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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AAV9 Adeno-assoziierter Virus 9

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BSID-III Bayley Scales of Infant and Toddler Development-111

BSC Best Supportive Care

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

DGM Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e. V.

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

GNP Deutsche Vertretung der Gesellschaft fir Neuropadiatrie

GOP Gebiihrenordnungsposition

GfH Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HINE-2 Hammersmith Infant Neurological Examination

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

kg Kilogramm

mg Milligramm

ml Milliliter

NBS Friherkennungsuntersuchung bei Neugeborenen

Q Quantil

SGB Sozialgesetzbuch

SMA 5¢-assoziierte spinale Muskelatrophie

SMN Survival of Motor Neuron

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

Vg Vektorgenome

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
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Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (méannlich,
weiblich, divers).
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckméBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Risdiplam (Evrysdi®) wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen
Muskelatrophie (SMA) bei Patienten mit einer Klinisch diagnostizierten Typ I-, Typ II- oder
Typ HHI-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens (1). Dieses Dossier bezieht sich
auf die Indikationserweiterung fur Patienten, die jinger als zwei Monate sind.
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Als zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) fur SMA-Patienten, die junger als zwei Monate
sind, wird eine Therapie nach &rztlicher Maligabe unter Berlicksichtigung der nachfolgenden
Therapien herangezogen:

a) Fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien: Nusinersen (Spinraza®) und Onasemnogen-
Abeparvovec (Zolgensma®)

b) Fur Patienten mit vier SMN2-Kopien: Nusinersen und BSC

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Zur Indikationserweiterung fur ,Patienten, die jinger als zwei Monate sind“ gab es kein
Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).

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

Das vorliegende Nutzendossier behandelt die Erweiterung des Anwendungsgebiets von
Risdiplam fur Patienten mit SMA, die junger als zwei Monate sind (1). Dieser
Patientenpopulation kommt eine besondere Bedeutung zu, da ein frihestmoglicher
Therapiebeginn insbesondere fiir die SMA Typen | und 11 fiir den weiteren Erkrankungsverlauf
entscheidend ist (2, 3). Im Oktober 2021 wurde deutschlandweit die
Friherkennungsuntersuchung bei Neugeborenen (NBS) um das Screening auf SMA erweitert,
so dass im deutschen Versorgungskontext nun die Mdoglichkeit besteht, nahezu alle
Neugeborenen prasymptomatisch mittels genetischem Nachweis unmittelbar nach der Geburt
zu diagnostizieren (4). Diese Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch keine
klinische Symptomatik auf, es besteht jedoch insbesondere bei einer geringen Anzahl an SMN2-
Genkopien ein hohes Risiko fur ein friihes Einsetzen der SMA-Symptomatik innerhalb weniger
Monate und schwere Krankheitsverlaufe (4). Im Jahr 2021 hat der G-BA Beschliisse zu den
drei zugelassenen Therapien zur Behandlung der SMA (Risdiplam, Nusinersen und
Onasemnogen-Abeparvovec) gefasst. Der G-BA hat in diesen drei Verfahren fir
prasymptomatisch mit SMA diagnostizierte Patienten eine Aufteilung nach der Anzahl der
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SMN2-Kopien vorgenommen (5-7). Im Verfahren zur anwendungsbegleitenden
Datenerhebung von Risdiplam wurde fur pradsymptomatisch mit einer SMA diagnostizierte
Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien eine ,, Therapie nach arztlicher Magabe unter Auswahl
von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec” als ZVT festgelegt (8). In der
Nutzenbewertung zu Risdiplam wurde flr prasymptomatisch diagnostizierte Patienten mit vier
SMN2-Kopien eine ,, Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Nusinersen und
BSC* als ZVT festgelegt (7). Fur alle prasymptomatisch diagnostizierten Patienten mit SMA
wird in der deutschen S1-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der SMA ein frihestmoglicher
Therapiebeginn empfohlen (3). Dies betrifft auch prasymptomatische, mit einer SMA
diagnostizierte Kinder mit vier SMN2-Kopien. Alternativ gibt es fur diese Kinder die
Madglichkeit eines konservativen VVorgehens unter engmaschiger Verlaufskontrolle (3).

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 é&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.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 0 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsheschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung umfasst die im Jahr 2021 abgeschlossenen Verfahren des G-BA
zur SMA inklusive der Beschlisse und Tragenden Grinde, den Beschluss zur
anwendungsbegleitenden Datenerhebung zu Risdiplam, sowie die aktuelle S1-Leitlinie
»Spinale Muskelatrophie (SMA), Diagnostik und Therapie zur aktuellen Versorgungsrealitat*
(3, 5-10).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1.  Roche. Fachinformation Evrysdi: Stand: August 2023; 2023.
Govoni A, Gagliardi D, Comi GP, Corti S. Time Is Motor Neuron: Therapeutic Window
and Its Correlation with Pathogenetic Mechanisms in Spinal Muscular Atrophy. Mol
Neurobiol; 55(8):6307-18, 2018. doi: 10.1007/s12035-017-0831-9.

3. Kolbel H M-FW. S1 Leitlinie: Spinale Muskelatrophie (SMA), Diagnostik und Therapie.

4. G-BA. Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5qg-assoziierte spinale
Muskelatrophie - Gemeinsamer Bundesausschuss: www.g-ba.de; 2021.

5.  G-BA. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
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10.

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Nusinersen (Uberschreitung 50
Mio € Grenze: Spinale Muskelatrophie): Vom 20. Mai 2021; 2021.

G-BA. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Onasemnogen-Abeparvovec (Uberschreitung
50 Mio. € Grenze: Spinale Muskelatrophie): Vom 4. November 2021; 2021.

G-BA. Tragende Grunde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XI1 — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V Risdiplam (Spinale Muskelatrophie): Vom 21.
Oktober 2021; 2021.

G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Risdiplam (spinale Muskelatrophie); Forderung
einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung und von Auswertungen: Vom 21. Juli
2022; 2022.

G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Nusinersen (Uberschreitung 50 Mio € Grenze:
Spinale Muskelatrophie): Vom 20. Mai 2021; 2021.

G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V: Risdiplam (Spinale Muskelatrophie): Vom 21. Oktober
2021; 2021.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Die progressiv verlaufende SMA ist die haufigste neurodegenerative Erkrankung mit Beginn
im Kindesalter (1, 2). Im Jahr 1995 wurde der Funktionsverlust des SMN1-Gens als die zentrale
und unabhdngig vom Manifestationsalter und der klinischen Verlaufsform auftretende
Erkrankungsursache identifiziert (3). Eine detaillierte Beschreibung der genetischen Ursache
und Pathophysiologie der SMA wird in Modul 2 des vorliegenden Nutzendossiers vorgenom-
men, da auf Basis dieser Inhalte der Wirkmechanismus von Risdiplam charakterisiert wird.

Gemal der individuellen Ausprédgung wird die SMA in der Literatur in unterschiedliche
Schweregrade eingeteilt. Fiir symptomatisch diagnostizierte Patienten werden die relevanten
Erscheinungsformen SMA Typ I, Typ 1 und Typ 111 beschrieben. MaRgebend fir die Einteilung
in die Schweregrade sind das Alter bei Erstmanifestation der Erkrankung und der maximal
erreichte Entwicklungsgrad motorischer Funktionen (Sitzen, Stehen und Gehen) (4-6). Hieraus
ergibt sich die in Tabelle 3-1 dargestellte Einteilung. Um das Kontinuitatsspektrum der
Erkrankung und den aktuellen motorischen Status besser abzubilden, fiihrte die Gesellschaft
fur Neuropadiatrie e.V. (GNP) in Zusammenarbeit mit der deutschen Gesellschaft fir
Humangenetik (GfH) sowie der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) im Rahmen ihrer
im Jahr 2020 erstverdffentlichen S1-Leitlinie eine Unterteilung der Patienten in ,,Non-Sitter*,
Holtter” und ,,Walker* ein (7).

Einen wichtigen Einfluss auf den natirlichen Verlauf der Erkrankung hat die Kopienzahl des
SMN2-Gens (8). Diese korreliert in vielen, aber nicht in allen Féllen, invers mit der
Auspragungsschwere der SMA. Dennoch sind die Ubergange zwischen den Typen flieRend und
die phanotypische Heterogenitat nimmt von SMA Typ | zu SMA Typ IIl und mit hoherem
Lebensalter deutlich zu (9-11). Das Vorhandensein von einer bis vier SMN2-Genkopien
manifestiert sich in der Regel klinisch in einer SMA Typ I, Typ Il oder Typ 111 (12). Patienten,
die keine oder mehr als vier SMN2-Genkopien aufweisen, kommen im Versorgungskontext fast
nicht vor (12, 13).

Im Oktober 2021 wurde deutschlandweit das NBS fir SMA eingefiihrt, seither werden
Patienten mit SMA in der Regel bereits vor dem Auftreten der ersten klinischen Symptome
diagnostiziert (14). Durch die prasymptomatische Diagnose kann die Abschatzung des
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Schweregrads der Erkrankung, der sich ohne Behandlung entwickeln wirde, in den meisten
Fallen ausschliel3lich anhand der Anzahl der SMN2-Kopien erfolgen (10).

Klinische Manifestation und Klassifikation der SMA bei Therapiestart nach
Symptombeginn

Etwa 60 % der Betroffenen werden der SMA Typ | mit einem Erkrankungsalter vor dem
sechsten Lebensmonat zugeordnet. Charakteristisch fir diese Patienten sind das Nichterreichen
zentraler motorischer Meilensteine (insbes. des freien Sitzens), die haufige Notwendigkeit einer
dauerhaften Beatmung und eine geringe Lebenserwartung von unter zwei Jahren (1). Patienten
mit SMA Typ Il erreichen im natlrlichen Verlauf ihrer Erkrankung die motorische Fahigkeit
des Sitzens, wahrend Patienten mit SMA Typ |1l die Gehfahigkeit erlernen (1). Aufgrund der
Progredienz der SMA kdnnen ohne geeignete Therapie bereits erlernte motorische Féhigkeiten
im weiteren Erkrankungsverlauf wieder verloren gehen.

Tabelle 3-1: Klassifikationskriterien der zentralen SMA Typen?

SMA Typ | Erreichter Erstmanifestation der | Typische SMN2- Typische
motorischer Symptomatik Kopienzahl Lebenserwartung
Meilenstein (natdrlicher Verlauf)

Typ | kein freies Sitzen pranatal bis 6 Monate | 1- 2 (selten 3) < 2 Jahre
mdglich nach Geburt

Typ Il freies Sitzen, kein 6 —18 Monate 3 (selten 4) 70 % der Patienten
freies Stehen oder erreichen das 25.
Gehen maglich Lebensjahr

Typ 11 freies Stehen und > 18 Monate 3-4 fast normal
Gehen

a modifiziert nach (1, 5, 10, 15, 16)

SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie

Verlaufsbeurteilung der SMA

Eine zentrale Komponente in der Beurteilung des klinischen Verlaufs einer SMA ist die
motorische Funktion. Zur Evaluation des motorischen Funktionszustandes bei Sduglingen und
Kleinkindern sind der ,,Bayley Scales of Infant and Toddler Development-111* (BSID-I11), der
,Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders“ (CHOP-
INTEND) und der ,,Hammersmith Infant Neurological Examination-2* (HINE-2) bewahrte und
valide Messinstrumente (17-24). Eine detaillierte Beschreibung dieser Testverfahren wird in
Modul 4 des vorliegenden Nutzendossiers vorgenommen.

Die Auswirkungen des naturlichen Verlaufs einer SMA werden deutlich, wenn die Entwicklung
des motorischen Funktionsniveaus anhand des Erreichens von motorischen Meilensteinen in
Relation zur regelhaften Entwicklung gesetzt wird: Wéhrend im Rahmen der physiologischen
Entwicklung Kinder das freie Sitzen im Median in einem Alter von 6,5 Monaten und das
selbststandige Gehen im Median in einem Alter von 12,8 Monaten erlernen, werden diese
zentralen Entwicklungsmeilensteine bei Patienten mit SMA Typ | (freies Sitzen) und
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SMA Typ Il (selbstandiges Gehen) im naturlichen Verlauf der Erkrankung nie erreicht (25).
Ab Symptombeginn zeigt sich anstelle von motorischer Entwicklung eine Retardierung bzw.
ein Funktionsverlust, so dass bei SMA Typ Il und SMA Typ |11 bereits erreichte motorische
Meilensteine im Verlauf der Erkrankung wieder verloren gehen (26).

Zielpopulation fur den Einsatz von Risdiplam

Als Zielpopulation fur den Einsatz von Risdiplam werden alle Patienten mit einer klinisch
diagnostizierten SMA Typ I, Typ Il oder Typ 111 oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens
definiert (27). Dies deckt alle Erscheinungsformen der SMA im deutschen Versorgungskontext
ab.

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 G-BA im Jahr 2021 (28). Das vorliegende
Nutzendossier behandelt die Erweiterung des Anwendungsgebiets von Risdiplam fir Patienten
mit SMA, die jlinger als zwei Monate sind.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Nachdem der Funktionsverlust des Gens SMNL1 als zentrale Erkrankungsursache der SMA iden-
tifiziert wurde, gab es insbesondere in den letzten Jahren durch die Zulassung krankheitsmodi-
fizierender Therapien und einer Genersatztherapie enorme Fortschritte (3, 15, 29).
Entscheidend flr die Definition des individuellen Therapieziels ist der frihestmogliche
Therapiebeginn zu einem Zeitpunkt, an dem Motoneurone noch nicht irreversibel geschéadigt
sind (30, 31). Vor diesem Hintergrund wurde in Deutschland im Oktober 2021 das NBS fur
SMA flachendeckend eingefiihrt (14). Dies ist Voraussetzung, um Risdiplam, Nusinersen und
Onasemnogen-Abeparvovec nach einer prasymptomatischen Diagnose anzuwenden (27, 32,
33). Risdiplam ist bisher das einzige krankheitsmodifizierende Therapeutikum, das oral
angewendet werden kann.

Nusinersen

Das Antisense-Oligonukleotid Nusinersen erhielt als erste den SpleiBprozess modifizierende
Therapie im Juni 2017 die Zulassung fir die Therapie der SMA in Europa (32, 34). Es handelt
sich um eine intrathekal zu applizierende krankheitsmodifizierende Therapie, bei der
synthetisch hergestellte kurzkettige Nukleinsauren durch spezifische Bindung an
Nukleinsduresequenzen die Genexpression modifizieren (35, 36). Es existieren folgende
Limitationen einer Therapie mit Nusinersen bei Sduglingen und Kleinkindern:
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e Fr die Durchfiihrung einer intrathekalen Injektion bei Sduglingen und Kleinkindern
sind eine Sedierung und ein entsprechender Personalaufwand notwendig. Die
Fachinformation zu Nusinersen weist darauf hin, dass bei VVorliegen einer Skoliose, die
sich im Verlauf der Erkrankung entwickeln kann, ein bildgebendes Verfahren zur
Uberwachung der intrathekalen Injektion in Betracht zu ziehen ist (32). Aufgrund der
wiederholten Durchfiihrung bildgebender Verfahren sind die Patienten einer langfristig
relevanten Strahlenbelastung ausgesetzt (37-39).

e Es besteht ein Risiko fir Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der intrathekalen
Injektion. In der Fachinformation zu Nusinersen werden als mogliche Nebenwirkungen
der Therapie unter anderem das haufige bzw. sehr haufige Auftreten eines postpunk-
tuellen Kopfschmerzes und Riickenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen durch die
Veranderung des intrathekalen Volumens sowie in Einzelféllen ein kommunizierender
Hydrozephalus genannt (32, 40).

Onasemnogen-Abeparvovec

Onasemnogen-Abeparvovec ist die erste, seit Mai 2020 zugelassene Genersatztherapie fur
SMA (41). Sie wird einmalig intravends appliziert (42). Die Européische Arzneimittelbehtrde
(EMA, European Medicines Agency) erteilte die Zulassung fiir Patienten, bei denen beide
SMNZ1-Allele mutiert sind und die klinische Diagnose einer SMA Typ | vorliegt oder bei denen
bis zu drei Kopien des SMN2-Gens vorhanden sind (33, 43). In Einzelfallen kam es nach
Behandlung mit Onasemnogen-Abeparvovec zum Auftreten einer thrombotischen
Mikroangiopathie — dazu wurde am 18.03.2021 ein Rote-Hand-Brief verdffentlicht und die
EMA publizierte dazu eine Sicherheitsinformation (,,Direct Healthcare Professional
Communication®) fur Fachkreise (44, 45). Es existieren weitere Limitationen einer Therapie
mit Onasemnogen-Abeparvovec:

e Préexistierende, neutralisierende Antikdrper kénnen eine erfolgreiche Therapie a priori
verhindern, weshalb seropositive Individuen vom Entwicklungsprogramm ausgeschlos-
sen wurden (43, 46). Es ist gegenwaértig nicht bekannt, ob oder unter welchen
Bedingungen Onasemnogen-Abeparvovec sicher und wirksam angewendet werden
kann, wenn die Anti-Adeno-assoziierter-Virus-9-(AAV9)-Antikorpertiter tber 1:50
liegen (33, 47).

e Eine erneute Applikation ist nach bisherigen Erkenntnissen nicht angezeigt (41, 48).

e Die Therapie mit Onasemnogen-Abeparvovec kann zu einer Aktivierung des Komple-
mentsystems und dies zu hepatischen Nebenwirkungen fiihren, die mit der Notwendig-
keit einer wochenlangen hochdosierten Therapie mit Glukokortikoiden einhergehen
kann (49, 50). Uber das Auftreten von Todesféllen mit Leberversagen wurde berichtet
(51).
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Empfehlungen der Fachgesellschaften

In der aktuellen S1-Leitlinie ,,Spinale Muskelatrophie (SMA), Diagnostik und Therapie* wird
das frihestmdgliche Ansetzen einer krankheitsmodifizierend oder kausal wirksamen Therapie
empfohlen (7).

Alle Patienten mit einer prasymptomatischen SMA-Diagnose kdnnen bei Therapiewunsch und
nach eingehender &rztlicher Aufklarung mit Nusinersen behandelt werden, wenn keine
medizinischen Kontraindikationen vorliegen und eine intrathekale Injektion mdéglich ist (7). Fur
eine Behandlung sind neben der konstitutionellen Eignung der Patienten auch eine verlassliche
Infrastruktur fiir die intrathekale Injektion und die Zeit der Nachbeobachtung unabdingbare
Voraussetzungen (52-54).

Beziiglich der Therapie mit Onasemnogen-Abeparvovec wird in der S1-Leitlinie die Zulassung
dargelegt (7). Es wird empfohlen, Onasemnogen-Abeparvovec nur bei AAV9-negativen
Personen bzw. bei Antikorper-Konzentrationen < 1:50 einzusetzen und eine AAV9-
Antikorperbestimmung vor Therapiebeginn durchzufiihren (7). 2020 wurde ein von
europdischen Experten fur neuromuskuldre Erkrankungen verfasstes ,ad hoc*-
Konsensuspapier mit Richtlinien zur Patientenselektion, Sicherheitsaspekten, Langzeit-
Verlaufskontrolle und Qualifikation der Behandler publiziert (55). In einem Konsensuspapier
der deutschen Vertretung der GNP und der deutschen Behandlungszentren unter Mitwirkung
des Medizinisch-Wissenschaftlichen Beirates der deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke
e. V. (DGM) wird 2020 ergénzend empfohlen, dass die Anwendung von Onasemnogen-
Abeparvovec ausschlieBlich unter strengen Sicherheitsauflagen durch entsprechend
qualifizierte und erfahrene neuromuskulére Behandlungszentren erfolgen sollte (47). Dies wird
auch durch die MalRnahmen zur qualitatsgesicherten Anwendung des G-BA gefordert (56).

Risdiplam und Deckung des therapeutischen Bedarfs

Risdiplam ist aufgrund seines umfassenden und breit angelegten Studienprogramms die erste
zugelassene orale Therapie fur Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I, Typ 1l
oder Typ Il oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens. Es wurde gezeigt, dass Risdiplam
die messbaren SMN-Proteinspiegel um etwa den Faktor 2 erh6hen kann und ein sehr gutes
Wirksamkeits- und Vetréaglichkeitsprofil aufweist, welches in den pivotalen Studien umfassend
charakterisiert und bereits in einem separaten Nutzenbewertungsverfahren des G-BA bewertet
wurde (29, 57-61). Risdiplam weist weitere vorteilhafte Eigenschaften auf:

e Die orale Darreichungsform ermdglicht eine hdusliche krankheitsmodifizierende SMA-
Therapie mit ambulanter Betreuung durch qualifizierte Arzte.

e Risdiplam erspart mdgliche Nebenwirkungen sowie den zusatzlichen Aufwand und die
Belastungen, die mit einer intrathekal zu applizierenden Therapie verbunden sind (z. B.
sedierende MaRnahmen und eine zunehmende Strahlenbelastung).

e Die tdgliche Einnahme von Risdiplam verhindert das Auftreten klinisch relevanter
Talspiegel und stellt einen kontinuierlichen Schutz von Motoneuronen sicher (27).
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e Als niedermolekulare Verbindung hat Risdiplam durch Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke eine systemische Wirkung innerhalb und auferhalb des zentralen
Nervensystems (27, 62, 63).

e Risdiplam ist sicher anwendbar und hat ein gunstiges Nebenwirkungsprofil (27).

Zusammenfassend ist Risdiplam die erste wirksame und sichere orale Therapie fiur alle
Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ I, Typ I, oder Typ 111 oder mit einer bis
vier SMN2-Genkopien, die krankheitsmodifizierend und systemisch wirkt (27).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Erweiterung des Anwendungsgebiets von Risdiplam wird wie folgt definiert:
Patienten mit SMA, die jiinger als zwei Monate sind (27).

Patienten mit einer Kklinisch diagnostizierten SMA Typ I, Typ Il oder Typ 11l oder mit SMA
und einer bis vier SMN2-Genkopien, die zwei Monate alt oder alter sind und mit Risdiplam
behandelt werden konnen, wurden bereits im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
dargestellt (64, 65).

Es wird angenommen, dass alle Patienten mit SMA, die jlinger als zwei Monate sind, durch das
NBS fur SMA diagnostiziert werden. Nicht in der Zulassung enthalten und damit von der
Zielpopulation ausgeschlossen sind Patienten mit SMA mit mehr als vier SMN2-Genkopien
(27).

Bei der SMA handelt es sich um eine seltene Erkrankung. Zur Abschatzung der Prévalenz und
Inzidenz wurde eine orientierende Literaturrecherche in MEDLINE und EMBASE, ergéanzt
durch eine Handsuche (Schneeballsystem), durchgefuhrt. Da es sich bei der SMA um eine
genetisch bedingte Krankheit handelt, wurde die Suchstrategie mit Blick auf den
Versorgungskontext auf epidemiologische Studien aus Europa und Nordamerika begrenzt. Eine
weitere Einschrdnkung war die Suche nach Studien mit einem Erhebungszeitraum ab dem Jahr
2000, da Verdnderungen in Diagnostik und Therapie auch Einfluss auf epidemiologische
Kennzahlen haben kdnnen. Die Suchstrategie der orientierenden Recherche ist als Quelle
hinterlegt (66).
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Pravalenz der SMA

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

Nur bei Arkblad et al. (2009), Norwood et al. (2009), Rasmussen et al. (2012) und Rose et al.
(2018) handelt es sich um epidemiologische Studien (67-70). Da deren Studiendesign eine
erhebliche Variation aufweist, ist auch die Spanne der dargestellten Ergebnisse entsprechend
grof3. Unter Hinzunahme der Literaturreviews von Lally et al. (2017) und Verhaart et al. (2017)
konnten jahrlich ein bis drei Personen je 100 000 Einwohner an SMA erkrankt sein, wobei von
symptomatisch diagnostizierten Patienten rund 10 % Typ I, mehr als 40 % Typ Il und knapp
50 % Typ Il zuzuordnen waren (71, 72).
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Tabelle 3-2: Ergebnisse der Literaturrecherche zur Pravalenz der SMA

Autor, Jahr Studie Pravalenz
Land, Region (je 100 000 Einwohner)
Arkblad et al., 2009 Populationsbezogene Studie, Abfrage aller Punktprévalenz (31.12.2006)
West-Schweden (67) Kliniken, humangenetischer und pathologischer | 3 20 (SMA Typ I, 11, 111,
Institute und Register nach Patienten mit < 16 Jahre)
nachgewiesener SMN1-Gendeletion/Mutation
Lally et al., 2017 Review mit indirekter Pravalenzschatzung der | Ein-Jahresprévalenz (2016)?
USA (71) SMA auf Basis einer niedrigen (8,5), mittleren |2 45 2 71-2 96 (alle Typen)

(9,4) und hohen (10,3) Inzidenz (je 100 000 027
Lebendgeborene) und Uberlebensraten 0,33-0,37-0,40 (SMA Typ 1)
ausschlieBlich aus den USA bzw. gepoolt mit | 1,03-1,14-1,25 (SMA Typ II)

europdischen und australischen Daten 1,09-1,20-1,32 (SMA Typ I1I)
Norwood et al., 2009 Populationsbezogene Studie, Patienten mit Punktprévalenz (01.08.2007)
Nord-England (68) klinischer Diagnose aus verschiedenen Zentren |1 87 (alle SMA Typen)

mit zusatzlichem Nachweis einer SMN1-

Gendeletion/Mutation 0,10 (SMA Typ I)

0,57 (SMA Typ 11)
0,64 (SMA Typ I11)

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

Rasmussen et al., 2012 | Multizentrische Anfrage bei Neuropédiatern zu | Punktprévalenz (01.08.2005)
Stid-Ost-Norwegen (69) | Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit | 2 5 (alle SMA Typen, < 18 Jahre)
Verdacht auf oder nachgewiesener
neuromuskulérer Erkrankung

Rose et al., 2019 Retrospektive Analyse von Abrechnungsdaten | 1-Jahrespravalenz (2014)
Ontario, Canada (70) | zur ambulanten und stationaren Versorgung | < 0,2 (alle SMA Typen < 18 Jahre)
von Patienten mit SMA in den Jahren 2000—
2014 0,8 (alle SMA Typen > 18 Jahre)
Verhaart et al., 2017 Literaturreview 1-Jahresprévalenz (1983-2007)¢
Europa (72) 2,31 (alle Typen)
0,14 (SMA Typ 1)
1,07 (SMA Typ 1I)
1,00 (SMA Typ I1I)
Spanne 1,0-3,20 (alle SMA Typen)

0,10-0,4 (SMA Typ I)
0,57-1,25 (SMA Typ I1)
0,64-1,32 (SMA Typ I11)

a: Eigene Umrechnung von Fallzahlen in Raten anhand einer U.S. Bevolkerung von 324 212 040 in 2016 (73); Die
dargestellte Spanne basiert auf einer Variation der Inzidenz (8,5; 9,4; 10,3) je 100 000 Einwohner unter VVerwendung der
gepoolten Uberlebensraten aus den USA, Europa und Australien (71, 73)

b: Bei etwa einem Drittel der Patienten mit SMA ist kein Nachweis einer SMN1-Gendeletion/Mutation moglich (63, 68, 74)

c: Eigene Berechnung, nach Patienten gewichtete mittlere Pravalenz aus Europa stammenden Studien. Die Berechnung ist
in einer Excel Tabelle als Quelle hinterlegt (66)

SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; USA: Vereinigte Staaten von Amerika

Inzidenz der SMA

Bei der orientierenden Literaturrecherche zur Inzidenz der SMA konnte nur eine Studie mit
Daten aus Deutschland identifiziert werden. Hierbei handelt es sich um ein Screening auf SMA,
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durchgefuhrt an 80 % bzw. 40 % aller Neugeborenen in den Bundeslandern Bayern und
Nordrhein-Westfalen in 2018-2020 (75). Den Autoren zufolge konnte bei 1,45 je 10 000
Lebendgeborenen eine SMN1-Gendeletion/Mutation nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3-3).
Eine weitere Handsuche ergab die Studie von Konig et al. (2019), die alle neuromuskuléren
Zentren, humangenetischen Institute und Register in Deutschland nach Patienten mit SMA,
geboren zwischen 1995 und 2017 in Deutschland, befragt hat (76). Wie in Tabelle 3-3
dargestellt, variiert die jahrliche Inzidenz in diesem Zeitraum von 0,27 (Minimum) bis 1,36
(Maximum), um einen medianen Wert von 8,7 je 10 000 Lebendgeborene. Die Einteilung nach
Schweregrad erfolgt bei Konig et al. ausschlieBlich nach SMA Typ I, 11 oder 111 (76). Es wurden
fast die Hélfte aller Patienten dem SMA Typ I, etwa ein Drittel dem SMA Typ Il und nur noch
rund ein Funftel dem SMA Typ 111 zugeordnet. Insgesamt befindet sich der mediane Wert von
Konig et al. und die Verteilung der SMA Typen in einem mittleren Bereich der in Tabelle 3-3
gelisteten Literaturangaben. Wie aus der dargestellten Inzidenzspanne in der letzten Zeile
ersichtlich, liegt nur der Anteil von SMA Typ Il bei Kdnig et al. im oberen Bereich.

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

Autor, Jahr Studie Bezugsjahr
Land, Region Inzidenz

(je 10 000 Lebendgeborener)
Arkblad et al., 2009 Populationsbezogene Studie, Abfrage aller 2006

West-Schweden (67) Kliqiken, humangenetischer u_nd patho_logischer 0,85 (alle SMA Typen)?
Institute und Register; nur Patienten mit 42,4% (SMA Typ )

nachgewiesener SMN1-Gendeletion/Mutation
24,7 % (SMA Typ 1)

32,9 % (SMA Typ I11)

Konig et al. 2019 Retrospektive Studie, Abfrage samtlicher 1995-2017

Deutschland (76) neummuskulérer_ Zentren,_hum_angenetischer Minimum: 0,27 (1995,1997)
Institute und Patientenregister in Deutschland zu | Maximum: 1,36 (2014)

Patienten mit SMA, die zwischen 1995 und 2017 Qe 0,64
geboren wurden 25 . U,
Qsobi 0,87

Q75bZ 0,98

SMATyp 1: 47,5%
SMA Typ 11: 32,3 %
SMA Typ I11: 20,3 %

Lally et al., 2017 Review mit indirekter Prévalenzschatzung der Inzidenz (2016)
USA (71) SMA auf Basis einer niedrigen (8,5), mittleren 0,85-0,94-1,03 (alle SMA
(9,4) und hohen (10,3) Inzidenz (je 100 000 Typen)

Lebendgeborene) und Uberlebensraten . Eqo
ausschliel3lich aus den USA bzw. gepoolt mit SMA Typ 158 %

europaischen und australischen Daten SMA Typ 11: 29 %
SMA Typ II: 13 %

Sugarman et al. (2012) Hochdurchsatzsequenzierung von n = 68 471 0,91 (alle SMA Typen)©
) Screening-Proben ergab eine Tragerfrequenz von
USA 1/54 und einer Detektionsrate von 91,2 % uber die

sechs grolten ethnischen Gruppen in den USA
hinweg
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Autor, Jahr
Land, Region

Studie

Bezugsjahr
Inzidenz
(je 10 000 Lebendgeborener)

Verhaart et al. (2017)
(72)
Europa

Literaturreview

1960-2006

0,61-1,78 (alle SMA Typen)?
0,36-0,98 (SMA Typ 1)
0,09-0,53 (SMA Typ I1)?
0,07-0,59 (SMA Typ I11)¢

Czibere et al. (2020) (77)
Muller-Felber et al.

Bundeslanderweites Neugeborenen-Screening; die
einzelnen Publikationen beschreiben die

2018-20
1,45 (mit SMN1-

(2020) Erﬁegnisse zgtverskcthiedgneg - aktuell Gendeletion/Mutation)®
rhebungszeitpunkten; der derzeit aktuelle . L

(7_8) Datensatz ist in der Publikation von Vill et al. 0,72 (Ein .Jahresmzldenz.)

Vill et al. (2021) enthalten 39,5 % mit 2 SMN2 Kopien

(75) 23 % mit 3 SMN2 Kopien

32,5 % mit 4 SMN2 Kopien
4,5 % mit 5 SMN2 Kopien

Bayern und NRW

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

13 %-40,0 % (SMA Typ H1)f

Alle Berechnungen sind in einer Excel Tabelle als Quelle hinterlegt (66)

aEigene Umrechnung von 1/11 800 Lebendgeborene (SMA Typ I: 42 %, SMA Typ 11I: 24 %, SMA Typ llI: 33 %)

b Eigene Berechnung, 25 %, 50 % (Median) und 75 % Quantil

¢Eigene Umrechnung von 1/11 000 Lebendgeborener

d Eigene Berechnung, nach Patienten gewichtete mittlere Inzidenz aus Europa stammenden Studien.

¢ Eigene Umrechnung von 1/7 524 Lebendgeborenen, bezogen auf einen 2-Jahreszeitraum

f Bei der Bildung der Spanne fir SMA Typ I, II, Il wurden nur die Angaben Arkblad et al. (2009), Kénig et al. (2019),
Lally et al. (2017) und Miiller-Felber et al. berticksichtigt (67, 71, 76, 78-80)

SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; Q: Quantil, SMN: Survival of Motor Neuron; USA: Vereinigte Staaten von
Amerika

Modellierung der Patientenzahlen im vorliegenden Anwendungsgebiet

Zur Ableitung der Patientenzahl im Anwendungsgebiet (Zielpopulation) im Einreichungsjahr
des Dossiers liegen unmittelbar keine Zahlen vor. Die neuesten Zahlen zur Inzidenz der SMA
in Deutschland beziehen sich auf 1995 bis 2020 (75, 76). Daher musste bis zum Einreichungs-
jahr des Dossiers eine Prognose erstellt werden. Da es sich bei der Zielpopulation um Patienten
mit SMA handelt, die jlinger als zwei Monate sind, wurde ein inzidenzbasiertes epidemiolo-
gisches Modell erstellt, welches die Anzahl der Neugeborenen mit SMA im Einreichungsjahr
des Dossiers abschatzt, die in der vorliegenden Indikation mit Risdiplam behandelt werden
konnen.

Detaillierte Angaben zum epidemiologischen Modell

Da es sich bei der Zielpopulation um Patienten mit SMA handelt, die jiinger als zwei Monate
sind, werden sie aufgrund des flachendeckend eingefiihrten NBS fir SMA in Deutschland
prasymptomatisch diagnostiziert. Um die Verteilung des Schweregrades der SMA, der sich
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ohne Behandlung entwickeln wirde, beschreiben zu kdnnen, wurde ein epidemiologisches
Modell erstellt, das die Zielpopulation nach Anzahl der SMN2-Genkopien unterscheidet.

Inzidenz der SMA
(je 100 000 Lebendgeborener)
nach Anzahl
SMN2-Genkopien

Y

Umrechnung in Fallzahlen

Y

Zielpopulation

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

Im Folgenden wird in jedem Berechnungsschritt eine Spanne (Ober- und Untergrenze)
dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung der Berechnung des epidemiologischen Modells ist
als Quelle hinterlegt (66).

Grundsatzliche vereinfachende Modellannahmen

Bei einer retrospektiven Analyse von rund 70 000 Gesundheitsakten der U.S. amerika-
nischen Datenbank Optum® waren 58 % der Patienten mit SMA weiblich und 42 %
mannlich (81). Daten zur Geschlechterverteilung der SMA in Deutschland waren nicht
verfugbar. Aufgrund des autosomal-rezessiven Erbgangs der Erkrankung ist eine
geschlechtsabh&ngig unterschiedliche Inzidenz aus theoretischer Sicht nicht
anzunehmen. Daher wurde auf eine nach Geschlecht getrennte Berechnung der
Zielpopulation verzichtet.

Daten zur Inzidenz der SMA in Deutschland sind bei Vill et al. (2021) und Konig et al.
(2019) gezeigt (75, 76). Diese wurden zur Abschatzung der Zielpopulation im
vorliegenden Dossier herangezogen. Die Einteilung nach Schweregrad erfolgt bei
Konig et al. ausschliellich nach SMA Typ I, 11 oder I1l und umfasst auch die Patienten,
die prasymptomatisch diagnostiziert wurden. Konig et al. liefern keine Informationen
zur Anzahl der SMN2-Genkopien. Vill et al. wiederum weisen die Ergebnisse ihres
Neugeborenenscreeings vollstandig anhand der gefundenen SMN2-Kopienzahl aus.
Zwecks Modellvereinfachung wurde deren Verteilung auf die Inzidenz bei Konig et al.
generalisiert.

Nur die retrospektive Studie von Konig et al. (2019) lieferte eine Zeitreihe zur Inzidenz
der SMA in Deutschland (76). Die niedrigen Werte zu Beginn und am Ende sind
vermutlich auf die Unvollstandigkeit der Erfassung zurtickzufiihren (Abbildung 2). Die
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zyklischen Schwankungen dazwischen eher auf ein ,Rauschen, das durch die
unterschiedlichen Datenquellen selbst bedingt sein konnte. Daher wurde auf eine
weitere Interpretation bzw. Trendabschéatzung verzichtet und angenommen, dass der
Median ein ausreichend genaues Mal fir die Beschreibung und Prognose der Inzidenz
der SMA in Deutschland darstellt.

1.6
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Abbildung 2: Verlauf der Inzidenz der SMA in Deutschland je 10 000
Lebendgeborener (durchgezogene Linie) zwischen 1995 und 2017 und deren Median
(gestrichelte Linie); Quelle: Konig et al. (2019) (66, 76)

Patienten mit einer SMA

Ad (1) Berechnung der Inzidenz (je 100 000 Lebendgeborener)

Nur die Publikation von Konig et al. (2021) lieferte Daten zur Inzidenz der SMA flr das
gesamte Gebiet der Bundesrepublik Deutschland. In der retrospektiven Studie wurden alle
neuromuskuldren Zentren, humangenetischen Institute und Register in Deutschland zu
Patienten mit SMA, geboren zwischen 1995 und 2017, befragt. Von insgesamt 2 059
Meldungen verblieben nach Entfernung von Dubletten 1 287 Patienten (76). Konig et al.
berechneten deren jahrliche Inzidenz je 10 000 Lebendgeborener fur den oben genannten
Zeitraum: Die niedrigsten Werte wurden 1995 (0,27) und 1997 (0,27), die héchsten 2001 (1,10)
und 2014 (1,36) registriert. Einer eigenen Berechnung nach betrdgt die mediane
1-Jahresinzidenz 0,87 bzw. 8,7 je 100 000 Lebendgeborener.

In der Publikation von Vill et al. (2021) sind die Daten zum NBS fiir SMA in zwei deutschen
Bundeslandern gezeigt (75). Zwischen Januar 2018 und Januar 2020 wurden 297 163 Proben
untersucht, die rund 78 % der Neugeborenen aus Bayern und 37 % der Neugeborenen aus
Nordrhein-Westfalen abdecken. Analysen basierend auf Polymerase-Kettenreaktion ergaben
43 Falle mit einer homozygoten Deletion des SMN1-Gens, welches einer Geburtsprévalenz von
1:6 910 Lebendgeborener oder anndherungsweise, unter Annahme einer Gleichverteilung, einer
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Inzidenz von 14,5 (100 000/6 910) je 100 000 Lebendgeborener entspricht. Die Verteilung der
Anzahl der SMN2-Genkopien bei Vill et al. sowie deren Generalisierung auf Konig et al. (2019)
ist in Tabelle 3-4 gezeigt.

Tabelle 3-4: Inzidenz der SMA (je 100 000 Lebendgeborener), nach SMN2-Kopienzahl, in
Deutschland

SMN2- Anzahl Falle (%?) Inzidenz Inzidenz

Kopienzahl |Vill et al. (2021) (75) (je 100 000 Lebendgeborener) | (je 100 000 Lebendgeborener)
Vill et al. (2021) (75) Konig et al. (2019) (76)

2 17 (41,5 %) 57 34

3 10 (24,4 %) 33 2,0

4 14 (34,1 %) 4,7 2,8

<4 41 (100 %) 13,7° 8,3¢

@ Anteilswerte beziehen sich auf Lebendgeborene mit <4 SMN2-Genkopien (66, 75)

b eigene Berechnung auf Basis einer Inzidenz von 1:6 910 Lebendgeborener oder 14,5 (100 000/6 910) je 100 000
Lebendgeborener, bezogen auf einen Zeitraum von zwei Jahren, exklusive Lebendgeborene mit > 4 SMN2-Genkopien (66,
75)

¢ mediane Inzidenz der SMA, bei Kindern geboren zwischen 1995 und 2017 in Deutschland, exklusive Lebendgeborene mit
> 4 SMN2-Genkopien (66, 76)

SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN2: Survival of Motor Neuron 2

Ad (2) Berechnung der inzidenten Fallzahlen

Das Statistische Bundesamt weist keine Prognose der Lebendgeborenen aus. Daher erfolgte die
Umrechnung der Inzidenz (je 100 000 Lebendgeborener) aus Tabelle 3-4 in Fallzahlen anhand
einer Multiplikation mit der Anzahl der unter Einjahrigen der 14. koordinierten Bevdlkerungs-
vorausberechnung. Hier wurde die Variante 2 mit einer moderaten Geburtenrate, Lebenserwar-
tung und Wanderungssaldo gewahlt, die 782 000 unter Einjahrige im Kalenderjahr 2023 in
Deutschland prognostiziert (82). Unter Annahme einer stabilen Entwicklung der Inzidenz, d. h.
unter Konstanthaltung der Inzidenz aus Tabelle 3-4 ergeben sich fiir 2023 die in Tabelle 3-5
dargestellten Fallzahlen.
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Tabelle 3-5: Inzidenz der SMA (Fallzahlen)? in Deutschland in 2023 nach SMN2-Kopienzahl

Inzidenz Inzidenz
SMN2- (Fallzahlen) (Fallzahlen)
Kopienzahl Vill et al. (2021)*® (75) Konig et al. (2019)* (76)
2 45 27
3 26 16
4 37 22

2 die Umrechnung in Fallzahlen erfolgte anhand der 14. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2-W2-
L2) (82)

b basierend auf einer Inzidenz von 14,5 (je 100 000 Lebendgeborener) (66, 75)
¢ basierend auf einer Inzidenz von 8,7 (je 100 000 Lebendgeborener) (66, 76)
SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN2: Survival of Motor Neuron 2

Zusammenfassung Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in zwei Schritten: Zuerst wurde die Spanne der
Inzidenz der SMA insgesamt (8,7 bis 14,5 je 100 000 Lebendgeborener) auf Basis zweier epi-
dedmiologischer Studien in Deutschland fir 2023 bestimmt und entsprechend der Verteilung
der SMN2-Kopienzahl bei Vill et al. (2021) gruppiert. Deren Multiplikation mit der Referenz-
population des Statistischen Bundesamts ergab die inzidenten Fallzahlen im Einreichungsjahr
des Dossiers. AuBerdem erfolgt eine Gruppierung der SMN2-Kopienzahl analog der ZVT, die
zwischen Patienten mit bis zu drei SMN2-Genkopien und Patienten mit vier SMN2-Genkopien
unterscheidet (siehe Abschnitt 3.1.1). Die Patienten mit SMA, die gemaR vorliegender
Indikation mit Risdiplam behandelt werden kdnnen, sind in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: Patienten mit SMA, die geméaR vorliegender Indikation mit Risdiplam behandelt
werden kdnnen

<3 4
Ad | Angaben fur Deutschland in 2023 SMN2- SMN2- Gesamt
Genkopien | Genkopien
1) |Inzidenz der SMA (je 100 000 Lebendgeborener) 5,58¢-9,0°¢  |2,8*°-4,7°¢ |8,3-13,7°
2) |Inzidenz der SMA (Fallzahlen)® 432cd_71bed | ppacd_g7bed | grad_10gbd
3) Zielpopulation: Patienten mit SMA in Deutschland 4320d_71bed | 9pacd_g7bed | g5ad_10gbd
< 2 Monate

Alle Berechnungen erfolgten in exakten Zahlen. Differenzen in den Summen sind rundungsbedingt.
@ mediane Inzidenz der SMA von 1995 bis 2017 bei Konig et al. (2021) exklusive Patienten mit flinf SMN2-Genkopien
(76)

b Inzidenz der SMA nach Vill et al. (2021) exklusive Patienten mit finf SMN2-Genkopien (75)
¢ Verteilung der SMN2-Kopienzahl nach Vill et al. (2021) (75)

4 Umrechnung in Fallzahlen anhand der unter Einjahrigen der 14. koordinierten Bevélkerungsprognose Variante 2 (G2-L2-
W2) (82)

SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN2: Survival of Motor Neuron 2
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Folglich konnten in der vorliegenden Indikation mindestens 65, hochstens jedoch 108 Patienten
mit SMA, die jlinger als zwei Monate sind, mit Risdiplam behandelt werden. Bei 4371 Patien-
ten liegen bis zu drei SMN2-Genkopien vor. 22-37 Patienten weisen vier SMN2-Genkopien
auf.

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

Entwicklung der Zielpopulation bis zum Kalenderjahr 2028

In dem vorliegenden epidemiologischen Modell wird von einer konstanten Entwicklung der
Inzidenz der SMA bis zum Einreichungsjahr des Dossiers (2023) und innerhalb der nachfol-
genden funf Jahre ausgegangen. Die Prognose der Inzidenz (je 100 000 Lebendgeborener) und
Multiplikation mit der Bevolkerung der unter Einjahrigen der 14. koordinierten Bevolkerungs-
prognose Variante 2 (G2-L2-W2) fuhrt zu einer leichten Abnahme der Patientenzahlen im
betrachteten Zeitraum, der jedoch einzig durch den demografischen Wandel bedingt ist (Tabelle
3-7).

Tabelle 3-7: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation der Jahre 2023 bis 2028

. . Patienten
Zielpopulation . 2023 2024 2025 2026 2027 2028
mit SMA
< 3 SMN2-Genkopien |43 42 42 41 41 41
Untergrenze 4 SMN2-Genkopien 22 22 22 21 21 21
Gesamt 65 64 63 63 62 62
< 3 SMN2-Genkopien |71 70 69 69 68 67
Obergrenze 4 SMN2-Genkopien 37 36 36 36 35 35
Gesamt 108 107 106 104 103 102
Angaben umfassen ausschlieBlich bis zu zwei Monate alte Patienten mit SMA mit bis zu 4 SMN2-Genkopien (66)
SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN2: Survival of Motor Neuron 2

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen flr die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in der

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive Zielpopulation (inklusive Angabe
Angabe der Unsicherheit)? der Unsicherheit)®?

Risdiplam 65-108 57-94

& Angaben umfassen ausschlieBlich bis zu zwei Monate alte Patienten mit SMA mit bis zu 4 SMN2-Genkopien (66)
b auf Grundlage eines GKV-Anteils von 87,9 % (66, 82, 83)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN2: Survival of Motor Neuron 2

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung der Anzahl der Patienten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), die
fur eine Behandlung mit Risdiplam in Frage kommen, wurde der aktuelle Jahresdurchschnitt
der GK-Versicherten von 2022 durch die durchschnittliche Bevolkerung von 2022 geteilt.
Hieraus ergab sich ein GKV-Anteil von 87,9 % (73 629 888 / 83 797 985), dessen Glltigkeit
auch fir die Jahre nach 2022 angenommen wird (83, 84).

Die Multiplikation des GKV-Anteils mit der Zielpopulation im Jahr 2023 ergab die Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation im selben Jahr. Diese ist, inklusive Angabe der Unsicher-
heit, in Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9 gezeigt.

Die beste Schatzung fiir die Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die beginnend 2023 innerhalb
eines Jahres mit Risdiplam in der vorliegenden Indikation behandelt werden kénnen, betragt
somit mindestens 57, héchstens jedoch 94.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten mit SMA, die jlinger als zwei Monate sind, in 2023

Populationen in Deutschland in 2023 Anzahl Patienten
A | Bevdlkerung (in tausend)? 83 654

B | Lebendgeborene (in tausend)® 782

C | Inzidenz der SMA (je 100 000 Lebendgeborene) 8,3°-13,7¢

D | Inzidenz der SMA (Fallzahlen) 65%°—-108°

E | 87,9 % © von D) sind GKV-Patienten 57¢be_gqadbe

a: Statistisches Bundesamt, 14. koordinierte Bevdlkerungsvorausberechnung, Variante 2 (G2-L2-W?2) (82)

b: Unter Einjéhrige; Quelle: Statistisches Bundesamt, 14. koordinierte Bevdlkerungsvorausberechnung, Variante 2 (G2-
L2-W2) (82)

¢: Mediane Inzidenz der SMA von 1995 bis 2017 bei Kdnig et al. (2021), exklusive Patienten mit 5 SMN2-Genkopien (76)
d: Inzidenz der SMA nach Vill et al. (2021), exklusive Patienten mit 5 SMN2-Genkopien (75)

e: Eigene Berechnung, Division des Jahresdurchschnitts der GK-Versicherten von 2022 durch die durchschnittliche
Bevolkerung im selben Jahr (66, 82, 83)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN2: Survival of Motor
Neuron 2

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaRes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
Zusatznutzen GKV

Risdiplam SMA-Patienten, mit bis zu drei Nicht 38-62
SMN2-Kopien, die jinger als 2 quantifizierbar
Monate sind?
SMA-Patienten, mit vier SMN2- Nicht 19-32
Kopien, die jlinger als 2 Monate sind® | quantifizierbar

2 Evrysdi wird angewendet zur Behandlung 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. Patienten mit einer
klinisch diagnostizierten Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens, die zwei Monate
alt oder alter sind und mit Risdiplam behandelt werden kénnen, wurden bereits im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bewertet (64).

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden fir 2023 57-94 GK-versicherte Patienten
mit SMA ermittelt, die flir eine Behandlung mit Risdiplam in Frage kommen und fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Um der Unsicherheit bezuglich der dem
Modell zugrundeliegender Inzidenz der SMA in Deutschland Rechnung zu tragen, wurde eine
entsprechende Spanne angegeben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundardatenanalysen.

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

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

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

Zur ldentifizierung der epidemiologischen Daten im Anwendungsgebiet von Risdiplam wurde
eine orientierende Literaturrecherche zur Inzidenz, Pravalenz und Uberleben von Patienten mit
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SMA in MEDLINE und EMBASE durchgeflihrt. Die Suchstrategie und Ergebnisse sind in
einer Excel-Tabelle als Quelle hinterlegt (66).

Epidemiologisches Modell

Fur die Bevolkerungszahlen wurde die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung
(Variante 2) verwendet (82).

Alle weiteren Daten wurden anhand einer orientierenden Literaturrecherche in MEDLINE und
EMBASE gewonnen (66). Eine zusatzliche Handsuche (Schneeballsystem) ergab die Publika-
tion von Konig et al. (2021) und Vill et al. (2021) (75, 76).

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

Die Anzahl der GK-versicherten Patienten wurden den Statistiken des Bundesministeriums fur
Gesundheit entnommen (83). Die Berechnung des GKV-Anteils erfolgte mittels Divison der
Anzahl der GK-Versicherten durch die durchschnittliche Bevolkerungszahl Deutschlands im
selben Jahr, die vom Statistischen Bundesamt zur Verfugung gestellt wurde (84).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

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

Die Kosten sind sowohl fuir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmélige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt flr
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 0). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr,
die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flr Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus Risdiplam und ZVT

Bezeichnung der Therapie |Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen |dauer je
Arzneimittel, zweckméRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimitte

Risdiplam SMA kontinuierlich, 1 mal | 365 365
taglich

ZVT fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec

Nusinersen 1. Jahr SMA Tag 0, 14, 28, 63,ab |6,5 1
dann alle vier Monate

Onasemnogen-Abeparvovec | SMA Einmalgabe 1 1

ZV/T fur Patienten mit vier SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beruicksichtigung von Nusinersen und BSC

Nusinersen 1. Jahr SMA Tag 0, 14, 28, 63,ab |6,5 1
dann alle vier Monate

BSC patientenindividuell unterschiedlich

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

BSC: Best Supportive Care; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of motor neuron; vg:
Vektorgenome; ZVT: zweckmaBige Vergleichstherapie;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels (Risdiplam) und der
im Rahmen der ZVVT moglichen Therapieoptionen Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec
wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen (1-3). Dieses Dossier des zu
bewertenden Arzneimittels Risdiplam bezieht sich auf die Indikationserweiterung fur Patienten
mit SMA, die jlnger als zwei Monate sind. Aus diesem Grund wird flr alle dargestellten
Therapieoptionen einheitlich der jeweilige Behandlungsmodus im ersten Jahr dargestellt. Zur
Darstellung des Verbrauchs und der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten der kontinuierlich
zu verabreichenden Therapien Nusinersen und Risdiplam tber das erste Therapiejahr hinaus
wird auf die abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu Nusinersen (G-BA Beschluss
vom 20.05.2021) und Risdiplam (G-BA Beschluss vom 21.10.2021) verwiesen.

Risdiplam ist zugelassen fir die Behandlung der SMA bei Patienten mit einer klinisch dia-
gnostizierten SMA Typ |, Typ Il oder Typ Ill oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens.
Risdiplam wird als orale Trinklésung einmal taglich angewendet. Neben der oralen Dar-
reichungsform kann Risdiplam auch (ber eine Gastrostomie- oder eine Nasensonde
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angewendet werden. Insgesamt ergeben sich auf diese Weise 365 Behandlungen zu je einem
Tag in einem Behandlungsjahr (1).

Nusinersen ist zur Behandlung der SMA zugelassen und wird als intrathekale Injektion im
ersten Therapiejahr an den Therapietagen 0, 14, 28 und 63 angewendet. Es schlie3t sich eine
Erhaltungstherapie mit einer intrathekalen Gabe alle vier Monate an. Insgesamt ergeben sich
somit 6,5 Behandlungen zu je einem Tag im ersten Therapiejahr (2).

Onasemnogen-Abeparvovec ist zugelassen fur Patienten mit SMA mit einer biallelischen
Mutation im SMN1-Gen und einer klinisch diagnostizierten SMA Typ | oder Patienten mit
SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens. Das
Arzneimittel ist eine Genersatztherapie, die zur Anwendung als Einzeldosis mittels intravendser
Infusion bestimmt ist (3).

Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die situativ eine bestmdégliche, patientenindivi-
duell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitat gewéhrleistet. Aufgrund des klinisch heterogenen Phénotyps der SMA
konnen aus den aktuellen Therapieempfehlungen keine allgemeingultigen MalRnahmen und
somit auch keine allgemein giltigen Kostenangaben abgeleitet und dargestellt werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr Risdiplam und ZVT

Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaRige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam SMA kontinuierlich, 1 mal 365
taglich

ZVT fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec

Nusinersen 1. Jahr SMA Tag 0, 14, 28, 63, ab 6,5
dann alle vier Monate

Onasemnogen-Abeparvovec SMA Einmalgabe 1

ZV/T fur Patienten mit vier SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und BSC

Nusinersen 1. Jahr SMA Tag 0, 14, 28, 63, ab 6,5
dann alle vier Monate

BSC patientenindividuell unterschiedlich

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

BSC: Best Supportive Care; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of motor neuron; ZVT:
zweckmaRige Vergleichstherapie;

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem Maf (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmélRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient fur Risdiplam und ZVT

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- |Verbrauch |Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu Population bzw. |tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe | Patient pro (ggf. Spanne) (gebrauchliches Mag; im Falle

Arzneimittel, Jahr (ggf. einer nichtmedikamentésen

zweckmafiige Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international
gebréuchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam SMA 365 0,19 mg/kg = |Jahresdurchschnittsverbrauch:

1,44 mg 1,44 mg x 365 = 525,6 mg

ZVT fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec

Nusinersen 1. Jahr SMA 6,5 12mg 78 mg
Onasemnogen- SMA 1 3,3x10%vg |1 Infusionsldsung
Abeparvovec bis

2,31x10% vg

ZV/T fur Patienten mit vier SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Berticksichtigung von Nusinersen und BSC

Nusinersen 1. Jahr SMA 6,5 12mg 78 mg

BSC Patientenindividuell unterschiedlich

BSC: Best Supportive Care; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN: Survival
of motor neuron; ZVT: zweckméaBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

GemaR Fachinformation wird Risdiplam bei Patienten bis zu einem Alter von zwei Monaten
mit einer Dosis von 0,15 mg pro kg Korpergewicht, ab einem Alter von zwei Monaten mit einer
Dosis von 0,2 mg pro kg Korpergewicht, bei Patienten dlter als zwei Jahre und unter 20 kg mit
einer Dosis von 0,25 mg pro kg Korpergewicht und bei Patienten &lter als zwei Jahre und tber
20 kg Korpergewicht mit einer gewichtsunabhéngigen Dosis von 5 mg oral angewendet.

Fur die Berechnung der Dosierung in Abh&ngigkeit des Korpergewichts wurde das durch-
schnittliche Koérpergewicht eines unter 1-jahrigen Kindes von 7,6 kg zugrunde gelegt (4).

Im ersten Lebens- und Therapiejahr werden zwei unterschiedliche Dosierung von Risdiplam
verabreicht, sodass zundchst die durchschnittliche Tagesdosis des ersten Jahres berechnet
wurde. Diese betrégt 0,19 mg/kg Korpergewicht und ergibt sich aus einer minimalen Dosierung
von 0,15 mg/kg Kérpergewicht fur die ersten zwei Monate und einer Dosierung von 0,2 mg/kg
Korpergewicht fur die verbleibenden 10 Monate des Jahres. Bei einem durchschnittlichen
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Korpergewicht eines unter 1-jahrigen Kindes von 7,6 kg ergibt sich ein durchschnittlicher
Verbrauch pro Behandlungstag von 1,44 mg. Der Jahresdurchschnittsverbrauch dieser
Patienten liegt demnach bei 525,6 mg.

Eine Packung Nusinersen enthélt eine Durchstechflasche & 12 mg Wirkstoff. Bei der Behand-
lung mit Nusinersen kommen im ersten Jahr vier Aufsattigungsdosen zum Einsatz, an die sich
Erhaltungsdosen im Abstand von jeweils vier Monaten anschlieBen. Dies entspricht einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von (6,5 x 12 mg) 78 mg Nusinersen.

Die Dosierung von Onasemnogen-Abeparvovec erfolgt in Abhéngigkeit des Korpergewichts.
GemaR Fachinformation ist eine Dosierung von 1,1 x 10** Vektorgenomen (vg) pro kg Kérper-
gewicht empfohlen. Fur Patienten zwischen 2,6 kg und 21 kg Korpergewicht ergibt sich daraus
eine Dosis von 3,3 x 10* vg bis 2,31 x 10* vg pro Gabe, was einem Verbrauch von 16,5 ml
bis 115,5 ml Infusionslésung entspricht.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamenttsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-14: Kosten von Risdiplam und ZVT

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRlige |geeignete Angaben in Euro nach Wirkstéarke, |Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Darreichungsform und PackungsgroRle, fur

nichtmedikamenttse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam 0.262,98 € 8.359,75 €

ZVT fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec

Nusinersen 82.539,26 € 79.170,66 €

Onasemnogen-Abeparvovec | 1.660.050 €2

ZV/T fur Patienten mit vier SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beruicksichtigung von Nusinersen und BSC

Nusinersen 82.539,26 € 79.170,66 €

BSC patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 01. September 2023 (5-7)

2 Einkaufspreis Klinikpackung (1.395.000,00 €) zzgl. Mehrwertsteuer (19 %)
BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SMN: Survival of motor neuron; ZVT: zweckmaRige
Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der benannten ZVT
Nusinersen oder Onasemnogen-Abeparvovec wurden der groRen deutschen Spezialititentaxe
(Lauer-Taxe) entnommen und entsprechen dem Stand vom 01.09.2023 (6, 7).

Die Angaben zu den Kosten pro Packung der Préparate entsprechen den Apothekenabgabe-
preisen in Euro. Zur Ermittlung der Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in
Euro wurde der Apothekenabgabepreis um die Summe der Pflichtrabatte des pharmazeutischen
Unternehmers und der Apotheke reduziert. Beim zu bewertenden Arzneimittel Risdiplam
wurde fir die Berechnung der Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a
Absatz 1b Sozialgesetzbuch (SGB) V in Hohe von 12 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers und der Apothekenpflichtrabatt nach 8 130 Absatz 1 SGB V
in Hohe von 2 € pro Packung berucksichtigt. Parallel- und Re-Importe wurden nicht
bertcksichtigt.

Der Apothekenabgabepreis von Nusinersen mit einer PackungsgrélRe von einer Durchstech-
flasche a 5ml (12 mg Nusinersen) betrégt 82.539,26 € (inkl. 19 % Mehrwertsteuer). Die
gesetzlichen Abschldage nach 8130a Abs. 1 in H6he von 7 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers wurden im Rahmen der 8130b Verhandlungen abgeldst. Der
gesetzliche Abschlag nach §130a Abs. 1b blieb davon unberihrt und wurde hier in Héhe von
5 % ebenso wie der Apothekenpflichtrabatt nach 8130 Abs. 1 SGB V in Hohe von 2 € pro
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Packung zur Ermittlung der Kosten herangezogen. Somit ergeben sich fur Nusinersen GKV-
relevante Kosten in H6he von 79.170,66 € pro Packung.

Onasemnogen-Abeparvovec wird als Klinikpackung abgegeben und unterliegt nicht der
Arzneimittelpreisverordnung. Es fallen demnach keine Rabatte nach 8130 bzw. §130a SGB V
an. Bei der Darstellung der Kosten des Arzneimittels wurde in Analogie zur Darstellung in den
Tragenden Grinden des Nutzenbewertungsverfahren von Onasemnogen-Abeparvovec der
Einkaufspreis der Klinikpackung zzgl. des Mehrwertsteuersatzes von 19 % zu Grunde gelegt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 0). Flgen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal’ Fachinformation (Risdiplam und ZVT)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Risdiplam ‘SMA -2 - -

ZVT fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec

Nusinersen SMA Nicht quantifizierbar | Nicht quantifizierbar | Nicht
quantifizierbar

Onasemnogen- SMA Nicht quantifizierbar | Nicht quantifizierbar | Nicht

Abeparvovec quantifizierbar

ZV/T fur Patienten mit vier SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beruicksichtigung von Nusinersen und BSC

Nicht
quantifizierbar

Nusinersen SMA Nicht quantifizierbar | Nicht quantifizierbar

BSC SMA - - -

2 Der Verband der Ersatzkassen hat mit dem Deutschen Apothekerverband e.V eine Regelung zur ,,Rekonstitution von
Risdiplam (Evrysdi)* getroffen, die eine Vergiitung von 22 € netto pro Flasche vorsieht (8).

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN:
Survival of motor neuron; ZVT: ZweckméaBige Vergleichstherapie

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Fir die Gabe von Risdiplam und BSC fallen keine regelhaften zusétzlichen GKV-Leistungen
an. Aufgrund einer zwischen einzelnen Kostentragern und dem Deutschen Apothekerverband
getroffenen Vereinbarung kann es zu abweichenden GKV-Gesamtkosten kommen (8).

Fur die zusétzlichen Kosten fur die intrathekale Applikation per Lumbalpunktion von
Nusinersen bestehen keine Gebiihrenordnungspositionen (GOP) im Einheitlichen Bewertungs-
mafstab (EBM), weshalb die entstehenden Kosten als nicht quantifizierbar dargestellt werden
(9, 10).

Gemal Fachinformation von Onasemnogen-Abeparvovec ist vor dessen Anwendung ein vali-
dierter AAV9-Antikorpertest anzuwenden (3). Zudem ist eine immunmodulatorische Pré- und
Begleitmedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Prednisolon) erforderlich, deren Art,
Dosierung und Dauer patientenindividuell erfolgt und hier nicht beziffert werden kann. Vor der
Anwendung von Onasemnogen-Abeparvovec ist die Messung und im Anschluss an die
Arzneimittelgabe die Uberwachung des Troponin-1-Spiegels (ber mindestens drei Monate
erforderlich. In der aktuellen Version des EBM-Katalogs findet sich jedoch lediglich die GOP
32150 fir die Monitorierung des Troponin-I-Levels bei akutem koronaren Syndrom.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Figen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

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

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur Risdiplam und
ZN/T pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zuséatzlich notwendigen | Patient pro Jahr in
zweckmaRige Patientengruppe | GKV-Leistung Euro

Vergleichstherapie)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten flir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fir die GKV flr Risdiplam und ZVT (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population |kosten pro zuséatzlich sonstige GKV- |kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige Leistungen Patient in Euro
Arzneimittel, gruppe Jahrin€ GKV- (geman

zweckmaRige Leistungen pro | Hilfstaxe) pro

Vergleichs- Patient pro Patient pro

therapie) Jahrin€ Jahrin€

Risdiplam SMA 73.231,41 € - - 72.231,41 €

ZVT fur Patienten mit bis zu drei SMN2-Kopien:
Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beriicksichtigung von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec

Nusinersen SMA 514.609,29 € - - 514.609,29 €
1. Jahr

Onasemnogen- SMA 1.660.050 €2 - - -
Abeparvovec

ZV/T fur Patienten mit vier SMN2-Kopien:

Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Beruicksichtigung von Nusinersen und BSC

Nusinersen SMA 514.609,29 € - - 514.609,29 €
1. Jahr

BSC SMA patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 01.September 2023 (5-7)

2 Einkaufspreis Klinikpackung (1.395.000,00 €) zzgl. Mehrwertsteuer (19 %)

BSC: Best Supportive Care; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SMA: 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie; SMN:
Survival of motor neuron; ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

Unter Berucksichtigung der Wirkstoffmenge von 60 mg pro Packung bildet dies die Grundlage
zur Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr, welche sich aus der Multiplikation
mit dem Packungspreis fur das Arzneimittel (Tabelle 3-14) ergeben.

Zur Darstellung der Jahrestherapiekosten fir Nusinersen wurden die Verbrauchsangaben aus
Tabelle 3-13 mit dem Packungspreis fur das Arzneimittel (Tabelle 3-14) multipliziert und fur
das erste Jahr dargestelit.

Die Arzneimittelkosten der Onasemnogen-Abeparvovec stellen Einmalkosten von 1.660.050 €
dar, sodass auf die Darstellung von ,,Jahrestherapiekosten* verzichtet wird.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Es ist davon auszugehen, dass das NBS fur SMA einen Einfluss auf die Anzahl der
prasymptomatisch diagnostizierten SMA Patienten haben wird (11). Wahrend bei der
uberwiegenden Mehrzahl dieser Patienten aufgrund der Schwere der Erkrankung und der
Verfligbarkeit wirksamer Therapieoptionen ein friher Therapiestart indiziert ist, liegt die
Therapieentscheidung flr die eine und gegen eine andere medikamenttse Therapie bei den
Eltern der minderj&hrigen Patienten.

Fur einen friihen Therapiestart stehen drei zielgerichtete Therapien (Risdiplam, Nusinersen und
Onasemnogen-Abeparvovec) zur Verfligung, deren Versorgungsanteile aufgrund der
unterschiedlichen Applikationswege, der unterschiedlichen Nutzen-Risiko-Profile und der
unterschiedlichen klinischen Evidenzbasis eine Differenzierung erwarten lasst, die sich zum
aktuellen Zeitpunkt jedoch noch nicht quantifizieren l&sst.

Aus den genannten Griinden und aufgrund der aktuellen Dynamik im Therapieumfeld kann der
Versorgungsanteil von Risdiplam nicht quantifiziert werden.

Laut Fachinformation liegen auBer der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile fiir eine Therapie mit Risdiplam keine weiteren Gegenanzeigen vor

().

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Griinden I&sst sich eine Abschatzung der Versorgungsanteile der
genannten Therapieoptionen nicht vornehmen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch, zu Therapiemodalitdten und den
zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den jeweiligen Fachinformationen des
zu bewertenden Arzneimittels Risdiplam und der ZVT (1-3). AulRerdem wurde der Beschluss
des G-BA zu Nusinersen hinsichtlich ihrer Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen gepriift (9).

Die Angaben zu den Kosten von Nusinersen und Onasemnogen-Abeparvovec wurden der
groRen deutschen Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe) mit Stand 01.09.2023 entnommen (6, 7).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.  Roche. Fachinformation Evrysdi: Stand: August 2023; 2023.

2. Biogen. Fachinformation Spinraza: Stand: Januar 2022; 2022.

3. Novartis. Fachinformation Zolgensma: Stand: Mai 2023; 2023.

4.  Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KoérpermalRe der
Bevolkerung (GrofRRe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. URL.: https://www.gbe-
bund.de/gbe/pkg_isgbe5.prc_menu_olap?p_uid=gast&p_aid=71744626&p_sprache=D
&p_help=3&p_indnr=223&p_indsp=&p_ityp=H&p_fid= [aufgerufen am: 12.07.2022].

5. WEBAPO Infosystem. LAUER-TAXE Risdiplam, 2023.

6. WEBAPO Infosystem. LAUER-TAXE Nusinersen, 2023.

7.  WEBAPO Infosystem. LAUER-TAXE Onasemnogen abeparvovec, 2023.

8.  Verband der Ersatzkassen e. V. 1. Ergédnzungsvereinbarung vom 1. Januar 2022 zum

Arzneiversorgungsvertrag (Stand 1. Marz 2021) zwischen den nachfolgend benannten
Ersatzkassen und dem  Deutschen  Apothekerverband e. V. URL:
https://www.vdek.com/vertragspartner/apotheken/arzneiversorgungsvertrag/_jcr_conten
t/par/download_1216648527/file.res/2022_01_01_Ergaenzungsvereinbarung_final.pdf.

9. G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
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neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Nusinersen (Uberschreitung 50 Mio € Grenze:
Spinale Muskelatrophie): Vom 20. Mai 2021; 2021.

10. G-BA. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Nusinersen (Uberschreitung 50
Mio € Grenze: Spinale Muskelatrophie): Vom 20. Mai 2021; 2021.

11. G-BA. Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie - Gemeinsamer Bundesausschuss: www.g-ba.de; 2021.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene einmal tagliche Dosis von Evrysdi® wird nach Alter und Kérpergewicht
bestimmt (siehe Tabelle 3-19). Evrysdi® wird einmal taglich nach einer Mahlzeit und immer
ungefahr zur gleichen Uhrzeit eingenommen.

Tabelle 3-19: Dosierungsschema nach Alter und Korpergewicht

Alter* und Kdérpergewicht 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

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

Verspétete oder versaumte Dosen

Wurde eine geplante Dosis versaumt, ist die Einnahme so friih wie mdglich nachzuholen, wenn
seit dem geplanten Einnahmezeitpunkt nicht mehr als 6 Stunden vergangen sind. Andernfalls
ist die versdumte Dosis zu uberspringen und die néachste Dosis ist zum regulér geplanten
Zeitpunkt am nachsten Tag einzunehmen.

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

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

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

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

Patienten mit Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder < 2 Monaten sind begrenzte Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten verfiigbar (siehe
Abschnitt 5.1). Bei Frithgeborenen und Neugeborenen unter 16 Tagen liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

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

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

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

Nach der Einnahme von Evrysdi® sollte der Patient Wasser trinken, um sicherzustellen, dass
das Arzneimittel vollstandig geschluckt wurde. Wenn der Patient nicht schlucken kann und eine
Nasogastralsonde oder eine Gastrostomiesonde in situ hat, kann Evrysdi® Gber die Sonde
gegeben werden. Nach der Gabe von Evrysdi® muss die Sonde mit Wasser gespiilt werden.
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Tabelle 3-20: Auswahl der Applikationsspritze flr die verordnete tagliche Dosis:

Spritzengrolie Dosierungsvolumen Spritzengraduierung
1ml 0,3ml bis 1 ml 0,01 ml
6 ml 1 ml bis 6 ml 0,1 ml
12 ml 6,2 ml bis 6,6 ml 0,2ml

Bei der Berechnung des Dosierungsvolumens muss die Markierungen der Applikationsspritze
beriicksichtigt werden. Das Dosierungsvolumen sollte auf den am nachsten liegenden Teilstrich
der ausgewéhlten Applikationsspritze gerundet werden.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Potenzielle embryofetale Toxizitat

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

Potenzielle Auswirkungen auf die mannliche Fertilitét

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

Retinotoxizitét

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

Anwendung in Verbindung mit einer SMA-Gentherapie

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

Isomalt

Evrysdi enthdlt 1somalt (2,97 mg pro ml). Patienten mit einer seltenen hereditdren Fructose-
Intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

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

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Risdiplam

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

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

Wirkungen von Risdiplam auf andere Arzneimittel

Risdiplam ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A. Bei gesunden erwachsenen Probanden
fuhrte die Einnahme von Risdiplam einmal taglich tber 2 Wochen zu einer leichten Erh6hung
der Exposition gegentber Midazolam, einem sensitiven CYP3A-Substrat (AUC 11 %; Cmax
16 %). Das Ausmal} der Wechselwirkung wird nicht als klinisch relevant angesehen, weshalb
fur CYP3A-Substrate keine Dosisanpassung erforderlich ist.

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

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

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

Patienten im reproduktionsfahigen Alter

Kontrazeption bei mannlichen und weiblichen Patienten

Ménnliche und weibliche Patienten im reproduktionsfahigen Alter missen die folgenden
MaRnahmen zur Verhitung ergreifen:

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

e Maénnliche Patienten und deren Partnerinnen im gebdarfdhigen Alter missen beide
sicherstellen, dass wéhrend der Behandlung und fur mindestens 4 Monate nach der
letzten Dosis eine hoch zuverlassige Empfangnisverhiitung erfolgt.

Schwangerschaftstest

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Mannliche Patienten

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

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

Weibliche Patienten

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

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung

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

Inkompatibilitéten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer L6ésung zum Einnehmen
2 Jahre

Rekonstituierte Lésung zum Einnehmen
64 Tage bei Lagerung im Kihlschrank (2 °C bis 8 °C).

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen
In der Original-Braunglas-Flasche aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
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Rekonstituierte LOsung zum Einnehmen

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

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

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Evrysdi® Pulver muss vor der Abgabe an den Patienten von einem Angehdrigen der
Gesundheitsberufe (z. B. Apotheker) zu einer L6sung zum Einnehmen rekonstituiert werden.

Vorbereitung

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

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

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

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

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

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

5. Setzen Sie den Deckel wieder auf die Flasche und verschliel3en Sie die Flasche fest.
Stellen Sie sicher, dass die Flasche vollstandig geschlossen ist und schutteln Sie sie dann
kréftig 15 Sekunden lang. Warten Sie 10 Minuten. Die Losung sollte nun klar sein.
AnschlieBend die Flasche erneut kréftig 15 Sekunden lang schitteln.

6. Schreiben Sie das Haltbarkeitsdatum der LoOsung zum Einnehmen auf das
Flaschenetikett und den Umkarton. (Das Haltbarkeitsdatum wird als 64 Tage nach der
Rekonstitution berechnet, wobei der Tag der Rekonstitution als Tag 0 gez&hlt wird.)
Stellen Sie die Flasche wieder zurick in den Originalkarton mit den
Applikationsspritzen (einzeln verpackt), der Packungsbeilage und der Broschure
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»-Hinweise zur Anwendung®. Lagern Sie den Originalkarton im Kuhlschrank (2 °C bis
8 °C).

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

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

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

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

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

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

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

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

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

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschréankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

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

Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung
Tabelle 3-21: Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

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

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

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

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR verdffentlicht werden, sind in Tabelle
3-22 dargestellt.
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung (4)

Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige potenzielle Risiken

Retinotoxizitéat

Routinemalige Mallnahmen zur
Risikominimierung
e  Abschnitt 4.4 der
Fachinformation (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung)
e  Abschnitt 5.3 der
Fachinformation (Préklinische
Daten zur Sicherheit; Wirkung
auf die Struktur der Retina)

Routinemalige

Risikominimierungsaktivitaten mit

Empfehlungen fur spezifische

klinische Mal3nahmen, um dieses

Risiko zu adressieren

e  Abschnitt 4.5 der

Fachinformation
(Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen)

Weitere
RisikominimierungsmaflRnahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrénkten &rztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
RisikominimierungsmaflRnahmen
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitéaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

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

Wirkung auf
Epithelgewebe

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

Weitere
Risikominimierungsmafl3nahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrénkten &rztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
Risikominimierungsmafl3nahmen
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitéaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

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

Embryofetale Toxizitat

Routinemalige Mallnahmen zur
Risikominimierung

e  Abschnitt 4.4 der
Fachinformation (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung)

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

e  Abschnitt 5.3 der
Fachinformation (Préklinische
Daten zur Sicherheit)

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

Routinemalige

Risikominimierungsaktivitaten mit

Empfehlungen fur spezifische

klinische Mal3nahmen, um dieses

Risiko zu adressieren

e Abschnitt 4.6 der

Fachinformation (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit)

Weitere
RisikominimierungsmaflRnahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrénkten arztlichen
Verschreibungspflicht.

Zusatzliche
RisikominimierungsmaflRnahmen
Keine

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitéaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten
e Studie BN42833 (Risdiplam
Schwangerschafts
Uberwachungs Studie)

Fehlende Information

Langzeitsicherheit

Routinemalige Mallnahmen zur
Risikominimierung
Keine

Weitere
Risikominimierungsmalinahmen
neben der Produktinformation
Verschreibungsstatus: Risdiplam
unterliegt einer beschrénkten &rztlichen
Verschreibungspflicht.

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitéaten neben
dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion

Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten
Studie BP42817 (QTc Studie)
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Zusatzliche
Risikominimierungsmalinahmen
Keine

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

Sicherheit in Patienten,
die < 1 Monate Jahre alt

Routinemalige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitaten neben

sind Keine dem Berichten von

Nebenwirkungsmeldungen und

Weitere Signaldetektion

Risikominimierungsmalinahmen Keine

neben der Produktinformation

Keine Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten

Zuséatzliche e Studie BN44619 (PUBFISH)

RisikominimierungsmaflRnahmen

Keine

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

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

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

Roche. Fachinformation Evrysdi: Stand: August 2023; 2023.

Roche. European Public Assessment Report (EPAR): Produktinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels), Evrysdi/Risdiplam; 2023.

3. EMA. European Public Assessment Report (EPAR): Evrysdi, risdiplam; 2023.
4.  Roche. EU Risk Management Plan for Evrysdi/Risdiplam: Version 1.5; 2023.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaldstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal3 § 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 zun&chst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fur jede identifizierte &arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-23 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

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

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

Gemal3 aktuell gultiger Fachinformation sind flr die Anwendung des Arzneimittels keine
zusatzlichen darztlichen Leistungen erforderlich, die eine Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes notwendig machen (1).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
August 2023

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-23,
die Ihrer Einsch&tzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-23bei.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1.  Roche. Fachinformation Evrysdi: Stand: August 2023; 2023.
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