 (Kohorten 1 & 2)
Tod oder 54,6 — 74,1 Monate
dauerhafte 138 (MW =62,5) 1 (Kohorte 1)
Beatmung 4,6 — 6,2 Jahre
(MW =5,2)

8n CL-101 waren 15 Patienten eingeschlossen, die Teilnahme an der Langzeitbeobachtung war freiwillig.
Obwohl die Patienten keine weiteren Dosen Onasemnogen-Abeparvovec erhielten, waren 13/15 Patienten bereit,
an der Studie LT-001 teilzunehmen.

MW = Mittelwert

Alle 10 Patienten aus Kohorte 2 sind zum aktuellen Stand der Studiendaten (Juni 2020) am
Leben und frei von dauerhafter Beatmung. In Kohorte 1 sind 2 von 3 Patienten ereignisfrei, ein
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Patient benétigte dauerhafte Beatmung. Der in CL-101 beobachtete dramatische Effekt auf das
Uberleben konnte somit langfristig und konstant erhalten werden.

CL-304

Tabelle 4-56: Datenschnitt zum 11. Juni 2020, Ergebnisse zum Uberleben aus CL-304

Studie N Alter zum Zeitpunkt des Zeit seit Ereignisse
CL-304 Datenschnitts Studienbeginn
Mittelwert Median (Min — Max)
(Min — Max)
Tod oder Kohorte 1: Kohorte 1:
dauerhafte 16,99 (12,2 — 24,5) 14,14 Monate
Beatmung Kohorte 1: 14 Monate (8,0-18,4) 0
Kohorte 2: 15 Kohorte 2: Kohorte 2:
17,17 (11,8 — 22,3) 13,09 Monate
Monate (2,0-19,9)

Kohorte 1, 2 SMN2-Kopien
Alle 14 Patienten der Kohorte 1 waren zum Zeitpunkt ihrer letzten Visite vor dem 11. Juni 2020

am Leben und frei von dauerhafter Beatmung (ereignisfrei). 7 Patienten (50,0 %) waren zu
diesem Zeitpunkt bereits alter als 18 Monate.
2 copies of SMN2

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21 22 23 24 Age (months®)

L

'o Day of gene transfer

Abbildung 4-17: Ereignisfreies Uberleben in der Studie CL-304, Kohorte 1 mit 2 SMN2-Kopien
(Datenschnitt 11. Juni 2020)
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Kohorte 2, 3 SMN2-Kopien

Bis zum 11.Juni 2020 waren in Kohorte 2 der Studie (3 SMN2-Kopien) 15 Patienten
eingeschlossen (Rekrutierung abgeschlossen). Kein Patient war bis zu diesem Zeitpunkt
verstorben oder beatmungspflichtig (100 % ereignisfrei). Die Patienten hatten zum Zeitpunkt
des Datenschnitts ein mittleres Alter von 17,17 Monaten (11,8 — 22,3 Monate) erreicht, drei
Patient hatten ein Alter von 18 Monaten (berschritten.

3 copies of SMN2
D01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 Age (months)

i

ﬂ Day of gene tranafer

Abbildung 4-18: Ereignisfreies Uberleben in der Studie CL-304, Kohorte 2 mit 3 SMN2-Kopien
(Datenschnitt 11. Juni 2020)
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4.3.2.3.3.2 Gesamtmortalitat (Teilendpunkt des ereignisfreien Uberlebens) — weitere
Untersuchungen

4.3.2.3.3.2.1 Ergebnisse aus abgeschlossenen Studien (CL-303, CL-302 und CL-101)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-57: Operationalisierung von ,,Gesamtmortalitdt“— weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
CL-303 Anzahl der Todesfalle, Alter zum Todeszeitpunkt
CL-101 Anzahl der Todesfalle und Zeit bis zum Eintreten des Todes.

Das Eintreten des Ereignisses ,,Tod* stellt in der Stgdie CL-101 einen Teilendpunkt des
kombinierten primédren Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben* dar.

CL-302 Anzahl der Todesfélle und Zeit bis zum Eintreten des Todes.

Das Eintreten des Ereignisses ,,Tod* stellt in der Studie einen Teilendpunkt des
kombinierten sekundaren Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben dar.
ENDEAR/ Anzahl der Todesfélle und Zeit bis zum Eintreten des Todes.

SHINE und
CS3A/SHINE

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 als hoch eingestuft, weil es sich um einarmige Studien ohne Kontrollgruppe handelt. Auch
bei der Studie CS3A handelt es sich um eine Studie ohne Kontrollgruppe. Eine weitere Detail-
Bewertung des Verzerrungspotenzials mit einer Einstufung in die Kategorien ,,hoch® bzw.
,Hhiedrig® auf Endpunktebene ist nur fiir RCT vorgesehen. Bei der Studie ENDEAR handelt es
sich um eine RCT, das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft. Auch fiir die RCT
wurde eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nicht durchgefihrt, da
nur einzelne Studienarme der ENDEAR/SHINE-Population herangezogen werden.

Auch wenn ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene in der Regel auch ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nach sich zieht, bedeutet dies nicht zwangslaufig,
dass auf Endpunktebene eine niedrige Aussagekraft besteht (s. Abschnitt 4.4.1). Das Versterben
(= Tod) ist ein harter Endpunkt, dessen Erreichen vom Studiendesign unabhéngig ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
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Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

CL-303, CL-302 und CL-101

Einzelergebnisse zum jeweiligen Studienende (CL-101 Dezember 2017/CL-303 Dezember
2019/CL-302 November 2020))

Insgesamt sind in der Studie CL-303 noch 20 von 22 Patienten mit einem Alter von
> 18 Monaten am Leben. Eine Patientin (biallelische Deletion von SMN1 und 2 SMN2-Kopien)
ist in einem Alter von 7,8 Monaten verstorben. Die verstorbene Patientin hatte einen
Symptombeginn in einem Alter von 2 Wochen und zum Zeitpunkt des Gentransfers war die
Patientin 2,1 Monate alt. Der Krankheitszustand der Patientin erforderte Hospitalisierungen
aufgrund von mangelnder Gewichtszunahme und respiratorischer Insuffizienz. Die Patientin
wurde Uber eine nasojejunale Sonde ernahrt und erhielt weitere unterstiitzende Mallhahmen wie
nicht-invasive Beatmung (z. B. BiPAP), Unterstlitzung beim Abhusten und Physiotherapie.
Nach einer 30-minitigen Autofahrt wurde die Patientin tot in ihrem Kindersitz aufgefunden.
Als Todesursache wurde SMA Typ 1 festgestellt, nach Vorlage aller Befunde kam das DSMB
53 zu dem Schluss, dass kein Verdacht auf einen Zusammenhang mit der Studienmedikation
bestand. Es verstarben keine weiteren Patienten im Verlauf der Studie. Ein Patient ist in einem
Alter von 11,9 Monaten aus der Studie ausgeschieden (Ruckzug der Einverstdndniserklarung
nach Eintritt eines respiratorischen Ereignisses (dauerhafte Beatmung im Alter von
11 Monaten)). In der Studie CL-302 liberlebten 32 der eingeschlossenen Patienten (31 Patienten
der ITT-Population) bis zu einem Alter von 18 Monaten (geplantes Studienende). Ein Patient
verstarb im Alter von 6,9 Monaten auf Grund von Atemnot und hypoxisch-ischdmischer
Enzephalopathie. Der Todesfall wurde als nicht mit der Studienmedikation zusammenhéngend
eingestuft. In der Studie CL-101 sind auch 24 Monate nach Gentransfer alle Patienten am Leben
(N =15, Kohorte 1 und 2).

Tabelle 4-58: Finale Datenschnitte — Ergebnisse zur Gesamtmortalitat aus CL-303, CL-302
und CL-101

Studie N Patienten > 18 Patienten mit Ereignis, n Patienten ohne Patienten
Monate und ohne (%) Ereignis nach 24 mit
Ereignis (Tod) Monaten nach Ereignis,
Gentransfer (Tod) n (%)

CL-303 22 207 1" (4,5 %) -2 -2
CL-101 12 12 0 (0 %) 12 0 (0%)
CL-302 32# 31 1** (3,1 %) -2 -2
*Die Patientin, die verstorben ist (kein Zusammenhang mit der Studienmedikation), verstarb in einem Alter von
7,8 Monaten.
** Der Patient, der verstorben ist (kein Zusammenhang mit der Studienmedikation), verstarb in einem Alter
von 6,9 Monaten.

3 DSMB = Data Safety Monitoring Board
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#Entspricht der ITT-Population. Insgesamt wurden 33 Patienten in die Studie eingeschlossen. Ein Patient der
Studie CL-302 hat die Infusion mit Onasemnogen-Abeparvovec an Tag 181 bekommen (ITT-Kriterium
Dosierung vor Tag 180).

#Ein Patient istim Alter von 11,9 Monaten aus der Studie ausgeschieden (Riickzug der Einverstandniserklarung
nach Eintritt eines respiratorischen Ereignisses (dauerhafte Beatmung im Alter von 11 Monaten)),
Informationen zum Uberleben nach 13,6 Monaten liegen dementsprechend nicht vor. Ein weiterer Patient hat
die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses im Alter von 18,0 Monaten abgebrochen.

2 In den Studien CL-303 und CL-302 wurden Patienten nur bis zu einem Alter von 18 Monaten beobachtet
(geplantes Studienende)

4.3.2.3.3.2.2 Vergleich der Studien CL-303, CL-302 und CL-101 mit der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie — Zeit bis zum Tod

Im Folgenden werden Daten zur Gesamtmortalitat dargestellt. Es werden die Ergebnisse des
indirekten Vergleichs der Onasemnogen-Abeparvovec-Studien CL-303, CL-302 und CL-101
mit den Nusinersen-Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE dargestellt. In die
Ereigniszeitanalysen gingen die Daten der Studie CL-101 mit einer Beobachtungszeit von
24 Monate nach Gentransfer und der Studien CL-303 und CL-302 mit einer Beobachtungszeit
bis zu einem Alter von 18 Monaten ein sowie die aus den Kaplan-Meier-Kurven [5]
aggregierten Daten der ENDEAR/SHINE- und CS3A-SHINE-Patienten ein.

Indirekter Vergleich

Im Vergleich der Ergebnisse der Studie CL-303, CL-302 und CL-101 mit den Ergebnissen der
Studie ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE fur Zeit bis zum Tod ergibt sich fiir die gepoolten
Studien mit einem Hazard Ratio von 0,14 (95 % KI: 0,03 —0,62; 99 % KI: 0,02 — 0,97, p-
Wert < 0,0001; Tabelle 4-59) ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Onasemnogen-
Abeparvovec. Der Effekt liegt in einer GréRenordnung eines dramatischen Effekts, der vom
IQWIG und G-BA genauer spezifiziert wird als ein Unterschied von mindestens einem Faktor
von 5-10, d. h. einem Hazard Ratio unterhalb von 0,2 bis 0,1 [10, 11]. Auf Ebene der
Vergleiche der Einzelstudienergebnisse zeigt sich ebenfalls in allen Vergleichen ein
signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec (Tabelle 4-59). Das
Risiko zu Versterben war in der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Behandlungsgruppe
um 86 % niedriger als in der Nusinersen-Behandlungsgruppe. Die mediane Zeit bis zum Tod
war in beiden Behandlungsgruppen noch nicht erreicht.
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Tabelle 4-59: ,.Zeit bis zum Tod* — Vergleich der Onasemnogen-Abeparvovec-Studien (CL-
303, CL-302 und CL-101) mit den Nusinersen-Studien (ENDEAR/SHINE und
CS3A/SHINE) — Historischer Vergleich

AVXS- Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen vs.
101 Nusinersen AVXS-101
Pat::.liten Pat::.l;ten Hazard Ratio Hazard Ratio
Studien Erei'gnis Erei;nis [95% KI] [95% KI] p-Wert!
(1) [1)
N (%) N (%) [99% KIJ [99% KI]
0,00 4201680,67
CL-101 - 17%/81 ’ ’
0/12 (0,0) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
ENDEAR/SHINE 21,0) 10.00: b b Inl
0,16 6,37
CL-302 - 17+/81 ’ :
1/32 (3,1) [0,02; 1,19] [0,84;48,18] | <0,0001
ENDEAR/SHINE (21,0) [0.01: 2.25] [0.45: 91.01]
0,23 4,44
CL-303 - 17#/81 ’ :
1/22 (4,5) [0,03; 1,70] [0,59;33,57] | <0,0001
ENDEAR/SHINE 21,0) 002 321] [031: 63.39]
0,00 20583033,78
CL-101 - CS3A/SHINE 0/12 (0,0) | 5/20 (25,0) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
[0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
0,15 6,66
CL-302 - CS3A/SHINE 132 3,1) | 5/20 (25,0) [0,02; 1,34] [0,74;59,60] | <0,0001
[0,01; 2,68] [0,37; 118,67]
0,21 4,76
CL-303 - CS3A/SHINE 122 (4,5) | 5/20(25,0) [0,02; 1,88] [0,53;42,59] | <0,0001
[0,01; 3,75] [0,27; 84,80]
. 0,14 6,93
gggi Iﬁzﬁirlsgi;mj::z T | 2/66 (3,0) 2(;/11 g)l [0,03; 0,62] [1,62;29,67] | <0,0001
b 4 : [0,02; 0,97] [1,03; 46,85]

1) p-Wert des Cox-Modells

extrahiert werden.

Inf: Unendlich; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar

Die individuellen Patientendaten der Studie SHINE lagen nicht vor. Sie wurden aus dem Nusinersen Dossier
(2020) mit Hilfe der Methode von Guyot et al. (2012) rekonstruiert.
*Laut Ergebnistabelle im Nusinersen Dossier gab es 18 Todesfille, aus den KM-Plots konnten nur 17
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With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurve fur "Zeit bis zum Tod" in CL-101 im Vergleich zu Daten
der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zum Tod" in CL-302 im Vergleich zu Daten
der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fur "Zeit bis zum Tod" in CL-303 im Vergleich zu Daten
der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich

With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zum Tod" in CL-101 im Vergleich zu Daten
der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fur "Zeit bis zum Tod" in CL-302 im Vergleich zu Daten
der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve flr "Zeit bis zum Tod" in CL-303 im Vergleich zu
Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurve fur "Zeit bis zum Tod" in den gepoolten
Onasemnogen-Abeparvovec-Studien (CL-303, CL-302 und CL-101) im Vergleich zu den
Nusinersen-Studien (ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE) — Historischer Vergleich

Die Tabelle 4-60 fast die Patienten ohne Ereignis (Tod) der Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 inklusive der Benennung des Zensierungsgrundes zusammen. Die zunehmenden
Zensierungen ab einer Beobachtungszeit von 12 Monaten l&sst sich hauptsachlich durch die
Definition des Studienendes der Studien CL-303 und CL-302 erklaren, da hier Patienten bis zu
einem Alter von 18 Monaten beobachtet wurden. Fiir diese Patienten wurde nicht explizit
»Studienende* als Grund aufgefiihrt. FUr die Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE sind
keine patientenindividuellen Zensierungsdaten verfugbar. Die Zensierungsangaben in der
Kaplan-Meier-Kurve wurden tiber den Guyot Algorithmus geschatzt [56].

Tabelle 4-60: Liste der Patienten ohne Ereignis (Tod) der Studien CL-303 und CL-101 —
individuelle Beobachtungszeit und Grund fur Zensierung

Grund fir frihzeitigen

Studienabbruch Beobachtungszeit* (Tage)

Patient Grund der Zensierung

Cl-101

771
729
730
736
737
722
734

~Nojo|~|lWIN|F
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Grund fir frihzeitigen

Patient Grund der Zensierung Studienabbruch Beobachtungszeit* (Tage)
8 - - 762
9 - - 728
10 - - 734
11 - - 714
12 - - 729
CL-303

2 - - 426
3 - - 406
4 - - 483
5 - - 456
6 - - 475
7 - - 393
8 Vorzeitiger Studienabbruch? Unerwiinschtes Ereignis 464
9 - - 449
10 - - 501
11 - - 449
12 - - 392
13 - - 465
14 - - 370
15 - - 385
16 - - 436
17 - - 384
18 - - 380
19 - - 520
20 Dauerhafte Beatmung - 203
21 - - 543
22 - - 458
CL-302

1 - - 388
2 - - 395
3 - - 491
4 - - 381
5 - - 437
6 - - 441
7 - - 452
8 - - 440
9 - - 569
10 - - 422
11 - - 632
12 - - 582
13 - - 377
14 - - 462
15 - - 461
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Patient Grund der Zensierung Grusrlﬂ;]e;;rl;wrzlitr:gen Beobachtungszeit* (Tage)
16 - - 477
17 - - 453
18 - - 475
19 - - 436
20 - - 422
21 - - 402
22 - - 463
24 - - 514
25 - - 394
26 - - 413
27 - - 407
28 - - 414
29 - - 505
30 - - 553
31 - - 388
32 - - 497
33 - - 504

* Zeit von Gentransfer bis zum Ereignis/Studienende

#Ein Patient hat die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (Atemnot) abgebrochen. Der Patient war
zu diesem Zeitpunkt bereits 18,0 Monate alt. Das Ereignis wurde als nicht mit der Studienmedikation
zusammenhangend eingestuft. Der Patient war zum Zeitpunkt des Studienaustritts am Leben und frei von
dauerhafter Beatmung (,,ereignisfrei‘).

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Insgesamt zeigt sich fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt in dem Vergleich der Onasemnogen-
Abeparvovec-Studien mit den Nusinersen-Studien ein dramatischer Effekt zugunsten der mit
Onasemnogen-Abeparvovec behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Nusinersen
behandelten Patienten (CL-303+CL-302+CL-101 vs. ENDEAR/SHINE+CS3A/SHINE: 0,14
(95 % KI1: 0,03 - 0,62; 99 % KI: 0,02 — 0,97, p-Wert < 0,0001). Der Effekt ist aufgrund der
Grolkenordnung (HR < 0,2) nicht mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofien erklarbar
[10, 11].

Die Studie CL-303 wurde an 12 unterschiedlichen Zentren in den USA durchgefiihrt. Alle
teilnehmenden Pruféarzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit SMA. Die
Studie CL-101 wurde in einem Studienzentrum mit groRer Expertise in der Behandlung der
spinalen Muskelatrophie in den USA (Nationwide Children's Hospital in Columbus, Ohio)
durchgefuhrt. Die Studie CL-302 wurde an 10 unterschiedlichen Zentren in Europa
durchgefuhrt. Alle teilnehmenden Priiféarzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit SMA. Sowohl in den USA, anderen européischen Landern als auch in Deutschland ist der
Behandlungsstandard hoch. Experten aus den Landern waren an der Erstellung der aktuellen
Behandlungsempfehlungen [33, 53] beteiligt. Das Ausmal} an unterstiitzender Therapie hangt
im Einzelfall von der individuellen Prognose und der individuellen Entscheidung ab. Der
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Endpunkt Mortalitat ist von diesen Faktoren unabhéngig. Der Versorgungsstandard in den
Studien entspricht dem Stand der medizinischen Wissenschaft, von einer Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext wird ausgegangen. Auch fiir die Ergebnisse der Nusinersen-
Gruppe der Studie ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE wird von einer Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext ausgegangen [23].

4.3.2.3.3.2.3 Ergebnisse aus laufenden und abgeschlossenen Studien, fur die noch keine
abschlieRenden Daten vorliegen (LT-001 und CL-304)

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Gesamtmortalitat — Laufende und abgeschlossene
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, fir die noch keine abschlielenden Ergebnisse
vorliegen

Studie Operationalisierung

LT-001, CL304 Anzahl der Todesfélle und Zeit bis zum Eintreten des Todes.

Das Eintreten des Ereignisses ,,Tod* stellt in den Studien einen Teilendpunkt des
kombinierten Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben‘ dar.

Die Operationalisierung der Gesamtmortalitdt in der Langzeitstudie LT-001 und in den
Phase-111-Studien entspricht der Operationalisierung des Endpunktes in der abgeschlossenen
Studie CL-101.

LT-001

Insgesamt waren zum Zeitpunkt der Daten im Juni 2020 13 Patienten der Studie CL-101 in die
Langzeitbeobachtung LT-001 aufgenommen worden (beide Kohorten).

Tabelle 4-62: Datenschnitt zum 11. Juni 2020, Ergebnisse zur Gesamtmortalitat aus LT-001

Studie N Zeit seit Gentransfer Patienten mit Ereignis, n
LT-001 (Kohorten 1 & 2) (%)
54,6 — 74,1 Monate
MW =624
Tod 138 ( ) 0 (0 %)
4,6 — 6,2 Jahre
(MW =5,2)

n CL-101 waren 15 Patienten eingeschlossen, die Teilnahme an der Langzeitbeobachtung war freiwillig.
Obwohl die Patienten keine weiteren Dosen Onasemnogen-Abeparvovec erhielten, waren 13/15 Patienten
bereit, an der Studie LT-001 teilzunehmen.

MW = Mittelwert

Alle 10 Patienten aus Kohorte 2 sind zum aktuellen Stand der Studiendaten am Leben und frei
von dauerhafter Beatmung. In Kohorte 1 sind 2 von 3 Patienten ereignisfrei, ein Patient
benotigte dauerhafte Beatmung, kein Patient ist verstorben.
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CL-304

Kohorte 1 (2 SMN2-Kopien) und Kohorte 2 (3 SMN2-Kopien)

Tabelle 4-63: Datenschnitt zum 11. Juni 2020, Ergebnisse zur Gesamtmortalitat aus CL-304

Studie N Alter zum Zeitpunkt Zeit seit Ereignisse
CL-304 des Datenschnitts Studienbeginn
Mittelwert Median (Min — Max)
(Min — Max)
Kohorte 1: Kohorte 1:
16,99 (12,2 — 24,5) 14,4 Monate
Kohorte 1: 14 Monate (8,0-18,4)
Tod 0 (0 %)
Kohorte 2: 15 Kohorte 2: Kohorte 2:
17,17 (11,8 - 22,3) 13,09 Monate
Monate (2,0-19,9)

In der Studie CL-304 ist bis zum 11. Juni 2020 kein Patient verstorben.
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4.3.2.3.3.3 Dauerhafte Beatmung (Teilendpunkt des ereignisfreien Uberlebens) —

weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.3.1 Ergebnisse aus abgeschlossenen Studien (CL-303, CL-302 und CL-101)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von ,,.Dauerhafte Beatmung® — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

CL-303

Uberleben ohne dauerhafte Beatmung in einem Alter von 14 Monaten war einer der beiden ko-
primdren Endpunkte der Studie CL-303. Dauerhafte Beatmung ist ein Teilendpunkt dieses
kombinierten Endpunkts und war in diesem Kontext definiert als die Notwendigkeit entweder
einer Tracheostomie oder > 16 Stunden ventilatorischer Unterstiitzung pro Tag (nicht-invasiv)
Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in Abwesenheit einer akuten
reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung.

CL-101

,Dauerhafte Beatmung“ war in der Studie definiert als die Notwendigkeit einer invasiven
Beatmung oder > 16 Stunden respiratorische Unterstiitzung pro Tag (inklusive nicht-invasiver
Beatmung) Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in Abwesenheit
einer akuten Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung. ,,Dauerhafte Beatmung™ stellt
einen Teilendpunkt des kombinierten priméren Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben® dar.

CL-302

,Dauerhafte Beatmung™ war in diesem Kontext definiert als die Notwendigkeit entweder einer
Tracheostomie oder > 16 Stunden ventilatorischer Unterstiitzung pro Tag (nicht-invasiv) uber
einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in Abwesenheit einer akuten
reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer Beatmung. ,,Dauerhafte Beatmung* stellt
einen Teilendpunkt des kombinierten sekundiren Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben® dar.

ENDEAR/S
HINE und
CS3A/SHIN
E

Im Endpunkt Beatmung werden verschiedene Variablen basierend auf der Erfassung der Zeit
bis zum Tod oder zur dauerhaften Beatmung fiir Patienten aus ENDEAR und CS3A
ausgewertet.

ENDEAR-Patienten:

Eine respiratorische Intervention war definiert als invasive oder nicht invasive Beatmung fiir >
16 Stunden/Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten, reversiblen
Ereignisses oder bei Notwendigkeit einer Tracheotomie.

CS3A-Patienten:

Die Zeit bis zum Tod oder bis zur Beatmung war der primére Endpunkt der Studie. Eine
respiratorische Intervention war definiert als invasive oder nicht invasive Beatmung fiir > 16
Stunden/Tag durchgehend fiir > 14 Tage bei Abwesenheit einer akuten, reversiblen Erkrankung.

Definition eines reversiblen Ereignisses:

Ein akutes, reversibles Ereignis war 7 Tage vor und 7 Tage nach Erreichen einer dauerhaften
Beatmung (> 16 Stunden pro Tag) durch folgende Kriterien definiert:

e Fieber von 38,9°C (Messung im Ohr, rektal, axillar, auf der Haut, sublingual)

e Infektion:

e Blut-, Sputum-, Rachen- oder CSF-Kultur positiv fiir Viren, Bakterien oder Pilze

e Blut-, Rachen-, Sputum- oder CSF-Virus-Polymerase-Kettenreaktion-positiv (PCR)

o Infektidse Antigen-Diagnostik (z. B. strep + oder HepB Ag +) im Blut, Rachen, Sputum
oder CSF
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e Positive mikroskopische Visualisierung (z. B. bronchoalveolére Spiilung oder Gramféarbung
in Gewebebiopsie) im Blut, Rachen, Sputum oder CSF

e  Chirurgische Eingriffe
e Operation (d. h. Magensonde, orthopadische Eingriffe)
e Jeder Eingriff, der eine lokale Anésthesie oder Vollnarkose erfordert

Trifft eines der oben genannten Kriterien zu und ist entsprechend dokumentiert (z. B. Berichte
aus der Notaufnahme, Ambulanz, stationdre Krankenhausberichte, OP-Bericht usw.) ist der
Endpunkt NICHT erfiillt, solange der Patient eine Beatmung (> 16 Stunden pro Tag fiir > 21
aufeinanderfolgende Tage — beginnend 14 Tage nach dem akuten reversiblen Ereignis — benétigt.
Eine 14-Tage-Periode wurde gewahlt, um dem Patient Zeit zu geben, sich von dem akuten
reversiblen Ereignis zu erholen.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir die Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 als hoch eingestuft, weil es sich um einarmige Studien ohne Vergleichsgruppe handelt.
Auch bei der Studie CS3A handelt es sich um eine offene Studie ohne Kontrollgruppe. Eine
weitere Detail-Bewertung des Verzerrungspotenzials mit einer Einstufung in die Kategorien
,hoch® bzw. ,niedrig® auf Endpunktebene ist nur fir RCT vorgesehen. Bei der Studie
ENDEAR handelt es sich um eine RCT, das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.
Auch fur die RCT wurde eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nicht
durchgefihrt, da nur einzelne Studienarme der ENDEAR/SHINE-Population herangezogen
werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

CL-303, CL-302 und CL-101

Einzelergebnisse zum jeweiligen Studienende (CL-101 Dezember 2017/CL-303 Dezember
2019/CL-302 November 2020)

Zum Screening-Zeitpunkt bendtigte kein Patient der Studie CL-303 ventilatorische
Unterstlitzung. Ein Patient erfiillte im Verlauf der Studie die Kriterien fiir ,,dauerhafte
Beatmung®, der Patient war zu diesem Zeitpunkt 11 Monate alt. Dieser Patient hat an Studientag
203 die Einverstandniserklarung zuriickgezogen. Kein weiterer Patient hat dauerhafte
Beatmung bendtigt. In der Studie CL-302 waren zum Baseline-Zeitpunkt 9/33 (27,3 %)
Patienten auf Unterstlitzung bei der Atmung angewiesen. Im Laufe der Studie war kein Patient
auf eine dauerhafte Beatmung angewiesen. In der Studie CL-101 waren zum Baseline-
Zeitpunkt 2 Patienten der Kohorte 2 (16,7 %) auf Unterstiitzung bei der Atmung angewiesen,
10 Patienten (83,3 %) waren frei von ventilatorischer Unterstiitzung. Keiner der 12 Patienten
der Kohorte 2 benétigte bis zu 24 Monate nach Gentransfer eine dauerhafte Beatmung.
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Tabelle 4-65: Finale Datenschnitte — Ergebnisse zu ,,dauerhafte Beatmung® aus CL-303, CL-

302 und CL-101

Studie N Patienten > 18 Patienten mit Ereignis, n Patienten ohne Patienten
Monate und ohne (%) Ereignis nach 24 mit
Ereignis Monaten nach Ereignis,
(dauerhafte Gentransfer n (%)
Beatmung) (dauerhafte
Beatmung)
CL-303 22 20%# 1" (4,5 %) -2 -2
CL-101 12 12 0 (0 %) 12 0 (0%)
CL-302 32# 32 0 (0 %) -2 -8

*Der Patient hat die Einverstdndniserklarung zurlickgezogen. Fir den Patient wurde nicht-invasive Beatmung
(BiPAP) fiir > 16 Stunden iiber einen Zeitraum von iiber 14 aufeinanderfolgenden Tagen berichtet (Alter
11 Monate). Zum Zeitpunkt des Rlickzuges der Einverstandniserklarung war der Patient 11,9 Monate alt.

“Entspricht der ITT-Population. Insgesamt wurden 33 Patienten in die Studie eingeschlossen. Ein Patient der
Studie CL-302 hat die Infusion mit Onasemnogen-Abeparvovec an Tag 181 bekommen (ITT-Kriterium
Dosierung vor Tag 180).

#Eine Patientin war im Alter von 7,8 Monaten verstorben (kein Zusammenhang mit der Studienmedikation).
Ein weiterer Patient hat aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses die Studie abgebrochen. Dieser Patient war
zu diesem Zeitpunkt bereits 18,0 Monate alt. Das Ereignis wurde als nicht mit der Studienmedikation
zusammenhdngend eingestuft. Der Patient war zum Zeitpunkt des Studienaustritts am Leben und frei von
dauerhafter Beatmung (,,ereignisfrei).

2 In den Studien CL-303 und CL-302 wurden Patienten nur bis zu einem Alter von 18 Monaten beobachtet
(geplantes Studienende)

4.3.2.3.3.3.2 Vergleich der Studien CL-303, CI-302 und CL-101 mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie — Zeit bis zur dauerhaften Beatmung

Im Folgenden werden Daten zum Teilendpunkt ,,Dauerhafte Beatmung* dargestellt. Es werden
die Ergebnisse des indirekten Vergleichs dargestellt. In die Ereigniszeitanalysen gingen die
Daten der Studie CL-101 (Beobachtungszeit 24 Monate nach Gentransfer) und der Studie CL-
303 (Beobachtungszeit bis zu einem Alter von 18 Monaten) sowie die aus den Kaplan-Meier-
Kurven aggregierten Daten der ENDEAR/SHINE- und CS3A/SHINE-Patienten ein [5].

Indirekter Vergleich

Im Vergleich der Ergebnisse der Studie CL-303, CL-302 und CL-101 mit den Ergebnissen der
Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE liegt fur die gepoolten Studien, mit einem Hazard
Ratio von 0,05 (95 % K1 0,01 — 0,34; 99 % KI 0,00 — 0,63, p-Wert < 0,0001; Tabelle 4-66) ein
statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec vor. Der
Effekt liegt in einer GroRRenordnung eines dramatischen Effekts, der vom IQWiG und G-BA
genauer spezifiziert wird als ein Unterschied von mindestens einem Faktor von 5 bis 10, d.h.
zum Beispiel als ein Hazard Ratio, welches unterhalb von 0,2 bis 0,1 liegt [10, 11]. Auf Ebene
der Vergleiche der Einzelstudienergebnisse zeigt sich ebenfalls in allen Vergleichen ein
signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec (Tabelle 4-66). Die
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mediane ereignisfreie Uberlebenszeit ist in den Studien CL-303, CL-302 und CI-101 und den
Studien ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE aufgrund zu weniger Ereignisse nicht erreicht.

Tabelle 4-66: ,,Zeit bis zur dauerhaften Beatmung“ — Vergleich der Onasemnogen-
Abeparvovec-Studien (CL-303, CL-302 und CL-101) mit den Nusinersen-Studien
(ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE) — Historischer Vergleich

AVXS- Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
101 Nusinersen vs. AVXS-101
Patll::iriten Patienten Hazard Ratio Hazard Ratio p-
. . s o o
| gy | || oo
/N (%) ° ° °
CL-101 0,00 12181055,51
o 0/12 (0,0) 24/81 (29,6) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
ENDEAR/SHINE [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
CL-302 - 0,00 17799142,13
0/32 (0,0) 24/81 (29,6) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
ENDEAR/SHINE [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
CL-303 - 1/22 (4,5) 24/81 (29,6) [0 o(;"lg 93] [1 077-’95?; 88] | <0,0001
ENDEAR/SHINE [0,01; 1,75] [0,57; 110,47]
CL-10] - 0,00 22874635,29
0/12 (0,0) 4/20 (20,0) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
CS3A/SHINE [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
CL302 - 0,00 62476625,93
CS3A/SHINE 0/32 (0,0) 4/20 (20,0) [0,00; n.b.] [ n.b.; Inf] <0,0001
[0,00; n.b.] [ n.b.; Inf]
CL-303 - 0,29 3,48
CS3A/SHINE 1/22 (4,5) 4/20 (20,0) [0,03; 2,77] [0,36; 33,47] <0,0001
[0,01; 5,64] [0,18; 68,19]
Pool AVXS-101- 0,05 21,75
Studien - Pool 1/66 (1,5) 28/101 (27,7) [0,01; 0,34] [2,95;160,33] | <0,0001
Nusinersen-Studien [0,00; 0,63] [1,58;300,39]
1) p-Wert des Cox-Modells
Die individuellen Patientendaten der Studie SHINE lagen nicht vor. Sie wurden aus dem Nusinersen Dossier
(2020) mit Hilfe der Methode von Guyot et al. (2012) rekonstruiert.
Inf: Unendlich; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurve fiir "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung" in CL-101 im
Vergleich zu Daten der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurve fiir "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung" in CL-302 im
Vergleich zu Daten der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung™ in CL-303 im
Vergleich zu Daten der ENDEAR/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung™ in CL-101 im
Vergleich zu Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurve fir "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung™ in CL-302 im

Vergleich zu Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich.
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurve flr "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung" in CL-303 im

Vergleich zu Daten der CS3A/SHINE-Patienten — Historischer Vergleich
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurve fiir "Zeit bis zur dauerhaften Beatmung" in den
gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien (CL-303, CL-302 und CL-101) im Vergleich
zu den Nusinersen-Studien (ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE) — Historischer Vergleich

Die Tabelle 4-67 fast die Patienten ohne Ereignis (Dauerhafte Beatmung) der Studien CL-303,
CL-302 und CL-101 inklusive der Benennung des Zensierungsgrundes zusammen. Die
zunehmenden Zensierungen ab einer Beobachtungszeit von 12 Monaten lasst sich
hauptsachlich durch die Definition des Studienendes der Studien CL-303 und CL-302 erkléaren,
da hier Patienten bis zu einem Alter von 18 Monaten beobachtet wurden. Fur diese Patienten
wurde nicht explizit ,,Studienende* als Grund aufgefiihrt. Fiir die Studien ENDEAR/SHINE
und CS3A/SHINE sind keine patientenindividuellen Zensierungsdaten verfligbar. Die
Zensierungsangaben in der Kaplan-Meier-Kurve wurden Uber den Guyot Algorithmus
geschatzt [56].

Tabelle 4-67: Liste der Patienten ohne Ereignis (dauerhafte Beatmung) der Studien CL-303,
CL-302 und CL-101 — individuelle Beobachtungszeit und Grund fur Zensierung

Patient Grund der Zensierung Grusrlﬂgre;;rgjt:]rzjétr:gen Beobachtungszeit* (Tage)
Cl-101

1 771

2 729

3 730

4 736

5 737

6 722
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7 - - 734
8 - - 762
9 - - 728
10 - - 734
11 - - 714
12 - - 729
CL-303

1 Tod - 171
2 426
3 - - 406
4 - - 483
5 - - 456
6 - - 475
7 - - 393
8 Vorzeitiger Studienabbruch? Unerwiinschtes Ereignis 464
9 - - 449
10 - - 501
11 - - 449
12 - - 392
13 - - 465
14 - - 370
15 - - 385
16 - - 436
17 - - 384
18 - - 380
19 - - 520
21 - - 543
22 - - 458
CL-302

1 - - 388
2 - - 395
3 - - 491
4 - - 381
5 - - 437
6 - - 441
7 - - 452
8 - - 440
9 - - 569
10 - - 422
11 - - 632
12 - - 582
13 - - 377
14 - - 462
15 - - 461
16 - - 477
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17 - - 453
18 - - 475
19 - - 436
20 - - 422
21 - - 402
22 - - 463
23 Tod - 53

24 - - 514
25 - - 394
26 - - 413
27 - - 407
28 - - 414
29 - - 505
30 - - 553
31 - - 388
32 - - 497
33 - - 504

* Zeit von Gentransfer bis zum Ereignis/Studienende

#Ein Patient hat die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (Atemnot) abgebrochen. Der Patient war
zu diesem Zeitpunkt bereits 18,0 Monate alt. Das Ereignis wurde als nicht mit der Studienmedikation
zusammenhdngend eingestuft. Der Patient war zum Zeitpunkt des Studienaustritts am Leben und frei von
dauerhafter Beatmung (,,ereignisfrei‘).

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Teilendpunkt dauerhafte Beatmung

Insgesamt zeigt sich in dem indirekten Vergleich der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-
Studien mit den gepoolten  Nusinersen-Studien  (CL-303+CL-302+CL-101 vs.
ENDEAR/SHINE+CS3A/SHINE: HR =0,05 (95 % K1 0,01 - 0,34; 99 % K1 0,00 - 0,63, p-
Wert <0,0001) ein dramatischer Effekt in der Zeit bis zur dauerhaften Beatmung fur
Onasemnogen-Abeparvovec behandelte Patienten im Vergleich zu Patienten, die mit
Nusinersen behandelt wurden. Der Effekt ist aufgrund der GréRenordnung (HR <0,2) nicht
mehr allein durch die Einwirkung von StorgroRen erklérbar [10, 11]. Dieser dramatische Effekt
liegt trotz einer modglichen Verzerrung zuungunsten von Onasemnogen-Abeparvovec vor
(Unterschiede in der Operationalisierung des Endpunktes ,,dauerhafter Beatmung®: 14 Tage
statt 21 Tage, d.h. der Endpunkt war in den Studien mit Onasemnogen-Abeparvovec friher
erreicht) [11]. Die mediane Zeit bis zur dauerhaften Beatmung war in den Onasemnogen-
Abeparvovec Studien CL-303, CL-302 und CL-101 sowie den Studien ENDEAR/SHINE und
CS3A/SHINE aufgrund zu weniger Ereignisse noch nicht erreicht.

Die Studie CL-303 wurde an 12 unterschiedlichen Zentren in den USA durchgefihrt. Alle
teilnehmenden Priférzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit SMA. Die
Studie CL-101 wurde in einem Studienzentrum mit groRer Expertise in der Behandlung der
spinalen Muskelatrophie in den USA (Nationwide Children's Hospital in Columbus, Ohio)
durchgefuhrt. Die Studie CL-302 wurde an 10 unterschiedlichen Zentren in Europa
durchgefuhrt. Alle teilnehmenden Priiférzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten
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mit SMA. Sowohl in den USA, anderen europdischen L&ndern als auch in Deutschland ist der
Behandlungsstandard hoch. Experten aus den Landern waren an der Erstellung der aktuellen
Behandlungs-empfehlungen [33, 53] beteiligt. Das Ausmal} an unterstiitzender Therapie hangt
im Einzelfall von der individuellen Prognose und der individuellen Entscheidung ab. Der
Versorgungsstandard in den Studien entspricht dem Stand der medizinischen Wissenschaft, von
einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wird ausgegangen. Auch fiir die
Ergebnisse der Nusinersen-Gruppe der Studie ENDEAR/SHINE und CS3A/SHINE wird von
einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen [23].

4.3.2.3.3.3.3 Ergebnisse aus laufenden und abgeschlossenen Studien, fur die noch keine
abschlieRenden Daten vorliegen (LT-001 und CL-304)

Tabelle 4-68: Operationalisierung von ,,Dauerhafte Beatmung® — Laufende und
abgeschlossene Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, fur die noch keine
abschlieRenden Ergebnisse vorliegen

Studie Operationalisierung

LT-001, CL-304 ,Dauerhafte Beatmung® war in diesem Kontext definiert als die Notwendigkeit entweder
einer Tracheostomie oder > 16 Stunden ventilatorischer Unterstiitzung pro Tag (nicht-
invasiv) Uber einen Zeitraum von mindestens 14 aufeinanderfolgenden Tagen in
Abwesenheit einer akuten reversiblen Erkrankung und exklusive perioperativer
Beatmung. ,,Dauerhafte Beatmung™ stellt einen Teilendpunkt des kombinierten priméren
Wirksamkeitsendpunktes ,,Uberleben* dar.

LT-001

Insgesamt waren zum Zeitpunkt der Daten im Juni 2020 13 Patienten der Studie CL-101 in die
Langzeitbeobachtung LT-001 aufgenommen worden (beide Kohorten).

Tabelle 4-69: Datenschnitt zum 11. Juni 2020, Ergebnisse zur dauerhaften Beatmung aus LT-
001

Studie N Zeit seit Gentransfer Patienten mit Ereignis, n
LT-001 (Kohorten 1 & 2)
Dauerhafte 54,6 — 74,1 Monate
Beatmun MW = 62,4
g 13 ( ) 1 (Kohorte 1)
4,6 — 6,2 Jahre
(MW =5,2)

8n CL-101 waren 15 Patienten eingeschlossen, die Teilnahme an der Langzeitbeobachtung war freiwillig.
Obwohl die Patienten keine weiteren Dosen Onasemnogen-Abeparvovec erhielten, waren 13/15 Patienten
bereit, an der Studie LT-001 teilzunehmen.

MW = Mittelwert

Alle 10 Patienten aus Kohorte 2 sind zum aktuellen Stand der Studiendaten am Leben und frei
von dauerhafter Beatmung. In Kohorte 1 sind 2 von 3 Patienten ereignisfrei, ein Patient
bendtigte dauerhafte Beatmung, kein Patient ist verstorben.
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CL-304
Kohorte 1 (2 SMN2-Kopien) und Kohorte 2 (3 SMN2-Kopien)

Tabelle 4-70: Datenschnitt zum 11. Juni 2020, Ergebnisse zur dauerhaften Beatmung aus CL-
304

Studie N Alter zum Zeitpunkt Zeit seit Ereignisse
CL-304 des Datenschnitts Studienbeginn
Mittelwert Median (Min — Max)
(Min — Max)
Dauerhafte Kohorte 1: 14 Kohorte 1: Kohorte 1: 0 (0 %)
Beatmung Kohorte 2: 15 17,0 (12,2 -24,5) 14,4 Monate
Monate (8,0-18,4)
Kohorte 2: Kohorte 2:
17,2 (11,8 - 22,3) 13,09 Monate
Monate (2,0-19,9)

In der Studie CL-304 bendétigte bis zum 11. Juni 2020 kein Patient eine dauerhafte Beatmung.
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4.3.2.3.3.4 Erreichen von motorischen Meilensteinen — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.4.1 Ergebnisse aus abgeschlossenen Studien (CL-303, CL-302 und CL-101)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von ,,Erreichen motorischer Meilensteine — weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
CL-303 Das Erreichen von motorischen Meilensteinen ist ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der

Wirksamkeit eines krankheitsmodifizierenden Wirkstoffes zur Behandlung der SMA Typ 1.
Bayley Scales und motorische Meilensteine wurden in der Studie zur Baseline, 30 Tage nach
Infusion und dann monatlich bis zum Studienende erfasst.

Definitionen der motorischen Meilensteine, die in den Studien verwendet wurden:

Kopfkontrolle nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #4: Das Kind halt den Kopf ohne
Unterstiitzung fur mindestens 3 Sekunden aufrecht.

Bayley Scale (Grobmotorik) Item #20: Das Kind rollt sich von der Riickenlage sowohl
auf die rechte als auch auf die linke Seite (= Rollen)

Unabhéngiges/Freies Sitzen nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #26: Das Kind sitzt
alleine ohne Unterstiitzung flr mindestens 30 Sekunden (=Freies/unabhéngiges Sitzen)

Ko-priméarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie CL-303, in einem Alter von 18
Monaten

Unabhéngiges/Freies Sitzen nach Definition der WHO-MGRS: Das Kind sitzt aufrecht
mit erhobenem Kopf fir mindestens 10 Sekunden. Das Kind benutzt weder Arme noch
Hénde, um sich zu stabilisieren oder die Position zu stiitzen.

(= Freies/unabhéngiges Sitzen)

Krabbeln nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #34: Das Kind bewegt sich fiir
mindestens 5 Full weit vorwérts durch Krabbeln auf Handen und Knien

Krabbeln nach WHO-MGRS :Das Kind bewegt sich vorwarts auf Handen und Knien
(mindestens drei kontinuierliche Bewegungsablaufe)

Bayley Scale (Grobmotorik) Item #33: Das Kind tragt das eigene Gewicht fir
mindestens 2 Sekunden

Stehen mit Unterstiitzung Bayley Scale (Grobmotorik) Item #35: Das Kind zieht sich in
eine stehende Position unter Verwendung eines Stuhls oder eines anderen geeigneten
Gegenstands zur Unterstitzung

Stehen mit Unterstutzung (WHO): Das Kind steht in aufrechter Haltung auf beiden
FuBen und halt sich dabei an einem stabilen Gegenstand fest ohne sich darauf zu lehnen.
Der Korper beriihrt den stabilen Gegenstand nicht und das Kérpergewicht liegt
Uberwiegend auf den Beinen.

Bayley Scale (Grobmotorik) Item #40 (Freies Stehen): Das Kind steht alleine fur
mindestens 3 Sekunden, nachdem seine Hand losgelassen wurde.

Freies Stehen nach WHO-MRGS: Das Kind stehe in aufrechter Position auf beiden
FuRen ohne Kontakt zu einem Gegenstand oder einer Person (mind. 10s).

Bayley Scale (Grobmotorik) Item #37 (Gehen mit Unterstitzung): Das Kind lauft,
indem es koordinierte alternierende Schrittbewegungen macht.

Bayley Scale (Grobmotorik) Item #42 (Freies Gehen) und freies Gehen nach WHO-
MGRS
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Studie Operationalisierung

CL-101 Das Erreichen von motorischen Meilensteinen ist ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der
Wirksamkeit eines krankheitsmodifizierenden Wirkstoffes zur Behandlung der SMA Typ 1. Die
Erhebung des CHOP INTEND ist ebenfalls Bestandteil der Evaluation der motorischen
Fahigkeiten (Ergebnisse s. 4.3.2.3.3.5), je nach CHOP-INTEND-Wert kommt zusatzlich oder
alternativ der Bayley Scale zum Einsatz.

Motorische Meilensteine wurden entsprechend den folgenden Definitionen erfasst:

o Kopfkontrolle: Das Kind halt den Kopf ohne Unterstiitzung fir mindestens 3
Sekunden aufrecht

e Rollen:; Kann sich von der Riickenlage sowohl auf die rechte als auch auf die linke Seite
drehen.

e Unabhéngiges Sitzen: Aufrechtes Sitzen mit aufrechter Kopfhaltung fiir mindestens 10
Sekunden. Das Kind verwendet weder die Arme noch die Hande als Unterstitzung.

e Unabhéngiges Sitzen: Das Kind sitzt alleine ohne Unterstitzung fir mindestens 30
Sekunden.

e  Stehen mit Unterstlitzung: Kann sich in eine stehende Position hochziehen.

e  Gehen mit Unterstuitzung: Das Kind lauft, indem es koordinierte alternierende
Schrittbewegungen macht.

e  Freies Stehen: Das Kind steht alleine fiir mindestens 3 Sekunden, nachdem seine Hand
losgelassen wurde.

o  Freies Gehen: ,,Walks alone*
Flussdiagramm zur Bewertung der motorischen Meilensteine

Review der Videos der
Untersuchungen, CHOP-

—— INTEND, Bayley Scales
und Heimvideos werden
durch AveXis

Vom Priifarzt und

Physiotherapeuten durchgefiihrt:

* Korperliche Untersuchung

*  Motor Milestones Development
Survey

*  Gross Motor Skills Checklist

+ CHOP INTEND

* Bayley Scales

*  Videoaufnahmen im

Priifzentrum Zusammenstellung der
Von der Familie zur Verfiigung Videos der
gestellt: Untersuchungen, CHOP-
*  Heimvideos der Patientin INTEND. Bayley Scales

und Heimvideos

Videozusammen-

stellungen werden einem
unabhingigen Bewerter

zur Verfligung gestellt

l

Unabhingiger Bewerter
nimmt eine Bewertung der
Meilensteine vor

+

Daten werden AveXis zur
Verfiigung gestellt

Fur die Definitionen der Meilensteine s. Beschreibung in Abschnitt 4.2.5.2.2.2.

CL-302 Das Erreichen von motorischen Meilensteinen ist ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der
Wirksamkeit eines krankheitsmodifizierenden Wirkstoffes zur Behandlung der SMA.

Definitionen der motorischen Meilensteine, die in den Studien verwendet wurden:

o Kopfkontrolle nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #4: Das Kind hélt den Kopf ohne
Unterstltzung fir mindestens 3 Sekunden aufrecht.

o Bayley Scale (Grobmotorik) Item #20: Das Kind rollt sich von der Riickenlage sowohl
auf die rechte als auch auf die linke Seite (= Rollen)
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Studie Operationalisierung

e Unabhangiges/Freies Sitzen nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #26: Das Kind sitzt
alleine ohne Unterstiitzung flir mindestens 30 Sekunden (= Freies/unabhangiges Sitzen)

Primarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie CL-304 (Kohorte 1).

e Unabhéngiges/Freies Sitzen nach Definition der WHO-MGRS: Das Kind sitzt aufrecht
mit erhobenem Kopf fur mindestens 10 Sekunden. Das Kind benutzt weder Arme noch
Hénde, um sich zu stabilisieren oder die Position zu stiitzen.

(= Freies/unabhéngiges Sitzen)
Priméarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie CL-302.

e Krabbeln nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #34: Das Kind bewegt sich fur
mindestens 5 Full weit vorwérts durch Krabbeln auf Handen und Knien

e Krabbeln nach WHO-MGRS: Das Kind bewegt sich vorwarts auf Handen und Knien
(mindestens drei kontinuierliche Bewegungsablaufe)

e Bayley Scale (Grobmotorik) Item #33: Das Kind tragt das eigene Gewicht fur
mindestens 2 Sekunden

e  Stehen mit Unterstlitzung Bayley Scale (Grobmotorik) Item #35: Das Kind zieht sich in
eine stehende Position unter Verwendung eines Stuhls oder eines anderen geeigneten
Gegenstands zur Unterstltzung

e  Stehen mit Unterstlitzung (WHO): Das Kind steht in aufrechter Haltung auf beiden
FiRen und hélt sich dabei an einem stabilen Gegenstand fest ohne sich darauf zu lehnen.
Der Koérper beriihrt den stabilen Gegenstand nicht und das Kérpergewicht liegt
Uberwiegend auf den Beinen.

o Bayley Scale (Grobmotorik) Item #40 (Freies Stehen): Das Kind steht alleine fur
mindestens 3 Sekunden, nachdem seine Hand losgelassen wurde.

e  Freies Stehen nach WHO-MRGS: Das Kind stehe in aufrechter Position auf beiden
Fien ohne Kontakt zu einem Gegenstand oder einer Person (mind. 10s).

e Bayley Scale (Grobmotorik) Item #37 (Gehen mit Unterstiitzung): Das Kind lauft,
indem es koordinierte alternierende Schrittbewegungen macht.

o Bayley Scale (Grobmotorik) Item #42 (Freies Gehen) und freies Gehen nach WHO-

MGRS
ENDEAR/ In der Studie ENDEAR/SHINE wurden motorische Meilensteine (Kopfkontrolle, unabhéngiges
SHINE Sitzen, freies Gehen) mittels der Subskala 2 des HINE erfasst. Als unabhé&ngiges Sitzen wurden

die Kategorien ,,stable sits“ und ,,pivots* gewertet. Als Kopfkontrolle wurde die Kategorie ,,all
the time upright* (Score 2) gewertet.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studien CL-303, CL-302 und CL-
101 als hoch eingestuft, weil es sich um einarmige Studien ohne Kontrollarm handelt. Eine
weitere Detail-Bewertung des Verzerrungspotenzials mit einer Einstufung in die Kategorien
»hoch® bzw. ,niedrig® auf Endpunktebene ist nur fir RCT vorgesehen. Bei der Studie
ENDEAR handelt es sich um eine RCT, das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.
Auch fur die RCT wurde eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nicht
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durchgefuhrt, da nur einzelne Studienarme der ENDEAR/SHINE-Population herangezogen
wurden.

Die Einschatzung der erreichten motorischen Meilensteine ist vom Studiendesign unabhéngig
und wird trotz des einarmigen Studiendesigns als potenziell niedrig verzerrt eingestuft. Die
Bewertung der erreichten Meilensteine wurde in den Studien zusatzlich zu der Bewertung des
Prifarztes durch einen unabhé&ngigen Bewerter durch Sichtung des erzeugten Video-Materials
bestatigt. Verschiedene Definitionen fur unabhdngiges Sitzen (> 5 Sekunden, > 10 Sekunden,
sowie > 30 Sekunden) wurden verwendet: Das unabhdngige oder freie Sitzen fiir mindestens
30 Sekunden wurde entsprechend Item #26 des Bayley Scale definiert (,,child sits alone without
support for at least 30 seconds*), das Kind darf die Arme zum Abstiitzen benutzen. Bei der
Angabe von mindestens 10 Sekunden folgt die Definition der Festlegung der World Health
Organization Multicenter Growth Reference (WHO-MGRS) Guideline, die das freie Sitzen wie
folgt definiert: ,,child sits up straight with head erect for at least 10 seconds; child does not use
hands or arms to balance body or support position®, d. h. die Zeit ist zwar kirzer, das Kind
darf jedoch weder Hande noch Arme zum Abstitzen benutzen. Die Definitionen der Subskala
2 des HINE und des Bayley Scale werden als hinreichend ahnlich fir einen indirekten Vergleich
angesehen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils gliltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

CL-303, CL-302 und CL-101

Einzelergebnisse zum jeweiligen Studienende (CL-101 Dezember 2017/CL-303 Dezember
2019/CL-302 November 2020)

Zum Studienende hatten 17 Patienten im Verlauf der Studie CL-303 (Alter > 18 Monate),
24 Patienten der Studie CL-302 (Alter > 18 Monate) sowie 11 Patienten der Studie CL-101
(24 Monate nach Gentransfer) den Meilenstein Kopfkontrolle erreicht. Dreizehn Patienten
(59,1 %) der Studie CL-303, 20 Patienten (62,5 %) der Studie CL-302 und 9 Patienten (75 %)
der Studie CL-101 konnten sich von der Riickenlage auf beide Seiten drehen. In der Studie CL-
303 haben 13 (59,1 %) bzw. 14 Patienten (63,6 %) zum Studienende den Meilenstein ,,freies
Sitzen“ erreicht (jeweils nach der Bayley- sowie WHO-Definition). In der Studie CL-302 hatten
15 Patienten (46,9 %) den Meilenstein freies Sitzen nach Bayley Scale Item#26 erreicht und 14
Patienten (43,8 %) den Meilenstein freies Sitzen nach WHO Definition erreicht. Neun Patienten
der Studie CL-101 hatten 24 Monate nach Gentransfer den motorischen Meilenstein freies
Sitzen nach Bayley Scale Item #26 erreicht und 10 Patienten der Studie CL-101 freies Sitzen
nach WHO Definition. Ein Patient der Studie CL-303 sowie 1 Patient der Studie CL-302 und 2
Patienten der Studie CL-101 haben laufen gelernt. Alle diese Meilensteine (Tabelle 4-72Tabelle
4-72: Erreichte Meilensteine der Patienten in CL-303, CL-302 und CL-101 (finale
Datenschnitte 12. Dezember 2019, 16. November 2020 bzw. 14 Dezember 2017)) sind per
Video bestatigt.
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Tabelle 4-72: Erreichte Meilensteine der Patienten in CL-303, CL-302 und CL-101 (finale
Datenschnitte 12. Dezember 2019, 16. November 2020 bzw. 14 Dezember 2017)

Erreichter Meilenstein CL-303 CL-302 CL-101
n/N n/N n/N
(%) (%) (%)
Hélt den Kopf fiir mindestens 3 Sekunden ohne 17/202 24/32 11/12
Unterstitzung® (Kopfkontrolle) (85,0%) (75,0%) (91,7%)
Kann sich von der Riickenlage sowohl auf die 13/22 20/32 9/12
rechte als auch auf die linke Seite drehen? (59,1%) (62,5%) (75%)
(Rollen)
Freies Sitzen fiir > 30 Sekunden (Bayley)® 13/22 (59,1%) bzw. | 15/32 9/12
14/22° (63,6%) (46,9%) (75%)
Freies Sitzen fiir > 10 Sekunden (WHO)f 14/22 14/32 10/12
(63,6%) (43,8%) (83,3%)
Kann sich in eine stehende Position hochziehen® 1/22 1/32
(4,5%) (3,1%)
Stehen mit Unterstiitzung” 1/22 2132 2/12
(4,5%) (6,3%) (16,7%)
Gehen mit Unterstiitzung' 1/22 1/32 2/12
(4,5%) (3,1%) (16,7%)
Freies Stehen 1/22 1/32 2/12
(4,5%) (3,1%) (16,7%)
Freies Gehenk 1/22 1/32 2/12
(4,5%) (3,1%) (16,7%)

Abeparvovec erreicht.

der Studie).

‘Entsprechend #4 des Bayley Scale
dEntsprechend #20 des Bayley Scale
¢Entsprechend #26 des Bayley Scale
"Definition nach WHO MGRS
9Entsprechend #35 des Bayley Scale
PEntsprechend #33 des Bayley Scale
iEntsprechend #37 des Bayley Scale
IEntsprechend #40 des Bayley Scale
KEntsprechend #42 des Bayley Scale

aZwei Patienten hatten den Meilenstein bereits zur Screening-Visite, d. h. vor Behandlung mit Onasemnogen-

bEin Patient hat den Meilenstein freies Sitzen fir 30 Sekunden in einem Alter von 16 Monaten erreicht, der
Meilenstein wurde in der Studienvisite in einem Alter von 18 Monaten nicht bestétigt (ko-primérer Endpunkt

Die WHO-MGRS hat ein Alter von 9,2 Monaten als das Alter bestimmt, bis zu dem 99 % der
Kinder in einer normalen Entwicklung den motorischen Meilenstein unabhangiges Sitzen
erreichen (1. — 99. Perzentil: 3,8 — 9,2 Monate) [48]. Die 14 Kinder, die in der Studie CL-303
sitzen gelernt haben (Bayley), waren mit im Median 12,6 Monaten (Spanne 9,2 — 18,6 Monate)
alter als Kinder in einer normalen Entwicklung. Auch die Kinder der Studie CL-302 waren im
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Median 15,3 Monate alt (Spanne: 7,1 — 18,9) als Sie den Meilenstein freies Sitzen (nach Bayley
Scale) erreicht hatten und somit ebenfalls &lter als Kinder in einer normalen Entwicklung.

Tabelle 4-73: Medianes Alter beim Erreichen motorischer Meilensteine in CL-303

Erreichter Meilenstein Medianes Alter Min; May
bei Erreichen
des Meilensteins
[Monate]
Kopfkontrolle 6,75 2,0;16,4
Rollen 11,50 2,9; 18,3
Freies Sitzen fiir > 30 Sekunden (Bayley) 12,55 9,2;18,6
Freies Sitzen fiir > 10 Sekunden (WHO) 13,85 10,2; 18,6

aBetrachtung Uber die ganze Studie, d. h. inklusive des Patienten, fir den der Meilenstein zum Zeitpunkt der
Abschlussvisite (Alter 18 Monate) nicht dokumentiert wurde.

Tabelle 4-74: Medianes Alter beim Erreichen motorischer Meilensteine in CL-302

Erreichter Meilenstein Medianes Alter Min; May
bei Erreichen
des Meilensteins
[Monate]
Kopfkontrolle 7,95 2,214
Rollen 15,35 9,8; 234
Freies Sitzen fiir > 30 Sekunden (Bayley) 15,3 7,1;18,9
Freies Sitzen fiir > 10 Sekunden (WHO) 15,9 7,7:18,6

Insgesamt ist das Erreichen der motorischen Meilensteine in den Studienpopulationen von
CL-303 und CL-302 im Vergleich zur normalen Entwicklung verzdgert. Es wird jedoch in den
Studien CL-303, CL-302 und CL-101 gezeigt, dass die Meilensteine fur Patienten mit
SMA Typ 1 durch die Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec grundsatzlich erreichbar
werden.

4.3.2.3.3.4.2 Vergleich der Studien CL-303, CL-302 und CL-101 mit der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie — Erreichen von motorischen Meilensteinen

Im Folgenden werden Daten zum Erreichen von motorischen Meilensteinen dargestellt. Die
motorischen Meilensteine wurden in den Studien CL-303 und CL-302 mittels Bayley Scale und
nach WHO-Definitionen bestimmt. Die CL-101 ist eine Phase-1-Studie mit dem urspriinglichen
priméren Ziel die Sicherheit der Gentherapie zu untersuchen und eine Einschéatzung der
Wirksamkeit zu erhalten. Motorische Meilensteine wurden nicht von Beginn an mittels Bayley
Scale erfasst, sondern erst nachtrdglich durch Sichtung der Video-Dokumentation auf das
Erreichen der motorischen Meilensteine geprift, sodass auch der Zeitpunkt des Erreichens des
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jeweiligen Meilensteins nicht immer sicher erfasst werden konnte. Der motorische Meilenstein
»Kopfkontrolle® ist der untersuchte Meilenstein, der zum einen in der Entwicklung am
friihesten erreicht wird und zum anderen auch im natirlichen Verlauf erreicht werden kann. Fir
den Endpunkt ,,Kopfkontrolle* liegt der Zeitpunkt des Erreichens flr die Patienten der Studie
CL-101 nicht vor. Deshalb wird fir diesen Meilenstein ausschlieRlich die Onasemnogen-
Abeparvovec-Studien CL-303 und CL-302 in den indirekten Vergleich mit ENDEAR/SHINE
eingeschlossen. Fir die weiteren motorischer Meilensteine freies Sitzen und freies Gehen
werden zum einen die Ergebnisse des indirekten Vergleichs der Onasemnogen-Abeparvovec-
Studien CL-303, CL-302 und CL-101 mit der Studie ENDEAR/SHINE dargestellt. Des
Weiteren wird fur diese beiden motorischen Meilensteine eine Sensitivitatsanalyse, der
Ergebnisse der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien CL-303 und CL-302 (ohne CL-
101) mit ENDEAR/SHINE ergéanzend dargestellt.

Fur den Nachbeobachtungszeitpunkt 24 Monate liegen in den Studien CL-303 und CL-302
keine Ergebnisse vor (geplantes Studienende Alter 18 Monate). Deshalb wurden die Ergebnisse
vom Zeitpunkt des Studienendes (Alter 18 Monate) auf die Berechnungen mit 24 Monaten
fortgeschrieben. Im Verlauf der Studien zu Onasemnogen-Abeparvovec zeigt sich, dass
gewonnene motorische Meilensteine tiber die Zeit nicht verloren gehen, sondern im Gegenteil,
die Kinder mit zunehmendem Alter weitere motorische Meilensteine erreichen (siehe auch
Abschnitt 4.3.2.3.3.4.3). Somit ist die Fortschreibung der CL-303 und CL-302 Ergebnisse auf
24 Monate eher eine Unterschatzung der Ergebnisse, da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass im weiteren Verlauf weitere Kinder den jeweiligen Meilenstein erreicht haben. In der
Studie ENDEAR/SHINE wurden die motorischen Meilensteine mittels der Subskala 2 des
HINE erfasst. Es wurden die Ergebnisse zum Erreichen der motorischen Meilensteine
Kopfkontrolle, freies Sitzen und freies Gehen, die im NICE Bericht (ID 1069 [7]) publiziert
sind (Daten der CS3A/SHINE-Population liegen nicht vor), verglichen.

Indirekter Vergleich

Zu allen Zeitpunkten haben signifikant mehr Patienten, die in den Studien CL-303, CL-302 und
CL-101 mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit
Nusinersen behandelt wurden, den Meilenstein ,,Kopfkontrolle* erreicht (Tabelle 4-77). Den
motorischen Meilenstein ,,freies Sitzen* erreichten zum Zeitpunkt 18 Monate und 24 Monate
statistisch signifikant mehr Patienten mit Onasemnogen-Abeparvovec-Behandlung als
Patienten mit Nusinersen-Behandlung (18 Monate: RR = 1,77; 95 % KI: 0,98 — 3,23; 99 % KI:
0,81 — 3,89, p-Wert = 0,0387; 24 Monate: RR = 2,25; 95 % KI: 0,93 — 5,47; 99 % KI: 0,70 —
7,23, p-Wert = 0,0308; Tabelle 4-81). Der Meilenstein ,,freies Gehen* wird im natiirlichen
Verlauf einer SMA Typ | Erkrankung nicht erreicht [12, 29]. Insgesamt lernten vier mit
Onasemnogen-Abeparvovec behandelte Patienten (6,1 %) und kein mit Nusinersen behandelter
Patient zum Zeitpunkt 24 Monate Laufen (Tabelle 4-85).

Onasemnogen-Abeparvovec (ZOLGENSMA®) Seite 193 von 813



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2021

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

Tabelle 4-75: ,,Kopfkontrolle* — Vergleich von CL-302 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-302 - ENDEAR/SHINE
4,33 2,77 0,30
Monat 6 (1:6/392) (1116/695) [1,68;11,20] | [1,44;5,32] | [0,10;0,49] 0,0018
’ ’ [1,24; 15,10] | [1,17;6,53] | [0,04;0,56]
4,40 2,06 0,35
Monat 12 (2628/382) (1363/438) [1,69;11,48] | [1,30;3,28] | [0,15;0,56] 0,0020
’ ’ [1,25;15,51] | [1,12;3,79] | [0,08; 0,63]
3,64 1,66 0,30
Monat 18 ?;;302) gj5/321) [1,25;10,60] | [1,07;2,57] | [0,07;0,53] 0,0164
’ ’ [0,90; 14,83] | [0,94;2,95] | [-0,00; 0,60]
5,50 2,12 0,40
Monat 24 ?;;30'2) (?51;) [1,53; 19,717 | [1,08;4,17] | [0,12;0,67] 0,0072
’ ’ [1,03;29,44] | [0,88;5,15] | [0,04;0,75]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-76: ,,Kopfkontrolle* — Vergleich von CL-303 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich
AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-303 — ENDEAR/SHINE
14,73 4,43 0,58
Monat 6 (1755/20(; (1116/695) [4,43;48,99] | [2,44;8,04] | [0,37;0,79] | <0,0001
’ ’ [3,03; 71,48] | [2,03;9,69] | [0,30;0,86]
11,33 2,55 0,52
Monat 12 (1875/20(; (1363/438) [2,89; 44,43] | [1,64;3,96] | [0,31;0,72] | 0,0001
’ ’ [1,88; 68,26] | [1,43;4,55] | [0,25;0,79]
6,88 1,88 0,40
Monat 18 (1875/20(; (lfs/3zl) [1,67;28,37] | [1,23;2,89] | [0,16;0,63] | 0,0048
’ ’ [1,07;44,28] | [1,07;3,31] | [0,09;0,71]
10,39 2,41 0,50
Monat 24 (1875/200) (g/sl ;) [2,14; 50,43] | [1,23;4,70] | [0,22;0,77] | 0,0022
’ ’ [1,30; 82,85] | [1,00;5,81] | [0,13;0,86]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-77: ,,Kopfkontrolle* — Vergleich der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-
Studien (CL-303 und CL-302) mit ENDEAR/SHINE — Historischer Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] | p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
Pool AVXS-101-Studien — ENDEAR/SHINE
6,69 3,41 0,41
Monat 6 (3507/572) (1116/695) [2,86;15,67] | [1,90;6,13] | [0,25;0,57] | <0,0001
’ ’ [2,19;20,47] | [1,58;7,37] | [0,19;0,62]
6,00 2,25 0,42
Monat 12 (3795/502) (1363/‘;8) [2,52; 14,30] | [1,46;3,46] | [0,24;0,59] | <0,0001
’ ’ [1,92; 18,78] | [1,28;3,96] | [0,18;0,65]
4,53 1,75 0,34
Monat 18 ?712;582) (1;15/321) [1,71;11,95] | [1,16;2,64] | [0,13;0,54] | 0,0018
’ ’ [1,26;16,22] | [1,02;3,00] | [0,06; 0,61]
6,83 2,23 0,44
Monat 24 ?718/582) (§/51 ;) [2,06;22,62] | [1,16;4,32] | [0,18;0,69] | 0,0009
’ ’ [1,42;32,94] | [0,94;5,31] | [0,10;0,77]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Pool AVXS-101-Studien = Studien CL-302 + CL-303
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-78: , Freies Sitzen* — Vergleich von CL-101 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich
AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-101 - ENDEAR/SHINE
0,71 0,73 -0,05
Monat 6 (OéIOZ) (34665) [0,03; 14,71] | [0,04; 13,22] | [-0,10;0,00] | 0,4507
’ ’ [0,01; 38,04] | [0,02;32,91] | [-0,11; 0,02]
1,17 1,14 0,02
Monat 12 (?/613) (ng) [0,21; 6,52] [0,27;4,82] | [-0,21;0,25] | 0,8577
’ ’ [0,12;11,18] | [0,17;7,57] | [-0,29; 0,33]
1,75 1,44 0,13
Monat 18 (i/ll% (2/93(1)) [0,44; 6,98] [0,60; 3,41] | [-0,20;0,45] | 0,4332
’ ’ [0,28;10,78] | [0,46;4,48] | [-0,30;0,55]
3,25 2,12 0,26
Monat 24 (21)1(2)) (3/31;) [0,66; 15,98] | [0,76;5,93] | [-0,08;0,61] | 0,1467
’ ’ [0,40; 26,36] | [0,55;8,19] | [-0,19;0,72]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-79: ,,Freies Sitzen* — Vergleich von CL-302 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-302 - ENDEAR/SHINE
3,83 3,39 0,11
Monat 6 (?/532) (3‘:665) [0,85;17,17] | [0,86; 13,29] | [-0,03;0,25] | 0,0652
’ ’ [0,53;27,52] | [0,56;20,42] | [-0,07; 0,29]
2,29 1,93 0,14
Monat 12 (Z?i (1242) [0,75; 6,97] [0,80; 4,65] | [-0,05;0,32] | 0,1405
’ ’ [0,53;9,88] [0,61;6,14] | [-0,11; 0,38]
2,16 1,61 0,18
Monat 18 (1456/392) (2/93(1)) [0,76; 6,11] [0,83;3,13] | [-0,06;0,41] | 0,1481
’ ’ [0,55; 8,47] [0,68; 3,86] | [-0,13; 0,49]
2,87 1,99 0,23
Monat 24 (1456/392) (321; [0,77;10,72] | [0,78;5,06] | [-0,03;0,50] | 0,1141
’ ’ [0,51;16,22] | [0,58;6,79] | [-0,12;0,58]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-80: ,,Freies Sitzen* — Vergleich von CL-303 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich
AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-303 — ENDEAR/SHINE
0,98 0,98 -0,00
Monat 6 (1‘:252) (3‘:665) [0,10; 9,98] [0,11;8,99] | [-0,10;0,10] | 0,9893
’ ’ [0,05;20,67] | [0,05; 18,00] | [-0,13;0,13]
4,05 2,81 0,26
Monat 12 (Zi)zg) (Zfz) [1,26;13,04] | [1,20; 6,56] [0,03; 0,49] 0,0156
’ ’ [0,87; 18,83] | [0,92;8,56] | [-0,04; 0,56]
4,28 2,19 0,35
Monat 18 (1643/262) (3/93(1)) [1,34; 13,711 | [1,16;4,13] [0,09; 0,60] 0,0131
’ ’ [0,93; 19,76] | [0,95; 5,05] [0,01; 0,68]
5,69 2,70 0,40
Monat 24 (1643/262) églz) [1,38;23,48] | [1,09;6,74] [0,12; 0,69] 0,0139
’ ’ [0,88;36,66] | [0,81; 8,98] [0,03; 0,78]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-81: , Freies Sitzen“ — Vergleich der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien
(CL-303, CL-302 und CL-101) mit ENDEAR/SHINE — Historischer Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
Pool AVXS-101-Studien — ENDEAR
2,07 1,97 0,04
Monat 6 (69/616) (3;665) [0,49; 8,64] [0,51;7,54] [-0,04; 0,13] 0,3131
’ ’ [0,32; 13,55] [0,34; 11,50] [-0,07; 0,16]
2,55 2,08 0,16
2 4 2 b b
Monat 12 (30(1636) (Z; 2) [0,98; 6,64] [0,96; 4,52] [0,01;0,31] 0,0523
’ ’ [0,72; 8,97] [0,75; 5,76] [-0,04; 0,35]
2,60 1,77 0,22
Monat 18 (3541/656) (3/93(1)) [1,04; 6,47] [0,98; 3,23] [0,02; 0,42] 0,0387
’ ’ [0,78; 8,63] [0,81; 3,89] [-0,04; 0,49]
3,67 2,25 0,30
Monat 24 (3553/606) (;/31;) [1,08; 12,43] [0,93; 5,47] [0,06; 0,53] 0,0308
’ ’ [0,74; 18,25] [0,70; 7,23] [-0,01; 0,60]

1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Pool AVXS-101-Studien = Studien CL-101 + CL-302 + CL-303

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-82: , Freies Gehen — Vergleich von CL-101 mit ENDEAR/SHINE — Historischer
Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-101 - ENDEAR/SHINE
5,24 5,08 0,00
12 b b 9
Monat 6 (O(; 0) %605) [0,10;276,62] | [0,11;244,51] | [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,03;961,95] | [0,03; 826,11] | [-0,00; 0,00]
3,88 3,77 0,00
Monat 12 (()(;102) ?é408) [0,07;205,36] | [0,08;181,06] | [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,02; 714,72] | [0,02;611,23] | [-0,00; 0,00]
212 0/31 15,00 12,31 0,17
Monat 18 (16.7) (0.0) [0,67; 338,22] | [0,63;239,22] | [-0,04; 0,38] 0,0214
’ ’ [0,25;900,29] | [0,25;607,72] | [-0,11; 0,44]
212 0/17 8,33 6,92 0,17
Monat 24 (16,7) (0.0) [0,36; 190,86] | [0,36;132,45] | [-0,04; 0,38] 0,0865
’ ’ [0,14;510,53] | [0,14;334,83] | [-0,11; 0,44]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-83: ,,Freies Gehen — Vergleich von CL-302 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich
AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-302 - ENDEAR/SHINE
2,02 2,00 0,00
Monat 6 2)(1302) ?0/605) [0,04; 103,88] [0,04; 98,57] [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,01;358,54] | [0,01;335,44] | [-0,00; 0,00]
1,49 1,48 0,00
Monat 12 (()(;302) 8;408) [0,03; 77,12] [0,03; 72,99] [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,01;266,39] | [0,01;248,19] | [-0,00; 0,00]
3,00 2,91 0,03
Monat 18 (13/312) ?6301) [0,12; 76,49] [0,12; 68,81] [-0,03; 0,09] 0,3250
’ ’ [0,04;211,60] | [0,05;185,92] | [-0,05;0,11]
1,67 1,64 0,03
Monat 24 (13/312) ?0/107) [0,06; 43,14] [0,07; 38,14] [-0,03; 0,09] 0,4661
’ ’ [0,02; 119,90] | [0,03;102,57] | [-0,05;0,11]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-84: , Freies Gehen* — Vergleich von CL-303 mit ENDEAR/SHINE — Historischer

Vergleich
AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
CL-303 — ENDEAR/SHINE
2,91 2,87 0,00
Monat 6 2;202) ?(4605) [0,06; 151,05] | [0,06; 140,51] | [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,02; 522,44] | [0,02;477,19] | [-0,00; 0,00]
2,16 2,13 0,00
Monat 12 (()(;202) (()é408) [0,04; 112,14] | [0,04;104,05] | [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,01;388,17] | [0,01;353,07] | [-0,00; 0,00]
4,40 417 0,05
Monat 18 (14252) ?(4301) [0,17; 113,04] [0,18;97,93] [-0,04; 0,13] 0,2352
’ ’ [0,06;313,60] | [0,07;263,96] | [-0,07; 0,16]
2,44 2,35 0,05
Monat 24 (14:252) (06107) [0,09; 63,75] [0,10; 54,28] [-0,04; 0,13] 0,3794
’ ’ [0,03;177,69] | [0,04; 145,61] | [-0,07; 0,16]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-85: , Freies Gehen — Vergleich der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien
(CL-303, CL-302 und CL-101) mit ENDEAR/SHINE — Historischer Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
Pool AVXS-101-Studien - ENDEAR
0,98 0,99 -0,00
Monat 6 2)(1606) ?0/605) [0,02; 50,38] [0,02; 48,92] [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,01;173,47] | [0,01;166,87] | [-0,00; 0,00]
0,73 0,73 -0,00
Monat 12 (0(4606) ?é408) [0,01; 37,40] [0,01;36,22] [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,00; 128,89] | [0,00; 123,47] | [-0,00; 0,00]
4,54 4,30 0,06
Monat 18 ?6/616) ?6301) [0,24; 86,92] [0,24; 77,44] [0,00; 0,12] 0,1637
’ ’ [0,09;219,84] | [0,10;192,09] | [-0,02; 0,14]
2,52 2,42 0,06
Monat 24 ?6/616) ?0/107) [0,13; 49,09] [0,14; 42,86] [0,00; 0,12] 0,3011
’ ’ [0,05; 124,81] | [0,06; 105,78] | [-0,02; 0,14]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Pool AVXS-101-Studien = Studien CL-101 + CL-302 + CL-303
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Sensitivitatsanalyse (Freies Sitzen, freies Gehen)

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Vergleichs der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-
Studien CL-303 und CL-302 mit den Ergebnissen der Studie ENDEAR/SHINE fur die
motorischen Meilensteine ,,freies Sitzen“ und ,,freies Gehen dargestellt. Die Ergebnisse der
Vergleiche, der Einzelstudien sind fir die Studie CL-302 in Tabelle 4-79 und Tabelle 4-83
sowie fur die Studie CL-303 in Tabelle 4-80 und Tabelle 4-84 dargestellt. Auch fir die
Sensitivitatsanalyse bestatigt sich der signifikante Vorteil der Onasemnogen-Abeparvovec
behandelten Patienten im Vergleich zu den Nusinersen behandelten Patienten flr das Erreichen
des motorischen Meilensteins ,,freies Sitzen* (24 Monate: RR = 2,28; 95 % KI: 0,94 — 5,57;
99 % KI: 0,71 — 7,37, p-Wert = 0,0308; Tabelle 4-86).

Tabelle 4-86: ,,Freies Sitzen“ — Vergleich der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien
(CL-303 und CL-302) mit ENDEAR/SHINE — Historischer Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen

Pat::-liten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt Ereilgnis mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!

0, 0 (1) o,
N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
Pool AVXS-101-Studien - ENDEAR/SHINE

2,58 2,41 0,06

Monat 6 (?/15?) (3‘:665) [0,61;10,86] [0,63; 9,18] [-0,03; 0,16] 0,1840
’ ’ [0,39; 17,06] [0,41; 13,97] [-0,06; 0,19]
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AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
P at::;te“ Patienten OR RR RD
Zeitpunkt Ereignis mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
0, [ 0 o,
N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
2,93 2,29 0,19
Monat 12 (1383/53‘; (1242) [1,10;7,81] [1,05; 4,99] [0,03; 0,35] 0,0288
’ ’ [0,81; 10,63] [0,82; 6,39] [-0,02; 0,40]
2,84 1,85 0,25
Monat 18 (2593/574; (3/93(1)) [1,11;7,27] [1,01; 3,38] [0,04; 0,45] 0,0286
’ ’ [0,82;9,78] [0,84; 4,09] [-0,03; 0,52]
3,77 2,28 0,30
Monat 24 (2593/574; (‘2‘/312) [1,09; 13,05] [0,94; 5,57] [0,06; 0,54] 0,0308
’ ’ [0,74; 19,28] [0,71; 7,37] [-0,02; 0,62]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Pool AVXS-101-Studien = Studien CL-302 + CL-303
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-87: ,Freies Gehen* — Vergleich der gepoolten Onasemnogen-Abeparvovec-Studien

(CL-303 und CL-302) mit ENDEAR/SHINE — Historischer Vergleich

AVXS-101 Nusinersen AVXS-101 vs. Nusinersen
Patienten Patienten OR RR RD
Zeitpunkt | mit Ereignis | mit Ereignis [95% KI] [95% KI] [95% KI] p-Wert!
n/N (%) n/N (%) [99% KI] [99% KI] [99% KI]
Pool AVXS-101-Studien —- ENDEAR/SHINE
1,20 1,20 0,00
Monat 6 (O(;SO‘; ?(4605) [0,02; 61,57] [0,02; 59,49] [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,01;212,11] | [0,01;202,85] | [-0,00; 0,00]
0,89 0,89 -0,00
Monat 12 2;50‘; ?(;408) [0,02; 45,71] [0,02; 44,06] [-0,00; 0,00] n.b.
’ ’ [0,01; 157,60] | [0,01;150,09] | [-0,00; 0,00]
3,00 2,91 0,04
Monat 18 (23/57‘; (0({301) [0,14; 64,52] [0,14; 58,72] [-0,01; 0,09] 0,2811
’ ’ [0,05; 169,20] | [0,06; 150,96] | [-0,03; 0,10]
1,67 1,64 0,04
Monat 24 (23/57‘; ?(4107) [0,08; 36,42] [0,08; 32,52] [-0,01; 0,09] 0,4242
’ ’ [0,03; 95,98] [0,03; 83,19] [-0,03; 0,10]
1) p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
Pool AVXS-101-Studien = Studien CL-302 + CL-303
KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zusammenfassung der Ergebnisse zum Erreichen von motorischen Meilensteinen

Insgesamt zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil der mit Onasemnogen-Abeparvovec
behandelten Patienten im Vergleich zu den Nusinersen behandelten Patienten. Dies zeigt sich
zum einen in dem Vergleich des Erreichens der Kopfkontrolle, als auch in dem Erreichen des
freien Sitzens. Symptomatische Patienten mit SMA Typ 1 erlernen im natirlichen Verlauf
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niemals Sitzen. Dementsprechend haben auch nur wenige Patienten, die mit Onasemnogen-
Abeparvovec behandelt wurden den motorischen Meilenstein freies Gehen erreicht und keine
der Patienten, die mit Nusinersen behandelt wurden.

Die Studie CL-303 wurde an 12 unterschiedlichen Zentren in den USA durchgefihrt. Alle
teilnehmenden Prifarzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit SMA. Der
Versorgungsstandard in der Studie entspricht dem Stand der medizinischen Wissenschaft. Die
Studie CL-101 wurde in einem Studienzentrum mit groRer Expertise in der Behandlung der
spinalen Muskelatrophie in den USA (Nationwide Children's Hospital in Columbus, Ohio)
durchgefihrt. Die Studie CL-302 wurde an 10 unterschiedlichen Zentren in Europa
durchgefuhrt. Alle teilnehmenden Priifarzte hatten Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit SMA. Sowohl in den USA, anderen européischen Landern als auch in Deutschland ist der
Behandlungsstandard hoch. Experten aus den Landern waren an der Erstellung der aktuellen
Behandlungsempfehlungen [33, 53] beteiligt. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist flr beide Studien gegeben. Auch fur die Ergebnisse der Nusinersen-
Gruppe der Studie ENDEAR/SHINE wird von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ausgegangen [23].

4.3.2.3.3.4.3 Ergebnisse aus laufenden und abgeschlossenen Studien, fur die noch keine
abschlieRenden Daten vorliegen (LT-001 und CL-304)

Tabelle 4-88: Operationalisierung von ,,Erreichen motorischer Meilensteine* — Laufende und
abgeschlossene Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, fur die noch keine
abschlieRenden Ergebnisse vorliegen

Studie Operationalisierung

LT-001, Das Erreichen von motorischen Meilensteinen ist ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der
CL-304 Wirksamkeit eines krankheitsmodifizierenden Wirkstoffes zur Behandlung der SMA.

Definitionen der motorischen Meilensteine, die in den Studien verwendet wurden:

o Kopfkontrolle nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #4: Das Kind hélt den Kopf ohne
Unterstlitzung fir mindestens 3 Sekunden aufrecht.

e Bayley Scale (Grobmotorik) Item #20: Das Kind rollt sich von der Riickenlage sowohl
auf die rechte als auch auf die linke Seite (= Rollen)

e Unabhéangiges/Freies Sitzen nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #26: Das Kind
sitzt alleine ohne Unterstitzung flr mindestens 30 Sekunden
(= Freies/unabhangiges Sitzen)

Primérer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie CL-304 (Kohorte 1).

e Unabhéangiges/Freies Sitzen nach Definition der WHO-MGRS: Das Kind sitzt
aufrecht mit erhobenem Kopf fir mindestens 10 Sekunden. Das Kind benutzt
weder Arme noch Hande, um sich zu stabilisieren oder die Position zu stiitzen.

(= Freies/unabhéngiges Sitzen)

e Krabbeln nach Bayley Scale (Grobmotorik) Item #34: Das Kind bewegt sich fur

mindestens 5 Ful} weit vorwérts durch Krabbeln auf Hdnden und Knien

e Krabbeln nach WHO-MGRS: Das Kind bewegt sich vorwarts auf Handen und Knien
(mindestens drei kontinuierliche Bewegungsablaufe)
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Studie Operationalisierung

e Bayley Scale (Grobmotorik) Item #33: Das Kind tragt das eigene Gewicht fur
mindestens 2 Sekunden

e  Stehen mit Unterstiitzung Bayley Scale (Grobmotorik) Item #35: Das Kind zieht sich in

eine stehende Position unter Verwendung eines Stuhls oder eines anderen geeigneten
Gegenstands zur Unterstiitzung

e  Stehen mit Unterstutzung (WHO): Das Kind steht in aufrechter Haltung auf beiden
FuRen und halt sich dabei an einem stabilen Gegenstand fest ohne sich darauf zu lehnen.
Der Korper beriihrt den stabilen Gegenstand nicht und das Kérpergewicht liegt
Uberwiegend auf den Beinen.

e Bayley Scale (Grobmotorik) Item #40 (Freies Stehen): Das Kind steht alleine fiir
mindestens 3 Sekunden, nachdem seine Hand losgelassen wurde.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie CL-304 (Kohorte 2).

o  Freies Stehen nach WHO-MRGS: Das Kind stehe in aufrechter Position auf beiden
FiRen ohne Kontakt zu einem Gegenstand oder einer Person (mind. 10s).

o Bayley Scale (Grobmotorik) Item #37 (Gehen mit Unterstitzung): Das Kind l&uft,
indem es koordinierte alternierende Schrittbewegungen macht.

e Bayley Scale (Grobmotorik) Item #42 (Freies Gehen) und freies Gehen nach WHO-
MGRS

LT-001

Kontinuierliches Follow-Up der Patienten der Studie CL-101 in der Studie LT-001
(10 Patienten in Kohorte 2) tiber die 2 Jahre der urspriinglichen Studiendauer hinaus zeigte,
dass zusétzlich zu den bereits innerhalb der Studie CL-101 beobachteten Meilensteinen einige
Kinder weitere motorische Meilensteine erreicht haben. Ein Verlust von motorischen
Meilensteinen wurde nicht berichtet. Zwei Patienten erreichten zusatzlich den Meilenstein
,»Stehen mit Unterstiitzung* (per Video bestétigt). Die Daten in Tabelle 4-89 geben den Stand
bis zum 11. Juni 2020 an.

Bis zum 11. Juni 2020 wurde in Kohorte 2 kein Verlust von motorischen Meilensteinen
berichtet.

Tabelle 4-89: Erreichte Meilensteine der Patienten aus Kohorte 2 in LT-001(aktuell zum
11. Juni 2020)

Patient-Nr.2 Hochster erreichter Meilenstein in Zusatzliche Meilensteine in LT-001 bis 11. Juni
CL-101 2020

04 Freies Sitzen > 5 Sekunden Freies Sitzen (Arztbewertung)®

05 Freies Sitzen > 30 Sekunden

06 Freies Gehen

07 Freies Sitzen > 15 Sekunden Stehen mit Unterstiitzung (Arztbewertung)®

08 Kein Meilenstein erreicht

09 Freies Sitzen > 30 Sekunden

10 Freies Gehen
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Patient-Nr.? Haochster erreichter Meilenstein in Zusatzliche Meilensteine in LT-001 bis 11. Juni
CL-101 2020

11 Freies Sitzen > 30 Sekunden Stehen mit Unterstiitzung (uber Video bestétigt)

12 Freies Sitzen > 30 Sekunden

13 Freies Sitzen > 30 Sekunden

14 Freies Sitzen > 30 Sekunden Stehen mit Unterstiitzung (Uber Video bestétigt)

15 Freies Sitzen > 30 Sekunden

aDie ersten drei Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, sind die Patienten 01 — 03, die mit einer
niedrigeren Dosis von Onasemnogen-Abeparvovec behandelt worden sind (Kohorte 1).

®Motorische Meilensteine, fur die kein Videonachweis vorliegt, sind in den zusammenfassenden
Ergebnisdarstellungen nicht berlcksichtigt.

CL-304

Kohorte 1, 2 SMN2-Kopien

Tabelle 4-90: Erreichte Meilensteine der Patienten in Kohorte 1 (CL-304) bis zum
11. Juni 2020

Erreichter Meilenstein n/N %
Halt den Kopf fur mindestens 3 Sekunden ohne Unterstitzung® 10/10? 100
Kann sich von der Riickenlage sowohl auf die rechte als auch auf die linke 10/14 71,4
Seite drehen®

Freies Sitzen fiir > 10 Sekunden? 11/14 78,6
Freies Sitzen fiir > 30 Sekunden® 11/14 78,6
Krabbeln (Bayley) 6/14 42,9
Krabbeln (WHO) 7/14 50,0
Stehen mit Unterstutzung (Bayley) 9/14 64,3
Stehen mit Unterstiitzung (WHO) 7/14 50,0
Freies Stehen (Bayley) 5/14 35,7
Freies Stehen (WHO) 4/14 28,6
Gehen mit Unterstiitzung (Bayley) 7/14 50,0
Gehen mit Unterstiitzung (WHO) 6/14 42,9
Freies Gehen (Bayley) 4/14 28,6
Freies Gehen (WHO) 5/14 35,7
Patienten, die den Meilenstein wéhrend der Studie erreicht haben, 4 Kinder hatten den Meilenstein bereits
zum Screening-Zeitpunkt erreicht, d. h. alle Patienten haben den Meilenstein erreicht.

°Entsprechend #4 des Bayley Scale

°Entsprechend #20 des Bayley Scale

dDefinition nach WHO MGRS

®Entsprechend #26 des Bayley Scale

Zum Zeitpunkt ihrer letzten Visite vor dem 11.Juni 2020 hatten 11 von 14 Patienten in
Kohorte 1 den Endpunkt Freies Sitzen entsprechend der Definition nach Bayley (#26) erreicht.
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Zehn der 11 Patienten, die den Meilenstein ,,Freies Sitzen“ erreicht haben, haben diesen
Meilenstein in dem Zeitraum der normalen Entwicklung nach WHO erreicht. Funf Patienten
haben den motorischen Meilenstein ,,Freies Stehen* erreicht und 3 dieser Patienten waren in
einem Alter <16,9 Monate beim Erreichen des Meilensteins, was in der natirlichen
Entwicklung dem 99. Perzentil fur diesen Endpunkt entspricht. Vier Patienten haben den
motorischen Meilenstein ,,Freies Gehen® nach Bayley Scale (Item #43) erreicht und 3 dieser
Patienten waren in einem Alter < 17,6 Monate beim Erreichen des Meilensteins (1 Patient war
18,8 Monate), was in der naturlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fur diesen Endpunkt
entspricht. Von den 10 Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts den Meilenstein freies
Gehen nicht erreicht hatten, waren 7 Patienten jiinger als 17,6 Monate (Altersspanne 8,8 — 12,9
Monate), das 99. Perzentil fur die Entwicklung dieses Meilensteins.

Kohorte 2, 3 SMN2-Kopien

Der primare Wirksamkeitsendpunkt fiur Kohorte 2 in der Studie CL-304 ist Stehen ohne
Unterstutzung in einem Alter von 24 Monaten.

Zum Zeitpunkt der letzten Visite vor dem 11. Juni 2020 waren die Patienten in Kohorte 2 im
Median 15,2 Monate alt (3,3 —21,1) und wurden im Mittel 14,5 Monate in der Studie
beobachtet. Es hatten 8 Patienten der Kohorte 2 den Endpunkt ,,Stehen ohne Unterstiitzung™
(primérer Endpunkt der Studie) erreicht. Alle 8 Patienten, die den Meilenstein ,,Stehen ohne
Unterstlitzung®™ erreicht haben, haben diesen Meilenstein in einem Alter < 16,9 Monate
(9,5 — 15,4 Monate) erreicht, was in der nattrlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fiir diesen
Endpunkt entspricht. Die ubrigen 7 Kinder in Kohorte 2 waren zum Zeitpunkt des
Datenschnitts jinger als 16,9 Monate (3,3 —16,4 Monate). Fur 6 der Patienten wurde der
motorische Meilenstein ,,Freies Gehen“ (Bayley Scale; 7 Patienten nach WHO) per Video
bestatigt. Alle 6 Patienten, die den Meilenstein ,,Freies Gehen™ nach Bayley Scale (Item #43)
erreicht haben, haben diesen Meilenstein in einem Alter < 17,6 Monate (12,1 — 15,1 Monate)
erreicht, was in der naturlichen Entwicklung dem 99. Perzentil fir diesen Endpunkt entspricht.
Die 9 Patienten, die den motorischen Meilenstein ,,Freies Gehen* nach Bayley Scale nicht
erreichten waren zum Zeitpunkt der letzten Visite vor dem Datenschnitt < 17,6 Monate alt
(3,3-16,4).

Tabelle 4-91: Erreichte Meilensteine der Patienten in Kohorte 2 (CL-304) bis zum
11. Juni 2020

Erreichter Meilenstein n/N %
Halt den Kopf fiir mindestens 3 Sekunden ohne Unterstiitzung®