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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BSC Best Supportive Care

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

NBS Friherkennungsuntersuchung bei Neugeborenen
SMA 5¢-assoziierte spinale Muskelatrophie

SMN Survival of Motor Neuron

WHO Weltgesundheitsorganisation

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (mannlich,

weiblich, divers).
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1  Modul 1 -allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich flr die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Roche Pharma AG
Unternehmens:

Anschrift: Emil-Barell-StraRe 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Roche Registration GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fur die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Risdiplam

Handelsname: Evrysdi®

ATC-Code: MO9AX10

Arzneistoffkatalog (ASK)- 43589

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 15882833, 18360880

ICD-10-GM-Code G12.0, G12.1

Alpha-I1D 175613|G12.0||||83330|Hoffmann-Werdnig-Krankheit

13473|G12.0||||Infantile spinale Muskelatrophie Typ |
13474|G12.0||||[Muskelatrophie Typ |
183147|G12.0[||||Muskulére Werdnig-Hoffmann-Atrophie

1119808|G12.0]|||83330|Proximale spinale
Muskelatrophie Typ |

124180|G12.0|||||Werdnig-Hoffmann-Syndrom

185612|G12.1}|||83419|Juvenile Form der spinalen
Muskelatrophie (Typ 1)

185613|G12.1|||||Kindheitsform der spinalen
Muskelatrophie (Typ 1)

175608|G12.1||||83419|Kugelberg-Welander-Krankheit
13475|G12.1|||83419|Kugelberg-Welander-Syndrom
1125148|G12.1]|||70|Proximale spinale Muskelatrophie

1120036|G12.1]|||83419|Proximale spinale
Muskelatrophie Typ 111

13477|G12.1||||83419|Spinale juvenile Muskelatrophie
179508|G12.1|||||Welander-Syndrom
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieRlich der Kodierung, die im Dossier fir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Evrysdi® wird angewendet zur Behandlung der 59 | 16.08.2023 A

assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei
Patienten mit einer klinisch diagnostizierten

Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit einer bis
vier Kopien des SMN2-Gens.?

2 Angabe ,,A* bis ,,Z".

b Fir das bisherige Anwendungsgebiet der Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch
diagnostizierten Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2(Survival of Motor
Neuron)-Gens erfolgte die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im Jahr 2021. Das
vorliegende Nutzendossier behandelt die Erweiterung des Anwendungsgebiets von Risdiplam flr Patienten mit
SMA, die jlinger als zwei Monate sind.

SMA: 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie, SMN: Survival of Motor Neuron

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckméaRige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A SMA-Patienten, die jinger als 2 | Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Monate sind Therapie nach &rztlicher MalRgabe unter
Berlicksichtigung von Nusinersen und
Onasemnogen-Abeparvovec

Patienten mit vier SMN2-Kopien:

Therapie nach arztlicher Mal3gabe unter
Ber(licksichtigung von Nusinersen und Best
Supportive Care (BSC)

2 Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen aufgrund
der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.
BSC: Best Supportive Care, SMN: Survival of Motor Neuron

Begrunden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmalRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Das vorliegende Nutzendossier behandelt die Erweiterung des Anwendungsgebiets von
Risdiplam (Evrysdi®) fur Patienten mit 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA), die
junger als zwei Monate sind. Im Oktober 2021 wurde deutschlandweit die
Friherkennungsuntersuchung bei Neugeborenen (NBS) um das Screening auf SMA erweitert,
so dass nun die Moglichkeit besteht, nahezu alle Neugeborenen prasymptomatisch mittels
genetischem Nachweis unmittelbar nach der Geburt zu diagnostizieren.

Im Jahr 2021 hat der G-BA Beschliisse zu den drei zugelassenen Therapien zur Behandlung der
SMA gefasst. Der G-BA hat in diesen drei Verfahren fur prasymptomatisch diagnostizierte
Patienten eine Aufteilung nach der Anzahl der Survival of Motor Neuron (SMN2)-Kopien
vorgenommen. Im Verfahren zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung von Risdiplam
wurde fiir prasymptomatisch diagnostizierte Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien eine
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Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter Auswahl von Nusinersen (Spinraza®) und
Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) als zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)
festgelegt. In der Nutzenbewertung zu Risdiplam wurde fur praésymptomatisch diagnostizierte
Patienten mit vier SMN2-Kopien eine Therapie nach drztlicher MaRgabe unter Auswahl von
Nusinersen und Best Supportive Care (BSC) als ZVT festgelegt.

Daraus abgeleitet ergibt sich als ZVT fur SMA-Patienten, die junger als zwei Monate sind und
die bis zu drei SMN2-Kopien aufweisen, eine Therapie nach &rztlicher MalRgabe unter
Berlicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec. Fir Patienten mit vier
SMN2-Kopien wird eine Therapie nach &rztlicher MalRgabe unter Beriicksichtigung von
Nusinersen und BSC als zweckmaliig angesehen.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal)
zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Risdiplam ist die erste und die einzige oral verfuigbare, krankheitsmodifizierende Therapie fir
die Behandlung der SMA, die durch systemische Wirksamkeit einen kontinuierlichen Schutz
der Motoneurone bei einfacher Anwendung und hoher Vertraglichkeit zeigt. Die
RAINBOWEFISH ergénzt die bereits vorhandene Evidenz aus der ersten Zulassung und
Nutzenbewertung, mit Fokus auf Patienten, die prasymptomatisch diagnostiziert und bereits
vor dem 2. Lebensmonat therapiert werden kdnnen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Die Ergebnisse der RAINBOWFISH werden in Tabelle 1-7 dargestelit.
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Stand: 07.09.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-7: Ergebnisse der RAINBOWFISH

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

Beatmung

n.e.[n.e;n.e]

n.e. [n.e;n.e]

n.e. [n.e;n.e]

Endpunkt 2 SMN2-Kopien | 3 SMN2-Kopien >4 SMNZ- Alle Patienten
Kopien

Mortalitat n/N (%); Median [95 %-KI]

Zeit bis zum Tod 0/8 (0,0); 0/13 (0,0); 0/5 (0,0); 0/26 (0,0);

(Gesamtuberleben) n.e.[n.e;n.e] | ne.[n.e;n.e] | ne.[n.e;n.e] | ne[ne;n.e]

Zeit bis zum Tod oder zur 0/8 (0,0); 0/13 (0,0); 0/5 (0,0); 0/26 (0,0);

dauerhaften Beatmung n.e.[n.e;n.e] | ne.[n.e;n.e] | ne.[n.e;n.e] | n.b.[n.e;n.e]

Morbiditat — Beatmungspflichtigkeit n/N (%0); Median [95 %-KI]

Zeit bis zur dauerhaften 0/8 (0,0); 0/13 (0,0); 0/5 (0,0); 0/26 (0,0);

n.e.[n.e;n.e]

Morbiditat — Motorische Funktion MW (SD) bzw. n/N (%)

BSID-I11 -

Veranderung der Gesamt- 19,50 (12,53) 32,25 (3,52) 32,75 (4,43) 30,50 (9,75)
punktzahl vom Ausgangswert

BSID-I1I -

Freies Sitzen fur finf 7/8 (87,5) 13/13 (100,0) 5/5 (100,0) 25/26 (96,2)
Sekunden

CHOP-INTEND -

Veranderung der Gesamt- 8,50 (9,70) 9,92 (5,62) 14,75 (4,99) 10,24 (7,13)
punktzahl vom Ausgangswert

HINE-2 -

Veranderung der Gesamt- 15,00 (7,67) 21,92 (2,10) 22,75 (2,63) 19,84 (5,64)
punktzahl vom Ausgangswert

HINE-2 — Kopfkontrolle? 6/8 (75,0) 13/13 (100,0) 4/4° (100,0) 23/25° (92,0)
HINE-2 — Drehen? 7/8 (87,5) 13/13 (100,0) 4/4° (100,0) 24/25° (96,0)
HINE-2 — Sitzen? 7/8 (87,5) 13/13 (100,0) 4/4° (100,0) 24/25° (96,0)
HINE-2 — Stehen®® 4/8 (50,0) 13/13 (100,0) 4/4° (100,0) 21/25° (84,0)

Morbiditat — Bulbare Funktion n/N (%)

Behandlungsabbruch fiihrten

Schluckfahigkeit (Monat 12) 8/8 (100,0) 13/13 (100,0) 5/5 (100,0) 26/26 (100,0)
Fahigkeit zur oralen

Nahrungsaufnahme 79/8 (100,0) 13/13 (100,0) 5/5 (100,0) 25%/26 (100,0)
(Monat 12)

Morbiditat — Hospitalisierungen n/PJ

Hospitalisierungen ‘ 1/79 0/12,9 1/5 2/25,9
Vertraglichkeit n/N (%)

Patienten mit UE 8/8 (100,0) 12/13 (92,3) 4/5 (80,0) 24/26 (92,3)
Patienten mit UE >3 3/8 (37,5) 1/13 (7,7) 1/5 (20,0) 5/26 (19,2)
Patienten mit SUE 3/8 (37,5) 0/13 (0,0) 0/5 (0,0) 4/26 (15,4)
Patienten mit UE, die zum 0/8 (0,0) 0/13 (0,0) 0/5 (0,0) 0126 (0,0)

@ Kopfkontrolle (Dauerhaft aufrechte Position), Drehen (Vom Ricken auf den Bauch Drehen), Sitzen (Stabiles Sitzen und
Rotation) und Stehen (Stehen mit und ohne Hilfe).
b GemaR den WHO-Referenzwerten erreichen gesunde Kinder die Fahigkeit des Stehens im Alter von 9 bis 15 Monaten.
¢Ein Patient war wahrend der Visite zu Monat 12 bei der Durchfiihrung des HINE-2 nicht kooperativ.
d Ein Patient hat auf Wunsch der Eltern die Studie vor der geplanten Visite zu Monat 12 verlassen, um eine Therapie mit
Onasemnogen-Abeparvovec einzuleiten. Bei dieser Visite wurde tiber die Untersuchung zum Erndhrungsstatus erhoben, dass
der Patient primar mit halbfester Nahrung (Brei) ernéhrt wird.
CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disease; HINE-2 : Hammersmith Infant
Neonatal Neurological Examination; MW: Mittelwert; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten in der
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 07.09.2023

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Studie; n.e.:nicht erreicht; PJ: Patientenjahr; SD:Standardabweichung; SMN:Survival of motor neuron ; SUE:
schwerwiegendes UE; UE: unerwiinschtes Ereignis

Einordung der Ergebnisse

Die Entwicklung der prasymptomatisch diagnostizierten und mit Risdiplam behandelten Kinder
entspricht annahernd einer altersgerechten Entwicklung. Dies trifft auch fur die motorische
Entwicklung zu, die groRtenteils in dem Bereich liegt, wie sie laut Weltgesundheitsorganisation
(WHO) bei gesunden Kindern zu erwarten ist.

Geben Sie in Tabelle 1-8 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b
Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht
A SMA-Patienten mit bis zu drei ja
SMN2-Kopien, die jlinger als 2
Monate sind

SMA-Patienten mit vier SMN2- | ja
Kopien, die jlnger als 2 Monate
sind

2 Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b Angabe ,ja“ oder ,nein*.

Begrinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berticksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berucksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Risdiplam ist die erste und die einzige oral verfuigbare, krankheitsmodifizierende Therapie fir
die Behandlung der SMA. Die orale Darreichungsform von Risdiplam ermdglicht eine
hausliche SMA-Therapie mit ambulanter Betreuung durch qualifizierte Arzte. Sie vermeidet im
Vergleich zu Nusinersen Nebenwirkungen einer intrathekalen Injektion. Onasemnogen-
Abeparvovec wird als Einmalgabe angewendet, eine wiederholte Applikation ist nicht moglich.
Die Nachhaltigkeit des Therapieergebnisses ist Gegenstand der anwendungsbegleitenden
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Datenerhebung zu Onasemnogen-Abeparvovec. Die téagliche Einnahme von Risdiplam
verhindert das Auftreten klinisch relevanter Talspiegel und stellt einen kontinuierlichen Schutz
von Motoneuronen sicher. Durch die orale und kontinuierliche Gabe von Risdiplam ergibt sich
ein patientenrelevanter Zusatznutzen.

Zusammenfassung

Es liegen keine vergleichenden Daten vor. Zur Ableitung eines Zusatznutzens werden die
Ergebnisse der RAINBOWFISH betrachtet:

e Bei einem Grofteil der Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien generiert Risdiplam
Anhaltspunkte fir eine physiologische Kindesentwicklung.

e Risdiplam zeigt bei Patienten mit vier SMN2-Kopien im betrachteten Zeitraum eine
auch ohne krankheitsmodifizierende Therapie zu erwartende altersgerechte
Entwicklung. Eine frihzeitige Therapie kann dennoch indiziert sein, weil die
Progression der SMA im weiteren Verlauf sonst nicht aufgehalten werden kann.

Risdiplam zeigt fur einen Grofteil der Patienten mit SMA, die junger als zwei Monate sind,
eine altersgerechte Entwicklung. Die sehr gute Vertraglichkeit wurde auch fir Patienten in
dieser Altersgruppe bestatigt.

Durch den Vorteil der oralen Darreichungsform und der kontinuierlichen Gabe ergibt sich fir
alle mit Risdiplam behandelten Patienten im Anwendungsgebiet ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen. Die Ergebnissicherheit wird der Kategorie ,,Anhaltspunkt* zugeordnet.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemall Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Zielpopulation fur den Einsatz von Risdiplam sind alle Patienten mit einer Kklinisch
diagnostizierten SMA Typ I, Typ Il oder Typ Ill oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-
Gens.

Fur das bisherige Anwendungsgebiet fur SMA-Patienten ab einem Alter von zwei Monaten,
erfolgte die Nutzenbewertung des G-BA im Jahr 2021. Das vorliegende Nutzendossier
behandelt die Erweiterung des Anwendungsgebiets von Risdiplam fir Patienten mit SMA, die
junger als zwei Monate sind.

Die progressiv verlaufende SMA ist die haufigste neurodegenerative Erkrankung mit Beginn
im Kindesalter. GemaR der individuellen Auspragung wird die SMA in unterschiedliche
Schweregrade eingeteilt. Fiir symptomatisch diagnostizierte Patienten werden die relevanten
Erscheinungsformen SMA Typ I, Typ 1 und Typ 111 beschrieben. MaRgebend fiir die Einteilung
in die Schweregrade sind das Alter bei Erstmanifestation der Erkrankung und der maximal
erreichte Entwicklungsgrad motorischer Funktionen (Sitzen, Stehen und Gehen).

Einen wichtigen Einfluss auf den natirlichen Verlauf der Erkrankung hat die Kopienzahl des
SMN2-Gens. Diese korreliert invers mit der Auspragungsschwere der SMA.

Im Oktober 2021 wurde deutschlandweit das NBS fir SMA eingefiihrt, seither werden
Patienten mit SMA in der Regel bereits vor dem Auftreten erster Symptome diagnostiziert.
Dadurch kann die Abschatzung des Schweregrads der SMA, der sich ohne Behandlung
entwickeln wirde, ausschlielich anhand der Anzahl der SMN2-Kopien erfolgen.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

In der Indikation SMA gibt es drei zugelassenene, krankheitsmodifizierende Therapien,
auBerdem kommt BSC zum Einsatz.

Nusinersen ist eine intrathekal zu applizierende Therapie. Durch die Anwendungsform besteht
grundsétzlich ein Risiko fur Nebenwirkungen. Bei Sduglingen kdnnen eine Sedierung oder eine
Vollnarkose notwendig sein. Durch eine Skoliose, die sich im Verlauf der Erkrankung
entwickeln kann, kann ein bildgebendes Verfahren zur Uberwachung der intrathekalen
Injektion notwendig sein und zu einer langfristig relevanten Strahlenbelastung flhren.

Onasemnogen-Abeparvovec ist die erste Genersatztherapie fir SMA. Sie wird einmalig
intravends appliziert. Eine erneute Applikation ist nicht angezeigt und Daten zur Dauer der
Wirksamkeit fehlen bisher. In Einzelféllen kam es nach der Behandlung zum Auftreten einer
thrombotischen Mikroangiopathie. Uber das Auftreten von Todesfillen mit Leberversagen
wurde berichtet.

Eine alleinige Behandlung mit BSC kann den nattrlichen Verlauf der SMA nicht aufhalten.

Risdiplam ist die erste wirksame und sehr sichere orale Therapie fur alle Patienten mit einer
klinisch diagnostzierten SMA Typ I-1I1 oder mit einer bis vier SMN2-Genkopien, die
krankheitsmodifizierend und systemisch wirkt. Die ambulante SMA-T herapie erspart mégliche
Nebenwirkungen einer intrathekal zu applizierenden Therapie. Die tagliche Einnahme von
Risdiplam verhindert das Auftreten klinisch relevanter Talspiegel und stellt einen
kontinuierlichen Schutz von Motoneuronen sicher.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A SMA-Patienten, die jinger als 2 | 57-94
Monate sind

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliel3lich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Patientengruppe

Ausmal des
Zusatznutzens

Anzahl der
Patienten in der

SMN2-Kopien

Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A SMA-Patienten, die Patienten, mit biszu | Nicht quantifizierbar | 38-62
junger als 2 Monate drei SMN2-Kopien
sind Patienten, mit vier Nicht quantifizierbar | 19-32

2 Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kosten der Therapie flir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung® Kurzbezeichnung in Euro
A SMA-Patienten, die jlinger als 2 | 72.231,41 €
Monate sind
2 Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fugen Sie fir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fur die zweckmaliige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten
Therapie Population / pro Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-therapie)
A SMA- Nusinersen Patienten, mit bis zu 514.609,29 €
Patienten, die drei SMN2-Kopien
J,\‘jlgﬂzrt:'sslfd Patienten mit vier 514.609,29 €
SMN2-Kopien
Onasemnogen- Patienten, mit bis zu 1.660.050 €°
Abeparvovec drei SMN2-Kopien
BSC Patienten, mit vier patientenindividuell
SMN2-Kopien

2 Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b Einkaufspreis Klinikpackung (1.395.000,00 €) zzgl. Mehrwertsteuer (19 %)
BSC: Best Supportive Care, SMN: Survival of motor neuron
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Dosierung und Art der Anwendung

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

Die empfohlene einmal tagliche Dosis von Evrysdi® wird nach Alter und Kérpergewicht
bestimmt (siehe Tabelle 1-15). Evrysdi® wird einmal taglich nach einer Mahlzeit und immer
ungeféahr zur selben Uhrzeit eingenommen.

Tabelle 1-13: Dosierungsschema nach Alter und Korpergewicht

Alter* und Koérpergewicht Empfohlene tagliche Dosis
<2 Monate 0,15 mg/kg
2 Monate bis < 2 Jahre 0,20 mg/kg
> 2 Jahre (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 Jahre (> 20 kg) 5mg

*flr Friihgeborene gilt das korrigierte Alter

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Potenzielle embryofetale Toxizitat, potenzielle Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat,
Retinotoxizitét

In tierexperimentellen Studien wurde embryofetale Toxizitdt beobachtet. Patienten im
reproduktionsfahigen Alter mussen tber die Risiken aufgeklart werden und mussen wéhrend
der Behandlung und nach der letzten Einnahme im Fall von weiblichen Patienten mindestens
einen Monat lang und im Fall von méannlichen Patienten mindestens vier Monate lang eine hoch
zuverlassige Kontrazeption anwenden.

Aufgrund von Beobachtungen in tierexperimentellen Studien, sollten mannliche Patienten
wéhrend der Behandlung sowie flr einen Zeitraum von vier Monaten nach der letzten
Einnahme von Evrysdi® keinen Samen spenden. Die Auswirkungen von Evrysdi® auf die
méannliche Fertilitat wurde bei Menschen nicht untersucht.

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Basierend auf In-vitro-Daten kann Risdiplam die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln,
die Uber MATEL oder MATEZ2-K eliminiert werden, wie z. B. Metformin, erhdhen. Wenn sich
eine gleichzeitige Anwendung nicht vermeiden I&sst, sollten arzneimittelbezogene Toxizitaten
uberwacht und bei Bedarf eine Dosisreduzierung des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels
in Betracht gezogen werden.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

e Patientinnen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und fur mindestens
1 Monat nach der letzten Dosis eine hoch zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

e Maénnliche Patienten und deren Partnerinnen im gebdarfahigen Alter missen beide
sicherstellen, dass wahrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten
Dosis eine hoch zuverldssige Empfangnisverhiitung erfolgt..

Die Anwendung von Evrysdi® wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen. Da Uber eine potenzielle
gesundheitsschadigende Wirkung fur den gestillten Sdugling nichts bekannt ist, wird
empfohlen, wahrend der Behandlung nicht zu stillen.

Wie nicht-klinische Befunde zeigen, kann die mannliche Fertilitdt wéahrend der Behandlung
beeintrachtigt sein. Aufgrund von Beobachtungen aus tierexperimentellen Studien ist zu
erwarten, dass die Auswirkungen auf die Spermien nach Absetzen von Risdiplam reversibel
sind. Basierend auf nicht-klinischen Daten ist eine Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat
durch Risdiplam nicht zu erwarten.
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