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Abkirzung Bedeutung

5°ss 5°-Spleil3stelle

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
OESE2 Exonic Splicing Enhancer 2

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

kg Kilogramm

mg Milligramm

mi Milliliter

MRNS Messenger-Ribonukleinséure

NBS Friherkennungsuntersuchung bei Neugeborenen
Pra-mRNS Pra-Messenger-Ribonukleinsdure
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SMN Survival of Motor Neuron
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Risdiplam
Handelsname: Evrysdi®
ATC-Code: MO09AX10

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstérke PackungsgroRe
(PZN)

15882833 EU/1/21/1531/001 | Dosierung nach Alter? und Gewicht: |80 ml (0,75 mg/ml)
18360880 < 2 Monate: 0,15 mg/kg

2 Monate bis < 2 Jahre: 0,2 mg/kg
> 2 Jahre (< 20 kg): 0,25 mg/kg
> 2 Jahre (> 20 kg): 5 mg

2 fiir Friihgeborene basierend auf dem korrigierten Alter.
kg: Kilogramm; mg: Milligramm; ml: Milliliter

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Einordnung des Nutzendossiers

Risdiplam (Evrysdi®) wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen
Muskelatrophie (SMA) (1). Bei der SMA flhrt ein Mangel des fur den Muskelaufbau
relevanten Survival of Motor Neuron (SMN)-Proteins zu einer progressiv verlaufenden
neurodegenerativen Erkrankung (2).

Fur das bisherige Anwendungsgebiet der Patienten ab einem Alter von zwei Monaten, mit einer
klinisch diagnostizierten SMA Typ I, Typ Il oder Typ Ill oder mit einer bis vier Kopien des
SMN2-Gens erfolgte die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) im
Jahr 2021 (3). Das vorliegende Nutzendossier behandelt die Erweiterung des
Anwendungsgebiets von Risdiplam fur Patienten mit SMA, die jlinger als zwei Monate sind.
Im Oktober 2021 wurde deutschlandweit die Friiherkennungsuntersuchung bei Neugeborenen
(NBS) um das Screening auf SMA erweitert, so dass im deutschen Versorgungskontext nun die
Moglichkeit besteht, nahezu alle Neugeborenen mit SMA préasymptomatisch mittels
genetischem Nachweis unmittelbar nach der Geburt zu diagnostizieren (4). Dadurch wurde eine
wichtige Voraussetzung fiir die frihestmdgliche Therapieinitiierung geschaffen, die fur die
optimale Entwicklung der Patienten von zentraler Bedeutung ist (5).

Durch das erweiterte Anwendungsgebiet von Risdiplam, dem ersten oral einzunehmenden
zielgerichteten Medikament zur Steigerung der Menge an funktionalem SMN-Protein, ist eine
wirksame und sichere Therapieoption fiir Neugeborene mit prasymptomatischer SMA
Diagnose verfugbar.

Pathophysiologie der SMA

Die SMA st eine progressive und autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, die durch eine
herabgesetzte Uberlebensfahigkeit spinaler Motoneurone gekennzeichnet ist (6). Dies fiihrt
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uber einen herabgesetzten Innervationsgrad zu einer progredienten Muskelschwéche, aus der
eine zunehmende Bewegungseinschrankung resultiert (7).

Auf genetischer Ebene wird die SMA durch einen Funktionsverlust des SMN1-Gens auf
Chromosom 5 (Lokus q13) verursacht. Dieser entsteht in h&ufigen Féllen durch eine
homozygote Deletion oder, seltener, durch eine komplexe heterozygote Mutation in Exon 7
oder 8 (8). Eine zweite, fast identische Kopie des SMN1-Gens ist das SMN2-Gen. SMN2
unterscheidet sich in einer relevanten Basenpaarposition an Stelle 840 von SMN1 und enthalt
dort Thymin, wéhrend die Isoform SMN1 an dieser Position Cytosin enthalt (9). Aufgrund
dieser Abweichung unterliegt SMN2 physiologisch einem alternativen Spleien im Rahmen der
posttranskriptionalen Prozessierung, wodurch aus dem Grof3teil (zu ca. 90 %) der entstehenden
Messenger-Ribonukleinsdure (mRNS) das Exon 7 entfernt wird (10). Aus dieser ,, SMN2A7
MRNS entsteht durch Translation letztendlich ein instabiles Protein, das schnell degradiert wird
(6,9, 11). Nur ca. 10 % der SMN2-pra-Messenger-Ribonukleinsdure (pra-mRNS) werden unter
physiologischen Bedingungen korrekt gespleil3t und fihren zu einem funktionsfahigen SMN-
Protein. Der dadurch entstenende Mangel an SMN-Protein beeinflusst maBgeblich die
Uberlebensrate der Motoneurone und nimmt somit die zentrale Rolle im klinischen Verlauf der
SMA ein (6, 12, 13). Diese Zusammenhénge fasst Abbildung 1 zusammen:
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Abbildung 1: Bei Patienten mit SMA fiihrt der Verlust des SMN1-Gens zu einer reduzierten
Proteinmenge an SMN, welche nun von der Qualitat des SMN2-SpleiRens abhangig ist (6, 14)

Bei Patienten mit SMA ist die Anzahl der SMN2-Genkopien ma3gebend fur die Menge an
funktionsfahigem SMN-Protein und korreliert invers mit dem klinischen Schweregrad der
SMA (15-17).

In Deutschland wurde im Oktober 2021 das NBS fur SMA flachendeckend eingefihrt (4).
Dadurch wird eine praésymptomatische Diagnose von Patienten mit SMA ermdglicht und eine
Abschatzung des Schweregrads ist in den meisten Fallen ausschlieRlich anhand der Anzahl der
SMN2-Kopien moglich (17). Die SMN2-Kopienzahl stellt somit den bestmdoglichen
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Anhaltspunkt dar, um die zu erwartende klinische Manifestation abzuschétzen und basierend
darauf das therapeutische Konzept festzulegen.

Wirkmechanismus Risdiplam

Durch Modulation des SpleiRens von SMN2 wird die SMN-Proteinmenge erhoht (6, 14, 18).
Um diesen Effekt moglichst nachhaltig zu realisieren, wurde Risdiplam entwickelt. Risdiplam
hat als niedermolekulare Verbindung eine breite Gewebsverteilung, tberwindet die Blut-Hirn-
Schranke und kann daher sdmtliche funktionell relevanten Strukturen innerhalb und auf3erhalb
des zentralen Nervensystems gut erreichen (10, 19, 20). Durch eine hohe Spezifitat fur die
SMN2 pra-mRNS weist Risdiplam ein gutes Sicherheitsprofil auf (10, 21). Durch die orale
Einnahme von Risdiplam wird die Therapiebelastung gegenuber den weiteren verfugbaren
Therapien fur den Patienten und sein Umfeld deutlich gesenkt (10).

Risdiplam moduliert den ineffizienten SpleiBprozess des SMN2-Transkriptes, indem die
Aktivierung des alternativen Spleilens beginstigt wird. Dadurch kommt es zu einem
volistandigen Einschluss von Exon 7 in die reife mRNS. Dies fiihrt zu einer Steigerung der
SMN-Proteinexpression im zentralen und peripheren Nervensystem (19). Risdiplam fiihrte in
klinischen Studien bei zugelassener Dosierung im Liquor und im Blut zu einer relevanten
Erhdhung der SMN-Proteinkonzentration (21, 22). Dieser deutliche Effekt wird tber die
spezifische Bindung von Risdiplam an zwei Stellen der pra&-mRNS des SMN2-Gens vermittelt
und ist in Abbildung 2 illustriert (23, 24). Es wurde gezeigt, dass Risdiplam bei Patienten mit
verschiedenen Auspragungsformen der SMA die messbaren SMN-Proteinspiegel um etwa den
Faktor 2 erh6hen kann und ein sehr gutes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil aufweist (25—
29).
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Abbildung 2: Risdiplam modifiziert das SpleiRen der SMN2-pra-mRNS durch Bindung an den
zwei Angriffspunkten Exonic Splicing Enhancer 2 (ESE2) und 5°-Spleil3stelle (5’ss).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Evrysdi® wird angewendet zur Behandlung | Nein 16.08.2023 A

der 5g-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 (1).

2 Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,.Z“.

b Fiir 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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Risdiplam
(Evrysdi®) entnommen (1).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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. Flgen 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.
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Tabelle 2-4: 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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Risdiplam wurde auf die Fachinformation sowie
auf Sekundarliteratur zurtickgegriffen, die tUber eine orientierende Recherche in MEDLINE
identifiziert wurde.

2.4 Referenzliste fir Modul 2

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

Roche. Fachinformation Evrysdi: Stand: August 2023.
Fischer U, Kroiss M, Chari A. Wenn Muskeln die Nerven verlieren. Biospektrum;
(6):610-3, 2007.

3. Roche. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Risdiplam (5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie (SMA)): 2021-05-01-D-663; 1.5.2021.

4. G-BA. Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie - Gemeinsamer Bundesausschuss: www.g-ba.de; 28.1.2022.

5. Tizzano EF, Finkel RS. Spinal muscular atrophy: A changing phenotype beyond the
clinical trials. Neuromuscul Disord; 27(10):883-9, 2017. doi:
10.1016/.nmd.2017.05.011.

6. Kolb SJ, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: A timely review. Arch Neurol; 68(8):979-
84, 2011. doi: 10.1001/archneurol.2011.74.
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