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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.04.2021 mit ergidnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-114 (Nusinersen — Nutzenbewertung gemdl} § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat in seinem Dossier zu Nusinersen in Modul 4 A.1
[2] fiir Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA) und
frithem Krankheitsbeginn (SMA Typ 1, Fragestellung 1) die randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) ENDEAR [3-7] vorgelegt. Die Studie wurde fiir die Nutzenbewertung von Nusinersen
herangezogen [1]. Fiir Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter SMA und spéterem
Krankheitsbeginn (SMA Typ 2, Fragestellung 2) hat der pU die RCT CHERISH [8-10]
vorgelegt. Die Studie wurde aufgrund des fehlenden Nachweises einer addquaten Umsetzung
von Best supportive Care (BSC) gemill dem Versorgungsstandard in Deutschland nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Ergebnisse der Studie wurden ergéinzend im Anhang der
Nutzenbewertung dargestellt [1].

Fiir prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit 5q-assoziierter SMA (Fragestellung 3)
hat der pU in seinem Dossier in Modul 4 A.3 [2] Ergebnisse der 1-armigen Studie NURTURE
mit Nusinersen bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA
vorgelegt [11-13]. Die 1-armige Studie NURTURE war fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Nusinersen gegeniiber der zweckmafligen Vergleichstherapie nicht geeignet. Im Rahmen
der Dossierbewertung wurde fiir prasymptomatische Patientinnen und Patienten eingeschrankt
auf 2 SMN2-Genkopien ein Zusatznutzen durch Ubertragung der Evidenz der Studie ENDEAR
bei Patientinnen und Patienten mit frithem Krankheitsbeginn abgeleitet [1].

Um iiber den Zusatznutzen beschlieBen zu konnen, benétigt der G-BA in diesem Verfahren
weitere Auswertungen. Der G-BA hat daher das IQWiG mit der folgenden Bewertung der durch
den pU vorgelegten Auswertungen unter Beriicksichtigung der Angaben im Dossier beauftragt:

= Ergebnisse der Patientengruppe der SHINE-Studie, in die Patientinnen und Patienten aus
der Studie CHERISH aufgenommen wurden (Langzeitdaten SHINE-CHERISH)
= Ergebnisse der Studie NURTURE fiir Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkopien

= Mittelwertdifferenzen fiir den Endpunkt Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test
for Neuromuscular Disease (CHOP INTEND) (Studie ENDEAR)

* Endpunkt ,,Hospitalisierungen‘ (Studie ENDEAR und CHERISH)
Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieBflich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

In den nachfolgenden Abschnitten werden die einzelnen vom G-BA beauftragten Punkte
bearbeitet. Die Bewertung teilt sich wie folgt auf:

= Abschnitt 2.1: Bewertung der Endpunkte Hospitalisierungen und motorische
Funktionsfdhigkeit (erhoben mittels CHOP INTEND) zu Fragestellung 1 (Patientinnen
und Patienten mit frithem Krankheitsbeginn [infantile Form, SMA Typ 1])

=  Abschnitt 2.2: Bewertung des Endpunkts Hospitalisierungen sowie der Ergebnisse der
Patientengruppe der SHINE-Studie, in die Patientinnen und Patienten aus der Studie
CHERISH aufgenommen wurden (Langzeitdaten SHINE-CHERISH) zu Fragestellung 2
(Patientinnen und Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn [SMA Typ 2]).

= Abschnitt 2.3: Bewertung der Ergebnisse der Studie NURTURE fiir Patientinnen und
Patienten mit 3 SMN2-Genkopien zu Fragestellung 3 (prasymptomatische Patientinnen
und Patienten)

2.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit frithem Krankheitsbeginn (SMA
Typ 1)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie BSC bei Patientinnen und Patienten mit frithem Krankheitsbeginn (SMA
Typ 1, Fragestellung 1) wurde fiir die Nutzenbewertung die Studie ENDEAR herangezogen.
Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie, in die Patientinnen
und Patienten mit genetisch dokumentierter 5qg-assoziierter SMA, 2 Survival-of-Motor-
Neuron[SMN]2-Genkopien und einem Alter zu Studienbeginn < 7 Monate sowie einem Alter
bei Symptombeginn < 6 Monate eingeschlossen wurden. Das Design der Studie sowie die
Charakterisierung der Interventionen und der Studienpopulationen sind in der
Nutzenbewertung A20-114 [1] dargestellt.

Im vorliegenden Addendum erfolgt die Bewertung der vom pU in Modul 4 A.1 [2] fiir die
Studie ENDEAR vorgelegten Ergebnisse zu den Endpunkten Hospitalisierungen und
motorische Funktionsfdhigkeit erhoben mittels CHOP INTEND.

2.1.1 Bewertung des Endpunkts Hospitalisierungen

Fir den Endpunkt Hospitalisierungen legt der pU in seinem Dossier Auswertungen zur
Haufigkeit der Hospitalisierungen (Rate Ratio) und zur Zeit bis zur Hospitalisierung vor [2].
Dabei wurde die Hiufigkeit von Hospitalisierungen aufgrund einer ,,Uberwachung zur
allgemeinen Beobachtung®, aufgrund von Symptomen nach ,Dosierung bzw.
Scheinintervention unter BSC*, aufgrund von ,,schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(SUEs)* oder aufgrund von ,,zusétzlichen Untersuchungen® (z. B. geplanter Eingriff) erfasst.
Die ,,Uberwachung zur allgemeinen Beobachtung® schloss Behandlungen ein, die nicht im
Zusammenhang mit der Studienmedikation bzw. Scheinintervention unter BSC stehen oder
aufgrund von UEs oder SUEs erfolgten. ,,Dosierung bzw. Scheinintervention unter BSC*

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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schloss Behandlungen aus Sicherheitsgriinden (nicht aus bestimmten Griinden wie z. B. UE
oder SUE) ein. ,,SUE®“ schloss Behandlungen aufgrund eines SUEs ein. ,,Zuséitzliche
Untersuchungen schloss geplante Behandlungen (z. B. Legen einer Magensonde aus
priaventiven Griinden und nicht aufgrund eines UEs) ein. Die Erhebung des Endpunkts
Hospitalisierung sowie die Auswertung der Haufigkeit waren pradefiniert.

Der Endpunkt Hospitalisierungen wurde in der Nutzenbewertung von Nusinersen nicht
herangezogen, da gemill Operationalisierung auch Ereignisse wie geplante Eingriffe oder die
Uberwachung zur allgemeinen Beobachtung, die nicht mit der Krankheit assoziiert sein
miissen, enthalten sein konnen.

Ergebnisse des Endpunkts Hospitalisierungen

Unabhéngig von der Relevanz des Endpunkts Hospitalisierungen fiir die Nutzenbewertung von
Nusinersen, werden die Ergebnisse zur Hiaufigkeit von Hospitalisierungen (Rate Ratio) in
Anhang A, Tabelle 6 dargestellt. Diese zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Nusinersen + BSC im Vergleich zu Scheinintervention + BSC.

2.1.2 Bewertung des Endpunkts motorische Funktionsfihigkeit (erhoben mittels
CHOP INTEND)

Der pU legt in seinem Dossier fiir die Motorik Ergebnisse fiir die Hammersmith-Infant-
Neurological-Examination(HINE)-Subskala 2 sowie fiir den CHOP INTEND vor. Fiir die
Nutzenbewertung von Nusinersen wurden fiir den Endpunkt Erreichen motorischer
Meilensteine die Ergebnisse der Responderanalysen der HINE-Subskala 2 herangezogen, da im
vorliegenden Anwendungsgebiet insbesondere die motorische Entwicklung in Bezug auf das
Erreichen motorischer Meilensteine ein wichtiges Therapieziel darstellt und diese durch die
HINE-Subskala 2 abgebildet werden. Das vorgelegte Responsekriterium ist zudem
augenscheinvalide. Der CHOP INTEND bildet dagegen die motorische Funktionsfahigkeit ab.
Die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen des CHOP INTEND wurden in der Nutzenbewertung
von Nusinersen zwar nicht dargestellt, es wurde jedoch beschrieben, dass die Ergebnisse in
dieselbe Richtung wie die herangezogenen Ergebnisse der HINE-Subskala 2 zeigen [1]. Der
G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der vom pU vorgelegten Ergebnisse der
Mittelwertdifferenzen des CHOP INTEND beauftragt.

Der CHOP INTEND ist ein validiertes Instrument zur Erfassung der motorischen
Funktionsfdhigkeit [14,15]. Er wurde fiir SMA-Typ-1-Patientinnen und -Patienten entwickelt
und besteht aus 16 Dominen, die jeweils mit einem Wert von 0 (nicht funktional) bis 4 (voll
funktional) bewertet werden. Es ergibt sich ein Gesamtwert von 0 bis 64 Punkten, wobei hohere
Werte einer besseren motorischen Funktionsfahigkeit entsprechen. Die Ergebnisse der vom pU
vorgelegten Auswertungen zu den Mittelwertdifferenzen des CHOP INTEND werden fiir die
Beurteilung der motorischen Funktionsfahigkeit von Patientinnen und Patienten mit Typ 1
SMA zusitzlich zu den in der Dossierbewertung A20-114 dargestellten Ergebnissen zur HINE-

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Subskala 2 [1] zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen und gemeinsam bewertet (siche
Abschnitt 2.1.3).

Verzerrungspotenzial

Fiir die Ergebnisse des Endpunkts motorische Funktionsfahigkeit erhoben mittels CHOP
INTEND liegt aufgrund des hohen und zwischen den Therapiearmen differierenden Anteils
fehlender Werte zu Studienbeginn (Unterschied > 10 %) ein hohes Verzerrungspotenzial vor.
Der hohe und zwischen den Armen unterschiedliche Anteil fehlender Werte im Studienverlauf
ist durch den vorzeitigen Abbruch der Studie ENDEAR aufgrund des vorzeitigen
Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen bedingt.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen fiir den Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit
erhoben mittels CHOP INTEND sind in Tabelle 1 dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 1: Ergebnisse (Morbiditit), Studie ENDEAR — RCT, direkter Vergleich:
Nusinersen + BSC vs. Placebo + BSC, Patientinnen und Patienten mit frithem
Krankheitsbeginn (SMA Typ 1)

Studie Nusinersen + BSC Placebo + BSC Nusinersen + BSC
Endpunktkategorie vs. Placebo + BSC
Endpunkt N*  Werte Anderung N*  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Zeitpunkt Studien- zum Studien- zum p-Wert”
beginn Zeitpunkt beginn Zeitpunkt
MW (SD) MW" (SE) MW (SD) MW?" (SE)
ENDEAR
Morbiditit
motorische Funktionsfahigkeit (CHOP INTEND)¢
Tag 64 73 27,3(7,9) 3,97 (0,87) 33 29,0(7,9) -3,02 6,98 [3,79; 1,02];
(1,32) < 0,001
Hedges’ g
1,04 [0,60; 1,47]
Tag 183 59 27,3(7,9) 8,92(1,09) 23 29,0 (7,9 -10,29 1,92 [1,49; 2,35];
(1,80) < 0,001
Hedges’ g
2,28 [1,68; 2,88]
Tag 302 36 27,3(7,9) 10,89(1,43) 16 29,0(7,9) -9,71 2,06 [1,51; 2,61];
(2,21) < 0,001
Hedges’ g
2,55[1,77; 3,33]
Tag 394 26 27,3(7,9) 13,55(1,59) 11 29,0(7,9) —10,90 2,45 [1,82; 3,07];
(2,53) < 0,001
Hedges’ g:
2,91[1,92;3,91]
a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.
b. Lineare Modelle mit den Kovariaten Krankheitsdauer bei Screening und Alter bei Symptombeginn
c. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte (Intervention minus Kontrolle)
bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.
BSC: Best supportive Care; CHOP INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler; SMA: spinale Muskelatrophie

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse des Endpunkts motorische Funktionsfihigkeit gemessen
tiber den CHOP INTEND ist aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials (sieche oben) reduziert.
Die Aussagesicherheit der Ergebnisse wird jedoch trotz dieses Verzerrungspotenzials wegen
der EffektgroBen im Verlauf der Studie nicht herabgestuft (sieche unten). Daher konnen fiir
diesen Endpunkt maximal Hinweise, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen
werden.

Fiir den Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit gemessen iiber den CHOP INTEND zeigt
sich zu allen Messzeitpunkten im Studienverlauf (Tag 64, Tag 183, Tag 302 und Tag 394)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Nusinersen + BSC im
Vergleich zu Scheinintervention + BSC. Da das Konfidenzintervall fiir Hedges’ g zu allen
Zeitpunkten vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2] liegt, wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. Fiir diesen Endpunkt liegt ein hohes Verzerrungspotenzial
aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte zu Studienbeginn vor. Der beobachtete Effekt wird
im Studienverlauf groBer, wobei auch das Ausmal}, gemessen am Konfidenzintervall, trotz
einer zunehmenden Unsicherheit aufgrund des vorzeitigen Studienendes und der damit
einhergehenden fehlenden Werten, grof3er wird. Daher wird nicht davon ausgegangen, dass der
Effekt, auch in seinem AusmaB, allein auf eine systematische Verzerrung zuriickzufiihren ist.
Insgesamt ergibt sich deshalb ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Nusinersen + BSC im
Vergleich zu Scheinintervention + BSC fiir den Endpunkt motorische Funktionsfihigkeit
gemessen liber den CHOP INTEND.

Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir den Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit gemessen anhand des CHOP INTEND wurde
auf Basis der Mittelwertdifferenzen keine relevante Effektmodifikation durch das Geschlecht
(ménnlich / weiblich) oder die Krankheitsschwere (Alter bei Symptombeginn < 12 Wochen /
> 12 Wochen) identifiziert. Fiir das Subgruppenmerkmal Krankheitsdauer (< 12 Wochen /> 12
Wochen) zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation zu den Tagen 64, 183 und
302. Zu Tag 183 und Tag 302 sind die Effekte in beiden Subgruppen statistisch signifikant und
relevant. Lediglich zu Tag 64 besteht ein Unterschied zwischen den Subgruppen nach
Krankheitsdauer: Fiir Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer < 12 Wochen gibt
es einen statistisch signifikanten und relevanten Unterschied zum Vorteil von Nusinersen +
BSC im Vergleich zu Scheinintervention + BSC, fiir Patientinnen und Patienten mit einer
Krankheitsdauer > 12 Wochen zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Da das Konfidenzintervall fiir Hedges’ g nicht vollstdndig auBerhalb
des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2] liegt, wird dies nicht als relevanter Effekt interpretiert. Da
dieser Unterschied zwischen den Subgruppen nach Krankheitsdauer nach Tag 64 im
Studienverlauf nicht fortbesteht, wird er nicht weiter beriicksichtigt.

2.1.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt motorische Funktionsfihigkeit
gemessen iiber den CHOP INTEND

Der Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit, gemessen iiber den CHOP INTEND, wird der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
Dies ist darin begriindet, dass die von der Fragestellung 1 umfasste Patientenpopulation mit
friithem SMA-Krankheitsbeginn (SMA Typ 1) beziiglich der motorischen Funktionsfahigkeit
grundsitzlich schwer beeintrdchtigt ist. Dies zeigt sich daran, dass die motorische
Funktionsfdhigkeit der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu
Studienbeginn entgegen einer normalen motorischen Entwicklung ihrem Alter entsprechend
eingeschriankt war (mittlere Werte des CHOP INTEND zu Studienbeginn: 27,3 im Nusinersen-
Arm vs. 29,0 im BSC-Arm) [16].
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Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene fiir den CHOP INTEND

Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt motorische Funktionsfahigkeit gemessen iiber den
CHOP INTEND ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Nusinersen + BSC im Vergleich zur
Scheinintervention + BSC. Das Ausmal des Effekts ist nicht quantifizierbar.

Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Fir die Beurteilung der Motorik (Endpunktkategorie Morbiditdt) von Patientinnen und
Patienten mit friithem Symptombeginn (SMA Typ 1) liegen Ergebnisse fiir die Endpunkte
motorische Funktionsfahigkeit gemessen iiber den CHOP INTEND und Erreichen motorischer
Meilensteine gemessen liber die HINE-Subskala 2 vor. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens
werden die Ergebnisse beider Endpunkte gemeinsam betrachtet. Dabei zeigt sich fiir den
Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine gemessen iiber die HINE-Subskala 2 fiir
Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer < 12 Wochen ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Nusinersen im Vergleich zu BSC (siehe A20-114 [1]). Fiir den
Endpunkt motorische Funktionsfdhigkeit gemessen liber den CHOP INTEND liegt unabhingig
von der Krankheitsdauer ein Hinweis auf einen Zusatznutzen vor. Das Ausmal} dieses Effekts
ist nicht quantifizierbar, unterstiitzt jedoch aufgrund der GréBe des Effekts die Ergebnisse des
Endpunkts Erreichen motorischer Meilensteine gemessen iiber die HINE-Subskala 2 in der
Gruppe der Patientinnen und Patienten mit kurzer Krankheitsdauer. Insgesamt ergibt sich daher
fiir Patientinnen und Patienten mit kurzer Krankheitsdauer < 12 Wochen fiir die Motorik ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Nusinersen gegeniiber BSC. Fiir Patientinnen
und Patienten mit einer Krankheitsdauer von > 12 Wochen liegt ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen von Nusinersen gegeniiber BSC vor.

In der Gesamtschau aller Endpunkte dndert sich die Aussage zum Zusatznutzen von Nusinersen
aus der Dossierbewertung A20-114 durch die zusitzliche Betrachtung des Endpunkts
motorische Funktionsfdhigkeit gemessen iiber den CHOP INTEND nicht.

2.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit spiterem Krankheitsbeginn
(SMA Typ 2)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen im Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie BSC bei Patientinnen und Patienten mit spdterem Krankheitsbeginn (SMA
Typ 2, Fragestellung 2) wurde die vom pU in Modul 4 A.2 [2] vorgelegte RCT CHERISH
aufgrund des fehlenden Nachweises einer addquaten Umsetzung von BSC gemédll dem
Versorgungsstandard in Deutschland nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die
Studiencharakteristika sowie die Ergebnisse der Studie sind ergdnzend im Anhang der
Dossierbewertung A20-114 dargestellt [1].

Fiir Patientinnen und Patienten, die an der Studie CHERISH teilgenommen hatten, bestand nach
dem letzten Studienbesuch die Mdglichkeit an der offenen Langzeitstudie SHINE [17,18]
teilzunehmen. Der pU stellt die Daten der Studie SHINE in Modul 4 A.4 fiir den Vergleich
einer frithen versus einer spaten Nusinersen-Gabe dar [2]. Diese Auswertung der Studie SHINE
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wurde fiir die Nutzenbewertung von Nusinersen nicht beriicksichtigt, da sich aus den
Ergebnissen keine Aussagen zum Zusatznutzen von Nusinersen gegeniiber der zweckméafigen
Vergleichstherapie BSC ableiten lassen. Aufgrund der fehlenden Relevanz der Studie
CHERISH fiir die Nutzenbewertung von Nusinersen wurde zudem von einer Betrachtung der
Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH zur Einschédtzung der Langzeitwirksamkeit von
Nusinersen abgesehen. Eine Beschreibung der Studie SHINE findet sich in der
Dossierbewertung A20-114 [1].

Im vorliegenden Addendum erfolgt die Bewertung der vom pU in Modul 4 A.2 fiir die Studie
CHERISH vorgelegten Ergebnisse zu dem Endpunkt krankheitsbezogene Hospitalisierungen
basierend auf SUEs. Zudem werden die Ergebnisse der Patientengruppe der SHINE-Studie, in
die Patientinnen und Patienten aus der Studie CHERISH aufgenommen wurden (Langzeitdaten
SHINE-CHERISH) zu Fragestellung 2 bewertet.

Zusitzlich zu der vom G-BA beauftragten Bewertung werden die Ergebnisse der spezifischen
unerwiinschten Ereignisse (UEs) Erbrechen, Kopfschmerzen und Riickenschmerzen der Studie
CHERISH dargestellt.

2.2.1 Bewertung des Endpunkts krankheitsbezogene Hospitalisierungen basierend auf
SUEs

Krankheitsbezogene Hospitalisierungen waren definiert als SUEs, die einen stationédren
Krankenhausaufenthalt erforderten, oder bei denen der Krankenhausaufenthalt verldngert
wurde. Die Einstufung eines SUEs als krankheitsbezogene Hospitalisierung erfolgte durch ein
verblindetes Komitee. Die Operationalisierung des Endpunkts wird als sinnvoll erachtet um
krankheitsbezogene Hospitalisierungen abzubilden.

Fiir den Endpunkt krankheitsbezogene Hospitalisierungen basierend auf SUEs legt der pU in
Modul 4 A.2 [2] Auswertungen zur Héaufigkeit dieser Hospitalisierungen (Rate Ratio) und zur
Zeit bis zum Ereignis vor. Die Erhebung des Endpunkts krankheitsbezogene Hospitalisierungen
sowie die Auswertung zur Hiufigkeit waren pridefiniert.

Ergebnisse des Endpunkts krankheitsbezogene Hospitalisierungen

Unabhéngig von der Relevanz der Studie CHERISH fiir die Nutzenbewertung von Nusinersen,
werden die Ergebnisse zur Haufigkeit von krankheitsbezogenen Hospitalisierungen basierend
auf SUEs (Rate Ratio) in Anhang B.1, Tabelle 7 dargestellt. Diese zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Nusinersen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass der
beobachtete Effekt zugunsten von Nusinersen mallgeblich auf die in diesem Endpunkt
enthaltenen schwerwiegenden respiratorischen Ereignisse (11 Ereignisse bei 84 Patientinnen
und Patienten im Nusinersen-Arm, 14 Ereignisse bei 42 Patientinnen und Patienten im
Scheininterventionsarm) zuriickzufiihren ist. Die Ergebnisse zum Endpunkt schwerwiegende
respiratorische Ereignisse sind in der Dossierbewertung A20-114 im Anhang dargestellt [1].
Hier zeigte sich kein Unterschied zugunsten oder zuungunsten von Nusinersen.
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2.2.2 Bewertung der spezifischen UE-Endpunkte Erbrechen, Kopfschmerzen und
Riickenschmerzen)

Auf Basis der in der Studie CHERISH aufgetretenen hdufigen UEs und SUEs und deren
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter Beriicksichtigung der
Patientenrelevanz wurden die spezifischen UE-Endpunkte Erbrechen, Kopfschmerzen und
Riickenschmerzen identifiziert. Diese wurden in der Nutzenbewertung A20-114 nicht
dargestellt, da die Studie CHERISH nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde.

Ergebnisse der Endpunkte Erbrechen, Kopfschmerzen und Riickenschmerzen

Unabhéngig von der Relevanz der Studie CHERISH fiir die Nutzenbewertung von Nusinersen,
werden die Ergebnisse zu den spezifischen UE-Endpunkten Erbrechen, Kopfschmerzen und
Riickenschmerzen ergénzend in Anhang B.1, Tabelle 7 dargestellt. Fiir alle 3 Endpunkte zeigt
sich dabei ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Nusinersen.

2.2.3 Bewertung der Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH

Nachfolgend wird nur die Gruppe der SHINE-Studie betrachtet, in die Patientinnen und
Patienten aus der Studie CHERISH aufgenommen wurden (nachfolgend als SHINE-CHERISH
bezeichnet). Dabei gingen bis auf 1 Patientin bzw. 1 Patient alle Patientinnen und Patienten, die
die Studie CHERISH beendet haben, in die Studie SHINE-CHERISH iiber (42 Kinder, die in
der Studie CHERISH mit einer Scheinintervention behandelt wurden [Gruppe 2 A] und 83
Kinder, die in der Studie CHERISH Nusinersen erhalten [Gruppe 2 B]). Das Design der Studie
umfasste eine verblindete Aufdosierungsphase (Injektionen an den Tagen 1, 29 und 85), in
deren Anschluss die Patientinnen und Patienten aus beiden Gruppen unverblindet Nusinersen
als Erhaltungsdosis alle 4 Monate erhielten. Abweichend von der Fachinformation, die eine
Behandlung mit 4 Aufsittigungsdosen (Tag 0, 14, 28 und 63) vorsieht, wurden die Patientinnen
und Patienten in der Studie SHINE-CHERISH an den Studientagen 1, 29 und 85 (Aufsittigung)
mit Nusinersen behandelt [19]. Dabei entspricht Tag 0 in der Fachinformation dem Tag 1 in der
Studie. Die Studie ist laufend mit einer geplanten Studiendauer von 5 Jahren (von Tag 1 der
Erhaltungsdosis bis Tag 1800) und einem geplanten Studienende im Jahr 2023.

Ergebnisse der Studie SHINE-CHERISH

Unabhingig von der Relevanz der Studien CHERISH und SHINE-CHERISH fiir die
Nutzenbewertung von Nusinersen, werden die Ergebnisse der offenen Langzeitstudie SHINE-
CHERISH zur Einschitzung der Langzeitwirksamkeit von Nusinersen erginzend in
Anhang B.2 dargestellt. Dabei zeigt sich, dass die Verbesserung bei den Morbidititsendpunkten
Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE) und Upper Limb Module Test
(revised version) (RULM) bis Tag 1410 (ca. 3,5 Jahre) nachhaltig ist. Uber einen lingeren
Zeitraum kann aufgrund der niedrigen Patientenzahlen bei den spiteren Erhebungszeitpunkten
keine Aussage getroffen werden. Eine Aussage zur Langzeitsicherheit von Nusinersen kann
basierend auf den Ergebnissen der Studie SHINE-CHERISH nicht getroffen werden, da alle
Patientinnen und Patienten mit Nusinersen behandelt wurden.
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2.3 Fragestellung 3: prisymptomatische Patientinnen und Patienten

2.3.1 Bewertung der Ergebnisse der Studie NURTURE fiir Patientinnen und Patienten
mit 3 SMN2-Genkopien

In der Dossierbewertung A20-114 wurde durch Ubertragung der Ergebnisse der Teilpopulation
der Patientinnen und Patienten mit einem frihsymptomatischen Therapiebeginn
(Krankheitsdauer < 12 Wochen) aus der Studie ENDEAR auf prasymptomatische Patientinnen
und Patienten (eingeschrankt auf solche mit 2 SMN2-Genkopien) ein Zusatznutzen abgeleitet
[1]. Das Vorgehen zur Ubertragung von Evidenz erfolgte unter der Annahme, dass
prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien aus der Studie
NURTURE im natiirlichen Krankheitsverlauf einen frithen Krankheitsbeginn, also eine SMA
Typ 1, entsprechend den Patientinnen und Patienten in der Studie ENDEAR, entwickeln, und
somit von einer grundsitzlichen Vergleichbarkeit zwischen den herangezogenen
Patientenpopulationen ausgegangen werden konnte. Dariiber hinaus wurde eine Anndherung
der beiden Patientenpopulationen durch die Einschrinkung auf eine maximale
Krankheitsdauer, d.h. der Zeitraum zwischen Erkrankungs- und Therapiebeginn, von
12 Wochen in der Studie ENDEAR erreicht. Eine Ubertragung von Evidenz aus der Studie
ENDEAR war auf prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien
moglich, da sich in der Gegeniiberstellung der Ergebnisse konsistent iiber alle betrachteten
Nutzenendpunkte hinweg ein besseres Ergebnis eines prdsymptomatischen Therapiebeginns
mit Nusinersen im Vergleich mit einem frithsymptomatischen Therapiebeginn zeigte [1].

Der G-BA hat das IQWiG im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens mit der Bewertung der
Ergebnisse der Studie NURTURE fiir pridsymptomatische Patientinnen und Patienten mit
3 SMN2-Genkopien beauftragt. Wie bereits in der Dossierbewertung dargelegt ist die 1-armige
Studie NURTURE fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Nusinersen gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie nicht geeignet [1]. Nachfolgend wird daher gepriift, ob ein
Vorgehen zur Ableitung des Zusatznutzens bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten
mit 3 SMN2-Genkopien analog zu Vorgehen bei Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-
Genkopien in der Dossierbewertung A20-114 moglich ist. Hierbei wird gepriift ob sich die
Evidenz aus der Studie CHERISH zum Vergleich Nusinersen versus Scheinintervention bei
Patientinnen und Patienten mit spdterem Krankheitsbeginn (SMA Typ 2) und 2 bis 4 SMN2-
Genkopien auf pridsymptomatische Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkopien
iibertragen werden kann.

Auswertungen inklusive Patientencharakteristika zur Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten mit 3 SMN2-Genkopien liegen in der Studie CHERISH nicht vor. Da jedoch 88 %
der Patientinnen und Patienten der Studie CHERISH 3 SMN2-Genkopien aufweisen, kann
ndherungsweise die gesamte Studienpopulation der Studie CHERISH herangezogen werden. In
der Studie CHERISH war die Krankheitsdauer in Terzilen (< 25, > 25 bis < 44, > 44 Monate)
als Subgruppenmerkmal prispezifiziert. Unabhingig von der Sinnhaftigkeit dieser Einteilung
zeigt sich fiir die patientenrelevanten Endpunkte der Morbiditit HFMSE und RULM zu
Tag 456 (letzter vorliegender Erhebungszeitpunkt) eine Effektmodifikation fiir das
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Subgruppenmerkmal Krankheitsdauer. Dabei zeigen sich in der Subgruppe mit <25 Monaten
Krankheitsdauer fliir beide Endpunkte Vorteile fiir Nusinersen gegeniiber der
Scheinintervention. Da die Teilpopulation mit der kiirzesten Krankheitsdauer sich dariiber
hinaus fiir eine Gegeniiberstellung mit prdsymptomatischen Patientinnen und Patienten besser
eignet, wird nachfolgend die Teilpopulation mit <25 Monaten Krankheitsdauer der Studie
CHERISH betrachtet.

Zur Bewertung der Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen werden zunéchst die
Patientencharakteristika der Nusinersen-Arme der Patientinnen und Patienten der Studie
NURTURE mit 3 SMN2-Genkopien denen der Studie CHERISH gegeniibergestellt (siche
Tabelle 2). Fiir Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer < 25 Monate liegen keine
Charakteristika vor.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulationen — Gegeniiberstellung: Nusinersen,
Studie NURTURE (prasymptomatisch, 3 SMN2-Genkopien) versus Nusinersen, Studie
CHERISH (spaterer Krankheitsbeginn, SMA Typ 2)

Charakteristikum Nusinersen Nusinersen
Studie NURTURE Studie CHERISH*
(prisymptomatisch, N =84
3 SMN2-Genkopien)
N=10

Geschlecht [w / m], % 60 /40 55745
Alter bei 1. Dosis (NURTURE) bzw. Screening 23 [12;25] Tage 4 [2; 5] Jahre
(CHERISH), Median [Q1; Q3]
Alter bei Symptombeginn [Monate], Median [Q1; Q3] nicht zutreffend 10 [9; 13]
Krankheitsdauer [Monate], Median [Q1; Q3] nicht zutreffend 39 [24; 51]
Alter bei Diagnose [Monate], Median [Q1; Q3] k. A. 18 [16; 22]
Zeit seit Diagnosestellung [Monate], Median [Q1; Q3] 28 [17;40]

a. In der Studie CHERISH hatten 74 von 84 (88 %) aller in den Nusinersen-Arm randomisierten Patientinnen
und Patienten 3 SMN2-Genkopien

k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil;
Q3: 3. Quartil; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; w: weiblich

Prasymptomatische Patientinnen und Patienten waren erwartungsgemdll bei Diagnose im
Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn deutlich jlinger (< 23
Tage in der Studie NURTURE versus im Median 18 Monate in der Studie CHERISH).
Wihrend der Therapiebeginn bei den prasymptomatischen Patientinnen und Patienten direkt
nach Diagnose erfolgte, waren Patientinnen und Patienten mit spdterem Krankheitsbeginn bei
Therapiebeginn im Median 4 Jahren alt. Somit wurden Patientinnen und Patienten der Studie
CHERISH erst nach einer medianen Krankheitsdauer von 39 Monaten behandelt.

Aufgrund der unterschiedlichen Ausgangsituation der Patientinnen und Patienten in den beiden
Studien NURTURE (prasymptomatisch) und CHERISH (spiterer Krankheitsbeginn) ist davon
auszugehen, dass eine Ubertragung von Evidenz, analog zum Vorgehen bei
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frithsymptomatischen Patientinnen und Patienten aus der Studie ENDEAR, von der Studie
CHERISH auf prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkpien nicht
sinnvoll moglich ist. Auch eine Einschrankung der Studienpopulation der Studie CHERISH auf
eine Krankheitsdauer <25 Monaten fiihrt nicht zu einer besseren Vergleichbarkeit der beiden
Patientenpopulationen. Dass eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Studie CHERISH und
NURTURE zur Uberpriifung der Ubertragung von Evidenz nicht sinnvoll méglich ist, zeigt
sich auch darin, dass die erhobenen Endpunkte der Studie CHERISH fiir Patientinnen und
Patienten mit einen spateren Krankheitsbeginn in der Studie NURTURE nicht (RULM) bzw.
erst bei Patientinnen und Patienten die zum Erhebungszeitpunkt > 2 Jahre alt waren (HFMSE)
erhoben wurden (siche Tabelle 4).

Nachfolgend werden geméll Auftrag des G-BA die Ergebnisse der Studie NURTURE fiir
Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkopien dargestellt. Diese werden den Ergebnissen
der Studie CHERISH fiir Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer < 25 Monaten
gegentibergestellt. Dabei werden neben Endpunkten der Mortalitdt und Nebenwirkungen nur
die patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorie Morbiditédt dargestellt, fiir die sich
auch in der Studie CHERISH statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zeigen.
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Tabelle 3: Ergebnisse (Morbiditét, Mortalitdt, Nebenwirkungen) — Gegeniiberstellung:
Nusinersen, Studie NURTURE (prasymptomatisch, 3 SMN2-Genkopien) versus Nusinersen,
Studie CHERISH (spiterer Krankheitsbeginn, SMA Typ 2, Krankheitsdauer < 25 Monate)

Endpunktkategorie Nusinersen Nusinersen
Endpunkt Studie NURTURE? Studie CHERISH"
(priasymptomatisch, 3 SMIN2- (Krankheitsdauer
Genkopien) <25 Monate)

N¢  Adjustierte jiahrliche N¢  Adjustierte jahrliche

Rate [95 %-KI] Rate [95 %-KI]¢
Anzahl Ereignisse Anzahl Ereignisse
Morbidit:it
krankheitsbezogene Hospitalisierungen 10 k. A. 24 0,01 (0,00; n. e.)
basierend auf SUEs® k Af 1
N¢ Patientinnen und N¢ Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitiit
Gesamtiiberleben 10 0(0) 24 0(0)
Nebenwirkungen
SUEs keine verwertbaren Daten®
Abbruch wegen UEs keine verwertbaren Daten$
Erbrechen (PT, UE) 10 1(10) 24 7 (29,2)
Kopfschmerzen (PT, UE) 10 keine verwertbaren 24 4 (16,7)
Riickenschmerzen (PT, UE) 10 Daten’" 24 4(16,7)

a. Datenschnitt der Studie NURTURE: 15.05.2018

b. In der Studie CHERISH hatten 74 von 84 (88 %) aller in den Nusinersen-Arm randomisierten Patientinnen
und Patienten 3 SMN2-Genkopien.

c. Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung

d. negative Binomialregression mit Behandlung und Alter nach Studienbeginn als unabhéngige Variablen

e. SUEs, die einen stationdren Krankenhausaufenthalt erforderten, oder bei denen der Krankenhausaufenthalt
verlangert wurde; Einstufung einer krankheitsbezogenen Hospitalisierung erfolgte durch ein verblindetes
Komitee.

f. Es traten insgesamt 2 SUEs bei Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkopien auf.

g. hoher Anteil an Ereignissen der Grunderkrankung bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch
Symptomatik der Grunderkrankung sein kénnen (z. B. SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums)

h. Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkopien waren bei 1. Dosis der Studienmedikation maximal
6 Wochen alt und wurden zum Datenschnitt 15.05.2018 im Median [Q1; Q3] 23 [19; 30] Monate
beobachtet. Somit ist eine Erfassung der UEs Kopfschmerzen und Riickenschmerzen fiir Kinder in diesem
Alter nicht moglich.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff;

QI: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4: Ergebnisse (Morbiditit, stetig) — Gegeniiberstellung: Nusinersen, Studie
NURTURE (prasymptomatisch, 3 SMN2-Genkopien) versus Nusinersen, Studie CHERISH
(spéterer Krankheitsbeginn, SMA Typ 2, Krankheitsdauer < 25 Monate)

Endpunktkategorie Nusinersen Nusinersen
Endpunkt Studie NURTURE? Studie CHERISHP
(prisymptomatisch, 3 SMIN2- (Krankheitsdauer < 25 Monate)
Genkopien)
Ne¢ Werte Anderung Ne¢ Werte Anderung zum
Studien- MW (SE) Studien- Tag 456
beginn beginn MW! (SE)
MW (SD) MW (SD)
Morbiditiit
Erreichen motorischer 10 k. Af, 20 k. A. 7,3(1,2)
Meilensteine (HFSME)®
RULM® nicht erhoben 20 k. A. 7,6 (0,9)

a. Datenschnitt der Studie NURTURE: 15.05.2018

b. In der Studie CHERISH hatten 74 von 84 (88 %) aller in den Nusinersen-Arm randomisierten Patientinnen
und Patienten 3 SMN2-Genkopien.

c. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschitzung
beriicksichtigt wurden; die Werte bei Studienbeginn (ggf. bei anderen Zeitpunkten) kdnnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

d. Adjustierte Mittelwertdnderungen wurden mittels linearer Modelle mit der Behandlung (Scheinintervention,
Nusinersen) als fixem Effekt berechnet und nach Alter bei Studienbeginn und Wert zum Studienbeginn
adjustiert. Bei fehlenden Werten wurde eine multiple Imputation mittels einer ANCOV A mit der
Behandlung (Scheinintervention, Nusinersen) als fixem Effekt und den Kovariaten Alter bei Studienbeginn
sowie Wert zum Studienbeginn durchgefiihrt.

e. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Motorik.

f. GemaBl Angaben des pU in Modul 4 A.3 des Dossiers wurde der HFMSE nur bei Patientinnen und Patienten
erhoben, die zum Erhebungszeitpunkt > 2 Jahre alt waren und die bei 2 aufeinanderfolgenden
Studienbesuchen einen CHOP-INTEND-Score von > 50 hatten. Gemal3 pU lagen fiir insgesamt 10 der 25
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten Daten fiir die Zeitpunkte Tag 778 oder Tag 897 vor. Der
Gesamtscore lag fiir diese Patientinnen und Patienten zwischen 11 und 48 Punkten.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; k. A.: keine
Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RULM: Upper Limb Module
Test (revised version); SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMA: spinale Muskelatrophie;

SMN: Survival of Motor Neuron

2.3.2 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Auf Basis der Daten der Studien CHERISH und NURTURE ist eine Ubertragung von Evidenz
der Studie CHERISH auf prisymptomatische Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-
Genkopien nicht moglich. Damit ist ein Zusatznutzen von Nusinersen flir prisymptomatische
Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Genkopien nicht belegt. Die Aussage zum
Zusatznutzen von Nusinersen fiir Fragestellung 3 aus der Dossierbewertung A20-114 dndert
sich nicht.
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2.4 Zusammenfassung

Die im vorliegenden Addendum nachbewerteten Daten dndern die Aussage zum Zusatznutzen
von Nusinersen aus der Dossierbewertung A20-114 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Nusinersen unter
Berticksichtigung der Dossierbewertung A20-114 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 5: Nusinersen — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie® des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit BSC® Hinweis auf einen erheblichen

5q-assoziierter SMA und frithem Zusatznutzen®

Krankheitsbeginn (infantile Form,

SMA Typ 1)

Patientinnen und Patienten mit Zusatznutzen nicht belegt

5q-assoziierter SMA und spéterem
Krankheitsbeginn (SMA Typ 2,
Typ 3 und Typ 4)

prasymptomatische Patientinnen Anhaltspunkt fiir einen nicht
und Patienten mit 5q-assoziierter quantifizierbaren Zusatznutzen
SMA

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit
gewihrleistet. In dieser Indikation konnen verschiedene MaBinahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie
gemdl dem Heilmittelkatalog (Katalog verordnungsféahiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als zweiter
Teil der Richtlinie iiber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsarztlichen Versorgung [20]), zur
Behandlung der patientenindividuellen Symptomatik der spinalen Muskelatrophie oder eine entsprechende
Beatmung der Patientinnen und Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein. Dariiber hinaus wird
davon ausgegangen, dass BSC in beiden Studienarmen durchgefiihrt wird. Bei Patientinnen und Patienten
mit prdsymptomatischer SMA ist von BSC auch ein beobachtendes Abwarten umfasst.

c. In die Studie ENDEAR wurden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einer
anderen Anzahl an SMN2-Genkopien iibertragen werden kdnnen.

d. Fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien. Fiir Patientinnen und Patienten mit einer anderen
Anzahl an SMN2-Genkopien liegen keine geeigneten Daten vor.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; SMA: spinale
Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A - Fragestellung 1: Ergebnisse des Endpunkts Hospitalisierungen

Tabelle 6: Ergebnisse des Endpunkts Hospitalisierungen, Studie ENDEAR — RCT, direkter
Vergleich: Nusinersen + BSC vs. Scheinintervention + BSC, Patientinnen und Patienten mit
frithem Krankheitsbeginn (SMA Typ 1)

Studie Nusinersen Scheinintervention Nusinersen vs.
Endpunktkategorie Scheinintervention
Endpunkt N Adjustierte jihrliche N Adjustierte jihrliche Rate Ratio [95 %-KI]?*;
Rate [95 %-KI]* Rate [95 %-KI]* p-Wert
Anzahl Ereignisse Anzahl Ereignisse
ENDEAR
Morbiditit
Hospitalisierungen® 80  4,33[3,61;5,19] 41 5,70 [4,39; 7,41] 0,76 [0,55; 1,05];
264 119 0,097

a. negative Binomialregression mit Behandlung und Alter bei Symptombeginn und Krankheitsdauer bei
Screening als unabhédngige Variablen

b. Es wurde die Hiufigkeit von Hospitalisierungen fiir eine Uberwachung zur allgemeinen Beobachtung,
aufgrund von Symptomen nach Dosierung / Scheinintervention unter BSC, von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen oder von zusétzlichen Untersuchungen (z. B. geplanter Eingriff wie Legen einer
Magensonde aus praventiven Griinden) erfasst.

BSC: Best supportive Care; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SMA: spinale Muskelatrophie
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Anhang B - Fragestellung 2

30.04.2021

B.1 — Ergebnisse des Endpunkts Hospitalisierungen sowie der UE-Endpunkte
Erbrechen, Kopfschmerzen und Riickenschmerzen

Tabelle 7: Ergebnisse (Morbiditit, Nebenwirkungen), Studie CHERISH — RCT, direkter
Vergleich: Nusinersen vs. Scheinintervention, Patientinnen und Patienten mit spdterem
Krankheitsbeginn (SMA Typ 2)

Studie Nusinersen?® Scheinintervention® Nusinersen? vs.
Endpunktkategorie Scheinintervention®
Endpunkt N Adjustierte jihrliche N Adjustierte jihrliche Rate Ratio [95 %-KI]|?;
Rate [95 %-KI]® Rate [95 %-KI]° p-Wert
Anzahl Ereignisse Anzahl Ereignisse
CHERISH
Morbidit:it
krankheitsbezogene 84 0,11 [0,06; 0,21] 42 0,28 [0,14; 0,54] 0,39 [0,15; 0,97];
Hospitalisierungen 11 16 0,043
basierend auf SUEs®
N  Patientinnen und N  Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Nebenwirkungen
Erbrechen (PT, UE) 84 24 (29) 42 5(12) 2,40 [0,99; 5,84];
0,037¢
Kopfschmerzen (PT, 84 24 (29) 42 3(7) 4,00 [1,28; 12,53];
UE) 0,006¢
Riickenschmerzen (PT, 84 21 (25) 42 0(0) 21,75 [1,35; 350,55]
UE) <0,001¢

a. Die Behandlung sollte vor dem Hintergrund einer unterstiitzenden Begleittherapie erfolgen. Es liegen keine
ausreichenden Informationen zur Umsetzung in der Studie vor, um von einer dem deutschen
Versorgungskontext entsprechenden bestmdglichen supportiven Therapie auszugehen.

b. negative Binomialregression mit Behandlung und Alter nach Screening als unabhidngige Variablen

c. SUEs, die einen stationdren Krankenhausaufenthalt erforderten, oder bei denen der Krankenhausaufenthalt
verlangert wurde; Einstufung einer krankheitsbezogenen Hospitalisierung erfolgte durch ein verblindetes
Komitee.

d. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [21])

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SMA: spinale Muskelatrophie ; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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B.2 — Ergebnisse der Langzeitstudie SHINE-CHERISH

Index+CS11: Kaplan Meier Plot for Time to death

== Prenious BSC {Iindex + C811} == Pravicus Nusinersen iIndex + CS11}

0.8
061
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Proportion of Patients with no Event

0.0
0 150 300 450 600 750 900 1050 1200 1350 1500 1650
Time since randomization, Days
Number at risk

Previous BSC (Index + C511) 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42 42 3/ 21 8 2
Previous Nusnersen (Irdex+C311) 84 B4 B4 84 84 B3 B3 B3 83 B2 B2 81 81 79 63 39 156 2

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben, Studie SHINE-CHERISH
(Studienbeginn mit CHERISH), Datenschnitt: 27.08.2019

—&— Musinersen & Scheinintervention |

Anderung zu Studienbeginn: HFMSE-Gesamtscore

T T T T T T
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Abbildung 2: Verlaufskurve fiir den Endpunkt HFMSE, Studie SHINE-CHERISH
(Studienbeginn mit CHERISH), Datenschnitt: 27.08.2019. Die Abbildung zeigt die Schétzung
der mittleren Anderung zu Studienbeginn mit Standardabweichung im HFMSE-Gesamtscore
bei Patientinnen und Patienten, die sowohl in der CHERISH als auch der SHINE-CHERISH
mit Nusinersen behandelt wurden (schwarze Punkte, Nusinersen) sowie bei Patientinnen und
Patienten, die in der Studie CHERISH eine Scheinintervention erhalten haben und in der
Studie SHINE-CHERISH mit Nusinersen behandelt wurden (graue Dreiecke,
Scheinintervention ) in Abhingigkeit von der Zeit (Tagen).
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Anderung zm Studienbeginn: RULM-Gesamtscare
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Abbildung 3: Verlaufskurve fiir den Endpunkt RULM, Studie SHINE-CHERISH
(Studienbeginn mit CHERISH), Datenschnitt: 27.08.2019. Die Abbildung zeigt die Schéitzung
der mittleren Anderung zu Studienbeginn mit Standardabweichung im RULM-Gesamtscore
bei Patientinnen und Patienten, die sowohl in der CHERISH als auch der SHINE-CHERISH
mit Nusinersen behandelt wurden (schwarze Punkte, Nusinersen) sowie bei Patientinnen und
Patienten, die in der Studie CHERISH eine Scheinintervention erhalten haben und in der
Studie SHINE-CHERISH mit Nusinersen behandelt wurden (graue Dreiecke,
Scheinintervention) in Abhédngigkeit von der Zeit (Tagen).
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik, schwerwiegende respiratorische
Ereignisse, Studie SHINE-CHERISH (Studienbeginn mit CHERISH), Datenschnitt:
27.08.2019
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