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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Risdiplam gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2021
tibermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drug). Der pharmazeutische Unternehmer hat jedoch schriftlich angezeigt, dass direkt nach
Markzugang unwiderruflich ein Nutzenbewertungsverfahren unter Vorlage der Nachweise
nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V durchgefiihrt werden soll [1].

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieflich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
tibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung iiber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.7 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [2]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [3]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Risdiplam gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam im
Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer
5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer
klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit 1 bis 4 Kopien des Survival-
of-Motor-Neuron(SMN)2-Gens.

Die SMA ist eine Erkrankung mit einem heterogenen Phénotyp, der von milder bis sehr
schwerer Ausprigung reicht. Die klassische Einteilung nach Typen basiert auf dem Alter bei
Symptombeginn und der klinischen Prdsentation. Dariiber hinaus bildet die Gruppe der
prasymptomatisch diagnostizierten Patientinnen und Patienten im Zuge der Einfiihrung eines
Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA eine immer wichtiger werdende Patienten-
population ab. Daher ergeben sich aus der Festlegung der zweckméafigen Vergleichstherapie
des G-BA die in Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Risdiplam

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
stellung
Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2 Monaten mit
1 SMA Typ 1 Nusinersen
2 SMA Typ 2
3 SMA Typ 3 Therapie nach drztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
4 prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2
Monaten mit
4a 1 bis 3 Kopien des | Nusinersen
SMN2-Gens
4b 4 Kopien des Therapie nach #rztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
SMN2-Gens

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

b. gemilB Hinweis des G-BA ist fiir Patientinnen und Patienten mit dieser zweckmafBigen Vergleichstherapie
eine Single-Komparator-Studie in der Regel nicht ausreichend

c. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewihrleistet. In dieser Indikation kénnen verschiedene Maflnahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie
gemill dem Heilmittelkatalog (Katalog verordnungsféahiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als 2. Teil
der Richtlinie liber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsdrztlichen Versorgung), zur Behandlung
der patientenindividuellen Symptomatik der SMA oder eine entsprechende Beatmung der Patientinnen und
Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein. Dariiber hinaus wird davon ausgegangen, dass BSC im
Rahmen einer Studie sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.
Bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer
5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens erscheint ein beobachtendes Abwarten als addquate
Umsetzung von BSC.

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

Fiir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
FlieBtext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:

* Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1

» Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2

= Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3

= Fragestellung 4: pradsymptomatische Patientinnen und Patienten
Fiir die Fragestellung 1 und die Fragestellung 2 folgt der pU der Festlegung des G-BA.

Fir die Fragestellung 3 weicht der pU von der Festlegung des G-BA ab und benennt
ausschlieBlich Best supportive Care (BSC) als zweckmiBige Vergleichstherapie. Dies
entspricht nicht der aktuellen zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Obwohl priasymptomatische Patientinnen und Patienten von der Zulassung von Risdiplam
umfasst sind, bearbeitet der pU Fragestellung 4 in seinem Dossier nicht und benennt auch keine
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zweckméBige Vergleichstherapie. Insgesamt ergeben sich aus der fehlenden Beriicksichtigung
der Fragestellung 4 durch den pU jedoch keine Konsequenzen, da fiir diese Patientenpopulation
aktuell noch keine Ergebnisse aus klinischen Studien vorliegen.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird fiir alle Fragestellungen gegeniiber der aktuellen
zweckmiBigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt. Die Bewertung wird anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit einer Mindestdauer
von 12 Monaten herangezogen.

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1
Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien

Fir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 liegen keine direkt vergleichenden
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum Vergleich von Risdiplam mit der
zweckmiBigen Vergleichstherapie Nusinersen oder zu einem entsprechenden indirekten
Vergleich auf Basis von RCTs vor. Der pU legt deshalb einen Vergleich einzelner Arme aus
verschiedenen Studien vor. Der pU schlieft auf der Risdiplamseite die 1-armige Studie
BP39056 (nachfolgend als Studie FIREFISH bezeichnet) und auf der Nusinersenseite den
Nusinersenarm der RCT CS3B (nachfolgend als Studie ENDEAR bezeichnet) zum Vergleich
von Nusinersen und einer Scheinintervention ein.

Der pU stellt auf Basis einzelner Arme verschiedener Studien zum einen eine Matching-
adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analyse ohne Briickenkomparator und zum anderen
einen nicht adjustierten Vergleich im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse, vom pU als ,,naiver
Vergleich bezeichnet, dar. Den ,,naiven* Vergleich zieht der pU aber nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Studie FIREFISH

Die Studie FIREFISH ist eine 1-armige Studie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit SMA mit Risdiplam. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit genetisch
dokumentierter 5g-assoziierter SMA, einem Alter zu Studieneinschluss <7 Monate, einem
Alter bei Symptombeginn zwischen 28 Tagen und <3 Monate und 2 SMN2-Genkopien
eingeschlossen. Die eingeschlossene Patientenpopulation umfasst somit nur die Teilpopulation
mit 2 SMN2-Genkopien der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1. Neben der oralen
Behandlung mit Risdiplam erhielten die Patientinnen und Patienten unterstiitzende
MalBnahmen, die als hinreichende Umsetzung einer Therapie im Sinne einer BSC entsprechend
der Empfehlungen bei SMA anzusehen sind.

Die Studie besteht aus 2 Teilen, wovon sich Teil 1 wiederum in 2 Kohorten aufteilt. Teil 1
Kohorte 1 ist eine explorative Studie zur Dosisfindung (n =4) und fiir die Nutzenbewertung
wegen von der Fachinformation stark abweichender Dosierung nicht relevant. In der
vorliegenden Bewertung werden die Patientinnen und Patienten aus Teil 1 Kohorte 2 (n =17)
und Teil 2 (n = 41) betrachtet.
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Studie ENDEAR

Bei der Studie ENDEAR handelt es sich um eine doppelblinde RCT. In der Studie wurden die
Patientinnen und Patienten entweder mit Nusinersen behandelt oder erhielten eine
Scheinintervention, jeweils zusidtzlich zu unterstiitzenden MalBnahmen, die einer BSC
entsprechen. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit genetisch dokumentierter 5q-
assoziierter SMAA, einem Alter zu Studienbeginn < 7 Monate, einem Alter bei Symptombeginn
< 6 Monate sowie 2 SMN2-Genkopien eingeschlossen.

Fiir den vom pU vorgelegten Vergleich ist nur der Nusinersenarm (N = 81) relevant. Die
Behandlung mit Nusinersen erfolgte als intrathekale Bolusinjektion.

Ahnlichkeit der Studienpopulationen teilweise nicht beurteilbar

Obgleich verschiedene vorliegende Patientencharakteristika der betrachteten Populationen der
Studien FIREFISH und ENDEAR wie das Alter bei 1. Dosis, die Krankheitsdauer oder die
motorische Funktion zu Studienbeginn hinreichend vergleichbar sind, ist fiir andere
Charakteristika ein Vergleich der Patientenpopulationen aufgrund fehlender Angaben nicht
moglich. Dies betrifft insbesondere Angaben zur Beatmung und zur respiratorischen
Symptomatik. Die fehlenden Angaben sind vor dem Hintergrund der deutlich unterschiedlichen
Ausschlusskriterien beziiglich Beatmung und respiratorischer Symptomatik kritisch. Insgesamt
ist auf Basis der Ausschlusskriterien der Studien FIREFISH und ENDEAR davon auszugehen,
dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR eine ungiinstigere Prognose beziiglich
respiratorischer Ereignisse hat. Dies hat insbesondere Einfluss auf die Interpretation der
Endpunkte zur Beatmung im vom pU vorgelegten Vergleich einzelner Arme verschiedener
Studien.

Ergebnisse

Es werden ausschlieBlich die Ergebnisse des vom pU vorgelegten ,,naiven Vergleichs fiir die
Endpunkte betrachtet, fiir die unter der Voraussetzung vergleichbarer Operationalisierungen
deutliche Effekte vorliegen.

Auf eine Bewertung einzelner Verzerrungsaspekte flir die beiden Studien bzw. die dargestellten
Endpunkte wird verzichtet, da es sich bei den vorliegenden Daten um die Verwendung einzelner
Arme verschiedener Studien handelt. Auf Basis der vorgelegten Daten kdénnen maximal
Anbhaltspunkte abgeleitet werden.

Mortalitdt

Gesamtiiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich auf Basis des ,,naiven* Vergleichs einzelner
Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.
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Morbiditit

Tod oder dauerhafte Beatmung und Einzelkomponente dauerhafte Beatmung

Fir den kombinierten Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung als auch fiir die
Einzelkomponente dauerhafte Beatmung zeigt sich auf Basis des ,,naiven Vergleichs einzelner
Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR ein deutlicher statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen. Aus der Betrachtung der Ergebnisse
des kombinierten Endpunkts und dessen Einzelkomponenten wird deutlich, dass der Effekt
malgeblich durch den Endpunkt dauerhafte Beatmung hervorgerufen wird.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2

Da keine direkt vergleichende Studie mit Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 vorliegt,
priift der pU die Moglichkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs.

Ausgehend von der Studie SUNFISH mit Risdiplam sucht der pU nach Studien mit Patientinnen
und Patienten mit SMA Typ 2, die mit Nusinersen behandelt wurden, um die Durchfiihrbarkeit
eines indirekten Vergleichs tiber den Briickenkomparator BSC (bzw. Placebo) zu iiberpriifen.
Uber die Studienregisterrecherche identifiziert der pU die Studien CHERISH und EMBRACE.
In beiden Studien ist jedoch die jeweils eingeschlossene Population — insbesondere aufgrund
des Alters — nicht mit der Population in der Studie SUNFISH mit Risdiplam vergleichbar,
sodass basierend auf den identifizierten Studien ein adjustierter indirekter Vergleich von
Risdiplam gegeniiber Nusinersen fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 nicht mdglich
ist.

Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3

Der pU zieht in seinem Dossier die randomisierte kontrollierte doppelblinde Studie SUNFISH
zum Vergleich von Risdiplam mit Placebo heran. Zusétzlich erhielten die Patientinnen und
Patienten in beiden Armen supportive MaBlnahmen. Es wurden nicht gehfdhige Patientinnen
und Patienten mit einer SMA vom Typ 2 oder 3 im Alter von 2 bis 25 Jahren bei Screening
eingeschlossen. Fiir die Fragestellung 3 relevant ist die Teilpopulation mit SMA vom Typ 3.
Im Risdiplamarm sind das 36 Patientinnen und Patienten und im Placeboarm 16 Patientinnen
und Patienten.

Die Studie SUNFISH ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Risdiplam
gegenliber der zweckméafligen Vergleichstherapie Therapie nach drztlicher Mallgabe unter
Auswahl von Nusinersen oder BSC abzuleiten, da in der Studie die vom G-BA festgelegte
zweckmaiBige Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist.

Zwar werden die in der Studie vorgenommenen supportiven medikamentdsen und nicht
medikamentosen MaBnahmen als hinreichend zur Umsetzung der zweckméBigen
Vergleichstherapie BSC erachtet. Allerdings bildet eine Single-Komparator-Studie im
vorliegenden Fall die zweckmiBige Vergleichstherapie des G-BA nicht ab, da davon
auszugehen ist, dass Nusinersen fiir einen relevanten Anteil der in der Studie (bzw. relevanten
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Teilpopulation) eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine zugelassene und damit
grundsitzlich geeignete Therapieoption gewesen wiére.

Dennoch werden die Ergebnisse der primdren Analyse nach 12 Monaten randomisierter
Behandlung der Studie SUNFISH fiir die Teilpopulation mit SMA Typ 3 ergédnzend dargestellt.
Eine Aussage zum Zusatznutzen wird basierend auf diesen Daten jedoch nicht abgeleitet.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SUNFISH als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial wird fiir die FErgebnisse zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben, Gesundheitszustand (visuelle Analogskala des European Quality of Life
Questionnaire 5 Dimensions [EQ-5D VAS]), Grob- und Feinmotorik (Motor Function Measure
— 32 Items [MFM-32]), Motorische Funktion der oberen Extremititen (Upper Limb Module
Test, revised version [RULM]), Motorische Funktionsfihigkeit (Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded [HFMSE]), Abbruch wegen UEs sowie dem spezifischen UE
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs) als niedrig eingestuft. Bei der
Erfassung der SUEs wurden in relevantem Umfang Ereignisse, die zur Symptomatik der
Grunderkrankung gehdren bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik
der Grunderkrankung sein konnen, miterhoben. Daher sind die Ergebnisse nicht interpretierbar
und es wird keine Bewertung des Verzerrungspotenzials vorgenommen.

Ergebnisse
Mortalitdt

Gesamtiiberleben

In der Teilpopulation mit SMA Typ 3 traten bis zu Monat 12 keine Todesfélle auf.

Morbiditdt
Grob- und Feinmotorik (MFM-32) und Motorische Funktionsfihigkeit (HFMSE)

Fiir die mittlere Verdnderung des Endpunkts Grob- und Feinmotorik, gemessen iiber das
Instrument MFM-32, sowie die motorische Funktionsfdhigkeit, gemessen {iber den HFMSE,
zeigt sich in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Motorische Funktion der oberen Extremitdten (RULM)

Fiir die mittlere Verdnderung des Endpunkts Motorische Funktion der oberen Extremititen
gemessen iiber das Instrument RULM zeigt sich in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat
12 ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Risdiplam + BSC gegeniiber
Placebo + BSC. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurteilen, wird die standardisierte
Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall liegt dabei
vollstindig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies wird als relevanter Effekt
interpretiert.
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Die VAS wurde nur von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre ausgefiillt. Fiir die mittlere
Veranderung des Endpunkts Gesundheitszustand gemessen iiber die VAS des EQ-5D zeigt sich
in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie SUNFISH nicht
erhoben.

Nebenwirkungen

Die Ergebnisse zu SUEs sind nicht interpretierbar, da bei der Erfassung der SUEs auch
Ereignisse miterhoben wurden, die zur Symptomatik der Grunderkrankung gehdren bzw.
Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der Grunderkrankung sein
konnen.

Abbruch wegen UEs
In der Teilpopulation mit SMA Typ 3 traten bis zu Monat 12 keine Abbriiche wegen UEs auf.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

Es zeigt sich fiir das spezifische UE Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC,
UEs) in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Risdiplam + BSC gegeniiber Placebo + BSC.

Fragestellung 4: prisymptomatische Patientinnen und Patienten

Der pU beriicksichtigt die Fragestellung der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten
mit SMA mit 1 bis 4 SMN2-Genkopien in seinem Dossier nicht.

Da aktuell keine Ergebnisse fiir prasymptomatische Patientinnen und Patienten aus einer
klinischen Studie vorliegen, hat die fehlende Beriicksichtigung dieser Fragestellung 4 durch
den pU fiir die Nutzenbewertung keine Konsequenzen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Risdiplam im Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1

Auf Basis des vom pU vorgelegten ,,,,naiven* Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien
zum Vergleich von Risdiplam und Nusinersen zeigt sich fiir die Endpunkte Tod oder dauerhafte
Beatmung sowie die Einzelkomponente dauerhafte Beatmung ein deutlicher statistisch
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signifikanter Effekt zum Vorteil von Risdiplam. Der Effekt wird maBgeblich durch die
Ereignisse der dauerhaften Beatmung hervorgerufen. In der vorliegenden Situation unter
Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien kann nicht sicher ausgeschlossen werden,
dass diese Effekte allein durch eine systematische Verzerrung durch Storgrofen zustande
kommen. Dies ist insbesondere darin begriindet, dass die Ausschlusskriterien der Studie
FIREFISH beziiglich der Beatmung zu Studienbeginn und der Krankheitsgeschichte zur
respiratorischen Symptomatik (z. B. Pneumonien) Patientinnen und Patienten mit ungiinstiger
Prognose umfanglicher ausschlieBen als die Ausschlusskriterien der Studie ENDEAR. Somit
ist davon auszugehen, dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR eine ungiinstigere
Prognose beziiglich respiratorischer Ereignisse hat. Die vorliegenden Patientencharakteristika
konnen diese Unsicherheit nicht ausrdumen.

Die vorgelegten Daten sind aus den beschriebenen Griinden nur schwer interpretierbar. Die
beobachteten Unterschiede fiir die Zeit bis zur dauerhaften Beatmung bzw. den kombinierten
Endpunkt Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung Beatmung legen aber nahe, dass
Risdiplam Nusinersen zumindest nicht unterlegen ist.

In der vorliegenden Situation wird dariiber hinaus die orale Gabe von Risdiplam im Vergleich
zur intrathekalen Gabe von Nusinersen als fiir die Patientin bzw. den Patienten spiirbarer Vorteil
gewertet. Risdiplam wird tdglich oral gegeben, Nusinersen muss dagegen in regelméfigen
Abstinden mehrmals pro Jahr intrathekal verabreicht werden. Der Vorteil der oralen Gabe von
Risdiplam wird damit durch die hohe Wahrscheinlichkeit einer mit der intrathekalen Gabe von
Nusinersen assoziierten Morbiditit begriindet.

In der Gesamtschau ergibt sich daher unter besonderer Beriicksichtigung der Schwere der
Erkrankung und der vorliegenden Datenkonstellation ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen fiir Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ 1.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 keine
relevanten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Risdiplam fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 keine
relevanten Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Risdiplam fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.
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Fragestellung 4: prisymptomatische Patientinnen und Patienten

Da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit prasymptomatischer
SMA keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Risdiplam fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Risdiplam.

Tabelle 3: Risdiplam — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmiiige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
stellung Ausmafl des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA ab einem Alter von 2 Monaten mit

1 SMA Typ 1 Nusinersen Anbhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen®
2 SMA Typ 2 Zusatznutzen nicht belegt
SMA Typ 3 Therapie nach érztlicher Maligabe unter Zusatznutzen nicht belegt
Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
4 prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2
Monaten mit
4a 1 bis 3 Kopien des | Nusinersen Zusatznutzen nicht belegt
SMN2-Gens
4b 4 Kopien des Therapie nach drztlicher Mafigabe unter Zusatznutzen nicht belegt
SMN2-Gens Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Die Ergebnisse des vorgelegten Vergleichs unter Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien legen
nahe, dass Risdiplam Nusinersen zumindest nicht unterlegen ist. Der Zusatznutzen von Risdiplam ergibt
sich in der vorliegenden Situation durch dessen orale Applikationsform bei einer gleichzeitig hohen
Wabhrscheinlichkeit einer mit der intrathekalen Gabe von Nusinersen assoziierten Morbiditét. Es liegen
ausschlieBlich Daten zu Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien vor.

c. Gemil Hinweis des G-BA ist fiir Patientinnen und Patienten mit dieser zweckmafigen Vergleichstherapie
eine Single-Komparator-Studie in der Regel nicht ausreichend.

d. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewihrleistet. In dieser Indikation kénnen verschiedene Maflnahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie
gemil dem Heilmittelkatalog (Katalog verordnungsfédhiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als 2. Teil
der Richtlinie iiber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsérztlichen Versorgung), zur Behandlung
der patientenindividuellen Symptomatik der SMA oder eine entsprechende Beatmung der Patientinnen und
Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein. Dariiber hinaus wird davon ausgegangen, dass BSC im
Rahmen einer Studie sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.
Bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer
5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens erscheint ein beobachtendes Abwarten als addquate
Umsetzung von BSC.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; SMA: spinale
Muskelatrophie; SMN: Survival of Motoneuron; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam im
Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer
5qg-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer
klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit 1 bis 4 Kopien des Survival
of Motor Neuron (SMN)2-Gens.

Die SMA ist eine Erkrankung mit einem heterogenen Phénotyp, der von milder bis sehr
schwerer Auspragung reicht. Die klassische Einteilung nach Typen basiert auf dem Alter bei
Symptombeginn und der klinischen Prasentation [4-6]. Dariiber hinaus bildet die Gruppe der
prasymptomatisch diagnostizierten Patientinnen und Patienten im Zuge der Einflihrung eines
Neugeborenenscreenings auf 5qg-assoziierte SMA eine immer wichtiger werdende
Patientenpopulation ab [7-10]. Daher ergeben sich aus der Festlegung der zweckméBigen
Vergleichstherapie des G-BA die in Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Risdiplam

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie®
stellung
Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2 Monaten mit
1 SMA Typ 1 Nusinersen
2 SMA Typ 2
3 SMA Typ 3 Therapie nach #rztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
4 prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2
Monaten mit
4a 1 bis 3 Kopien des | Nusinersen
SMN2-Gens
4b 4 Kopien des Therapie nach drztlicher MaBgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
SMN2-Gens

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

b. gemdB Hinweis des G-BA ist fiir Patientinnen und Patienten mit dieser zweckméaBigen Vergleichstherapie
eine Single-Komparator-Studie in der Regel nicht ausreichend

c. 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 kdnnen verschiedene Mafinahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie
gemil dem Heilmittelkatalog (Katalog verordnungsfédhiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als 2. Teil
der Richtlinie iiber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsérztlichen Versorgung [11]), zur
Behandlung der patientenindividuellen Symptomatik der SMA oder eine entsprechende Beatmung der
Patientinnen und Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein. Dariiber hinaus wird davon
ausgegangen, dass BSC im Rahmen einer Studie sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der
Interventionsgruppe angeboten wird. Bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von mindestens 2 Monaten mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens erscheint ein
beobachtendes Abwarten als addquate Umsetzung von BSC.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; SMA: spinale
Muskelatrophie; SMN: Survival of Motoneuron
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Fiir die Fragestellungen werden zur einfacheren Darstellung und besseren Lesbarkeit im
FlieBtext in der vorliegenden Nutzenbewertung die folgenden Bezeichnungen verwendet:

» Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1

» Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2

= Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3

= Fragestellung 4: pradsymptomatische Patientinnen und Patienten
Fiir die Fragestellung 1 und die Fragestellung 2 folgt der pU der Festlegung des G-BA.

Fir die Fragestellung 3 weicht der pU von der Festlegung des G-BA ab und benennt
ausschlieBlich Best supportive Care (BSC) als zweckmiBige Vergleichstherapie. Dies
entspricht nicht der aktuellen zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA. Diese wurde am
27.04.2021 aktualisiert und umfasst eine Therapie nach drztlicher Mafigabe unter Auswahl von
Nusinersen oder BSC [12].

Obwohl prasymptomatische Patientinnen und Patienten von der Zulassung von Risdiplam
umfasst sind, bearbeitet der pU Fragestellung 4 in seinem Dossier nicht und benennt auch keine
zweckmiBige Vergleichstherapie. Die Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir
diese Fragestellung erfolgte kurz vor Beginn der Dossierbewertung (am 27.04.2021 [12]).
Insgesamt ergeben sich aus der fehlenden Beriicksichtigung der Fragestellung 4 durch den pU
jedoch keine Konsequenzen, da fiir diese Patientenpopulation aktuell noch keine Ergebnisse
aus klinischen Studien vorliegen (siehe Abschnitt 2.6).

Die vorliegende Nutzenbewertung wird fiir alle Fragestellungen gegeniiber der aktuellen
zweckmiBigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt [12].

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden Studien mit
einer Mindestdauer von 12 Monaten herangezogen. Dies weicht vom pU ab, der keine
Mindeststudiendauer definiert.

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Risdiplam (Stand zum 15.02.2021)
= bibliografische Recherche zu Risdiplam (letzte Suche am 15.02.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Risdiplam (letzte Suche am
26.02.2021)
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»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Risdiplam (letzte Suche am 26.02.2021)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
15.02.2021)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 26.02.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 26.02.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

»  Suche in Studienregistern zu Risdiplam (letzte Suche am 04.05.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

»  Suche in Studienregistern zur zweckmafigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
12.05.2021), Suchstrategien siche Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurden durch die Uberpriifung des Studienpools keine
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) identifiziert, die einen direkten Vergleich oder
einen adjustierten indirekten Vergleich iiber einen gemeinsamen Briickenkomparator
gegentliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie ermoglichen. Der pU legt deshalb einen
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vor. Der pU schlief3t fiir Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ 1 auf der Risdiplamseite die 1-armige Studie BP39056 (nachfolgend
als Studie FIREFISH bezeichnet) und auf der Nusinersenseite die RCT CS3B (nachfolgend als
Studie ENDEAR bezeichnet) zum Vergleich von Nusinersen und einer Scheinintervention ein.
Die Studie ENDEAR ist bereits aus der Nutzenbewertung von Nusinersen bekannt [13]. Die
Verlangerungsstudie ISIS 396443-CS11 (im Folgenden als Studie SHINE bezeichnet) [14,15]
zur Studie ENDEAR (SHINE-ENDEAR) berticksichtigt der pU in seiner Bewertung nicht
(siehe unten).

Nicht beriicksichtigte Studien mit Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1

Auf Basis seiner Recherche identifiziert der pU {iiber die Studien FIREFISH und ENDEAR
hinaus fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 zu Nusinersen zusitzlich die RCT
232SM202 (nachfolgend als Studie EMBRACE bezeichnet) [16,17] zum Vergleich von
Nusinersen mit einer Scheinintervention sowie die 1-armige Studie CS3A [18-20] und zu
Risdiplam die 1-armige Studie BP39054 (nachfolgend als Studie JEWELFISH bezeichnet) [21-
23]. Diese Studien beriicksichtigt der pU allerdings nicht im Vergleich einzelner Arme
verschiedener Studien. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht und wird nachfolgend begriindet.

Studie EMBRACE

Der pU schliet die Studie EMBRACE (zur ausfiihrlichen Beschreibung der Studie siche
Nutzenbewertung von Nusinersen [13]) auf der Nusinersenseite mit der Begriindung aus, dass
die Population nicht mit der Population der Studie FIREFISH iibereinstimme. In die Studie
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FIREFISH wurden Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien, einem Alter bei
Studieneinschluss <7 Monaten und einem Alter bei Symptombeginn von <3 Monaten
eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.3.2). In der Studie EMBRACE wurden Patientinnen und
Patienten mit 2 oder 3 SMN2-Genkopien untersucht. Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-
Genkopien mussten entweder, wenn sie bei Symptombeginn <6 Monate alt waren, zu
Studienbeginn > 7 Monate alt sein, oder bei Symptombeginn > 6 Monate alt sein. Somit ist die
Teilpopulation der Studie EMBRACE mit 2 SMN2-Genkopien aufgrund des hoheren Alters
bei Studien- bzw. Symptombeginn nicht mit der Population der Studie FIREFISH vergleichbar.
Der Ausschluss der Studie fiir den Vergleich einzelner Arme ist sachgerecht.

Studie CS34

Als Grund fiir den Ausschluss der Studie CS3A auf der Nusinersenseite gibt der pU an, dass
das Dosierungsschema nicht dem in der Fachinformation zu Nusinersen entspriche [24]. In die
Studie wurden 21 Patientinnen und Patienten mit einem Alter bei Studienbeginn von <7
Monaten und einem Alter bei Symptombeginn zwischen 3 Wochen und 6 Monaten
eingeschlossen. 20 Patientinnen und Patienten wurden mit Nusinersen behandelt. Die
Studienpopulation bildet somit Patientinnen und Patienten mit einer SMA Typ 1 ab. Alle
Patientinnen und Patienten erhielten 3 Aufsittigungsdosen an den Tagen 1, 15 und 85 gefolgt
von 1 Erhaltungsdosis am Tag 253 (also 5,5 Monate nach der letzten Dosis) und dann folgenden
Erhaltungsdosen im Abstand von 4 Monaten. Gemdll Fachinformation werden dagegen 4
Aufsittigungsdosen an den Tagen 0, 14, 28 und 63 gefolgt von Erhaltungsdosen im Abstand
von 4 Monaten gegeben. Aufgrund des von der Fachinformation abweichenden
Dosierungsschemas zu Beginn der Behandlung ist eine Nichtberiicksichtigung der Studie fiir
den Vergleich einzelner Arme nachvollziehbar. Bei 4 Patientinnen und Patienten weicht iiber
die Argumentation des pU zum von der Fachinformation abweichenden Dosierungsschemas
hinaus auch die eingesetzte Aufsittigungsdosis ab (6 mg statt 12 mg). Insgesamt ist jedoch die
Abweichung von der Fachinformation nicht so gravierend, als dass nicht auch eine
Berticksichtigung der Studie CS3A in der vorliegenden Situation nachvollziehbar gewesen
ware.

Studie JEWELFISH

Die Studie JEWELFISH ist eine l-armige Studie zu Risdiplam, in die Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ 1, 2 oder 3 eingeschlossen wurden, die zuvor bereits mit einem
SpleiBmodifikator, Nusinersen, Olesoxime oder Onasemnogen-Abeparvovec behandelt
wurden. Der pU schlief3t die Studie JEWELFISH fiir den Vergleich einzelner Arme aus, da nur
vorbehandelte Patientinnen und Patienten, dagegen in der Studie ENDEAR auf der
Vergleichsseite nur nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden.
Der Ausschluss der Studie ist sachgerecht.

Die vom pU im Dossier ergéinzend dargestellten Ergebnisse zu Schadenendpunkten werden
nicht beriicksichtigt, da keine vergleichenden Daten zu dieser vorbehandelten
Patientenpopulation vorliegen.
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Studie SHINE

Die Studie SHINE ist eine offene Langzeitstudie mit Patientinnen und Patienten, die zuvor an
einer Studie mit Nusinersen (ENDEAR, CS3A, CHERISH, CS12 oder EMRACE)
teilgenommen hatten. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden mit
Nusinersen behandelt. Die Patientinnen und Patienten wurden — je nachdem, an welcher Studie
sie zuvor teilgenommen hatten — 1 von 5 Gruppen zugeordnet. Fiir die vorliegende
Fragestellung 1 ist nur die Gruppe der SHINE-Studie relevant, in die Patientinnen und Patienten
aus der Studie ENDEAR aufgenommen wurden (SHINE-ENDEAR), da dieser Teil der Studie
Langzeitdaten der mit Nusinersen behandelten Patientinnen und Patienten der Studie ENDEAR
liefert. Die Langzeitdaten der Studie SHINE-ENDEAR wurden im Rahmen des Nutzen-
bewertungsverfahrens zu Nusinersen (Dossier Modul 4 A.4) am 01.03.2021 veroffentlicht [25].
Somit sind Langzeitdaten zu Nusinersen publiziert, wurden im vorliegenden Dossier aber nicht
berticksichtigt. Die letzte Suche des pU im vorliegenden Verfahren zu Risdiplam fand
allerdings am 15.02.2021 und damit vor Ver6ffentlichung des Dossiers zu Nusinersen aus dem
Jahr 2020 statt. Der pU verwendet fiir seine Nutzenbewertung das Dossier der Erstbewertung
von Nusinersen aus dem Jahr 2017 [26], in dem keine Ergebnisse zur Studie SHINE vorliegen.
Da die letzte Suche des pU entsprechend den gesetzlichen Vorgaben nicht mehr als 3 Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt stattfand, bleibt die fehlende
Berticksichtigung ohne Konsequenz.

2.3.2 Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien
Tabelle 5 zeigt den Studienpool des vom pU vorgelegten Vergleichs einzelner Arme

verschiedener Studien.

Tabelle 5: Studienpool des pU — Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien: Risdiplam
vs. Nusinersen (SMA Typ 1)

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur Gesponserte| Studie | Studien- | Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter | bericht eintrige® | und sonstige
zu bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja/nein | (ja/nein (ja / nein
(ja / nein) (ja/nein) |(ja/nein)| [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Studie mit Risdiplam
BP39056 (FIREFISH?) ‘ ja ja nein ja[27] ja[28,29] ja[30,31]
Studie mit Nusinersen
CS3B (ENDEARY) ‘ nein nein ja nein ja[32,33] |ja[l13,25,34,35]

a. Studie, fiir die der pU

verfiigbare Quellen

Studie

Sponsor war.

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.
c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
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Der pU legt fiir Fragestellung 1 einen Vergleich einzelner Arme aus der Studie FIREFISH mit
Risdiplam und dem Nusinersenarm der Studie ENDEAR vor.

Der pU stellt auf Basis einzelner Arme verschiedener Studien zum einen eine Matching-
adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analyse ohne Briickenkomparator und zum anderen
einen nicht adjustierten Vergleich im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse, vom pU als ,,naiver
Vergleich bezeichnet, dar. Den ,,naiven* Vergleich zieht der pU aber nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Die vom pU vorgelegte MAIC-Analyse ohne Briickenkomparator ist grundsétzlich keine
addquate Moglichkeit der Confounderadjustierung [36]. Dariliber hinaus sind bei nicht
randomisierten Vergleichen ohne Briickenkomparator fiir die Confounderadjustierung
regelhaft nur solche Verfahren sinnvoll, die im Gegensatz zur MAIC-Analyse unter
Verwendung der individuellen Patientendaten durchgefiihrt werden [37]. Die MAIC-Analyse
beriicksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten. Davon unbenommen legt der pU in
der von ihm durchgefiihrten MAIC-Analyse keine hinreichende Begriindung fiir die
Variablenselektion vor, sodass eine ergebnisabhéngige Berichterstattung nicht auszuschliefSen
ist.

In der vorliegenden Datensituation wird der ,,naive* Vergleich betrachtet. Die Ergebnisse unter
Verwendung der MAIC-Methode werden ergénzend in Anhang B.1 dargestellt.

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien FIREFISH und ENDEAR.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studien FIREFISH und ENDEAR — Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien: Risdiplam vs.
Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

29.07.2021

Alter < 6 Monate'
= 2 SMN2-Genkopien

geplant 3 Monate
(bis Tag 394)-m™n

Interimsanalyse: 15.06.2016
finaler Datenschnitt: 16.12.2016

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design der eingeschlossenen Durchfiihrung sekundire Endpunkte?®
Patientinnen und
Patienten)
Studie mit Risdiplam
FIREFISH offen, Patientinnen und Teil 1: Screening: Teil 1: Teil 1:
l-armig Patienten mit genetischem = Risdiplam + BSC 30 Tage 7 Zentren in: Belgien, Frankreich, Sicherheit,
(Teil 1: Nachweis einer (N=21) Italien, Schweiz und USA Pharmakokinetik und
Dosisfindung, 5q-assoziierten SMAund o Kohorte | (N =4)¢ Behandlung; 12/2016-laufend’ Pharmakodynamik und
Teil 2: = Beginn klinischer o Kohorte 2 (N =17) 24 Monate, Datenschnitte (geplante Analysen): Dosisfindung fiir Teil 2
Wirksamkeit Anzeichen oder. Teil 2: gefolgt von = 27.02.2019 (1 Jahrt) der Studie
und Vertrdg-  Symptome ab einem - _"pi i gge offener * 14.11. 2019 (Sicherheit) Teil 2"
lichkeit) <Al?fe§/lV0n 28cTagen bis (N =41) Extensionsphase  « ()3.03.2020 (2 Jahre?) primér: BSID-IIT
= onaten _ von maximal Teil 2: Responder nach
* cinem Alter zwischen davon fiir den 3 Jahren® 14 Zentren in: Brasilien, China, Frank- 12 Monaten ('T,SItZGIl
1 Monat (28 Tage) und S . . : ohne Unterstiitzung*)
<7 Monaten Vergleich einzelner reich, Italler{, Japan, Krpatlen, Polen, cundir:
(_21 0 Tage) bei Arme verschiedener Nachbeobachtung: Russland, Tiirkei, Ukraine und USA sekun ar
Studiencinschluss Studien herangezogene 30 Tage 03/2018-laufend’ Gesamtiiberleben,
. . Morbiditit, UEs
= 2 SMN2-Genkopien p OPUIaUOHZ Datepschmtte (geplante
Teil 1 Kohorte 2 + Interimsanalysen):
Teil 2 (n=58) = 14.11.2019 (1 Jahr®)
= 12.11.2020 (2 Jahre?)
Studie mit Nusinersen
ENDEAR RCT, Patientinnen und Nusinersen + BSC Studienbeginn: 31 Zentren in: Australien, Belgien, primér:
doppelblind, Patienten mit genetischem (N = 817) <21 Tage Deutschland, Frankreich, = Anteil der HINE-
parallel Nachweis einer 5q- Scheinintervention + GrofBbritannien, Italien, Japan, Subskala 2-Responder
assoziierten SMA und: BSC (N =41) Behandlung; Kanada, Korea, Schweden, Spanien, » Zeit bis zum Tod oder
* einem Alter < 7 Monate geplant 10 Monate 1trkei, USA bis zur dauerhaften
(210 Tage) zum (bis Tag 302)' Beatmung
Studienbeginn gep]ant: sekundir:
= Symptombeginn im Nachbeobachtung: 07/2014-07/2017' Gesamtiiberleben,

Morbiditit, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studien FIREFISH und ENDEAR — Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien: Risdiplam vs.
Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
design der eingeschlossenen Durchfiihrung sekundire Endpunkte?®
Patientinnen und
Patienten)

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4 A.

b. Es handelt sich um eine 2-teilige Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Vertriaglichkeit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Wirksamkeit von Risdiplam.
Die Studie besteht aus einem exploratorischen Dosisfindungs-Teil mit steigender Dosierung (Teil 1) und einem konfirmatorischen Teil (Teil 2), der nach Auswahl
der Dosis in Teil 1 beginnt. Patientinnen und Patienten aus Teil 1 gingen nicht in Teil 2 der Studie iiber.

¢. Anzeichen oder Symptome (d. h. Hypotonie, fehlende tiefe Sehnenreflexe und / oder Faszikulation der Zunge) mit Beginn ab einem Alter von 28 Tagen, aber vor
dem Alter von < 3 Monaten, und unféhig selbststdndig zu sitzen zum Zeitpunkt des Screenings.

d. Kohorte 1 ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den folgenden Tabellen nicht mehr dargestellt.

e. Nach Abschluss der 3-jdhrigen offenen Extensionsphase konnten die Patientinnen und Patienten die Behandlung bis zum Studienende fortsetzen (bis zur
kommerziellen Verfiigbarkeit von Risdiplam im jeweiligen Mitgliedsland).

f. geplantes Studienende 11/2023

g. nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten

h. Die aufgefiihrten Endpunkte bzw. Endpunktkategorien wurden auch in Teil 1 der Studie erhoben.

i. Patientinnen und Patienten mit klinischen Anzeichen oder Symptomen von SMA von Geburt an oder innerhalb der ersten Woche nach der Geburt wurden
ausgeschlossen.

j- 1 Patientin oder 1 Patient erhielt aufgrund des Riickzugs der Einwilligungserkldrung keine Studienmedikation

k. Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

1. Die Studie wurde aufgrund des erzielten Wirksamkeitsnachweises der priaspezifizierten Interimsanalyse friihzeitig beendet. Es ergibt sich eine patientenindividuelle
Behandlungs- und Beobachtungsdauer. Die mediane Beobachtungsdauer umfasst 280 Tage fiir den Nusinersenarm und 187 Tage fiir den Scheininterventionsarm.

m. Die Nachbeobachtung begann nach der letzten Gabe von Nusinersen bzw. der Scheinintervention an Tag 302 oder der vorzeitigen Beendigung der Studie.

n. Nach dem letzten Studienbesuch oder im Falle einer frithzeitigen Beendigung der Studie basierend auf den Daten der geplanten Interimsanalyse konnten die
Patientinnen und Patienten an der offenen Langzeitstudie SHINE teilnehmen

BSC: Best supportive Care; BSID-III: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; HINE: Hammersmith Infant Neurological Examination;

n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0

Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — Vergleich einzelner Arme verschiedener
Studien: Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie

Studie mit Risdiplam
FIREFISH Risdiplam, 1-mal/Tag oral* + BSC

Teil 1 Kohorte 1 (explorative Dosisfindung mit steigender Dosierung):

= Ziel-AUCo-24n,6s 700 ng*h/ml: beginnend mit 0,00106 mg/kg

Teil 1 Kohorte 2, Teil 2:

= Startdosis basierend auf Teil 1 Kohorte 1 mit Ziel- AUCy.24n,5 2000 ng*h/ml®:
o Sduglinge > 1 Monat und < 3 Monate alt zu Studieneinschluss: 0,04 mg/kg
o Sduglinge > 3 Monate und < 5 Monate alt zu Studieneinschluss: 0,08 mg/kg
= Sduglinge > 5 Monate alt zu Studieneinschluss: 0,2 mg/kg

Dosisanpassungen waren unter Beriicksichtigung der angestrebten Zielexposition von AUC.24n,s
700 ng*h/ml bzw. AUCy.24n,ss < 2000 ng*h/ml erlaubt.

Vorbehandlung®
= supportive Malnahmen:
= medizinische Versorgung entspricht nach Einschitzung der Priiférztin bzw. des Priifarztes
den lokal akzeptierten Behandlungsstandards
o addquate Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr (mit oder ohne Gastrostomie) nach Einschitzung
der Priifarztin bzw. des Priifarztes zum Zeitpunkt des Screenings

Erlaubte Begleitbehandlung

= jegliche Medikation, die die Patientinnen und Patienten 30 Tage von dem Screening bis zum
Follow-up-Besuch erhielten, z. B. Impfungen, verschreibungspflichtige und nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel?, pflanzliche Mittel, Diftetika und nicht medikamentdse
MaBnahmen (z. B. individuelle Psychotherapie, kognitive Verhaltenstherapie, Physiotherapie
und Rehabilitationstherapie)

= die Durchfiithrung von Physiotherapie, Ergotherapie oder anderen Bewegungstherapien wurde
begriifit, aber die Frequenz sollte {iber den Studienverlauf nicht verdndert werden

= zur Behandlung chronischer Erkrankungen sollten die Patientinnen und Patienten 6 Wochen
vor dem Screening und im Studienverlauf ein stabiles Therapieregime erhalten

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= begleitende oder vorherige Verabreichung eines SMN2-zielgerichteten Antisense-
Oligonukleotids, eines SMN2-Spleiimodifikators (z. B. Nusinersen) oder einer Gentherapie
sowie jegliche vorherige Zelltherapie

= innerhalb von 6 Wochen vor Studieneinschluss Aufnahme einer Therapie mit oral applizierten
B2-adrenergen Agonisten (z. B. Salbutamol)

= wihrend der Studie und mindestens 90 Tage vor der Randomisierung medikamentdse
Therapien zur Behandlung der SMA z. B. Wachstumshormone, anabole Steroide, Kreatin,
Riluzol, Carnitin, Natriumphenylbutyrat, Valproinsidure, Hydroxyharnstoff sowie weitere
Mittel, die voraussichtlich die Muskelkraft erh6hen oder medikamentdse Therapien mit
potenzieller retinaler Toxizitdt [Amiodaron, Phenothiazine, chronischer Einsatz von
Minocyclin])
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — Vergleich einzelner Arme verschiedener
Studien: Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention / Vergleichstherapie

Studie mit Nusinersen

ENDEAR

Nusinersen, altersadjustierte Dosis (nach untenstehendem Schema) als
intrathekale Bolusinjektion an den Studientagen 1, 15, 29 und 64, 183 und 302
+

BSC
Schema der altersadjustierten Dosierung:
Alter (Monate) | Geschétztes CSF- Injektions- Dosis (mg)
Volumen (ml) volumen (ml)
0-3 120 4,0 9,6
3-6 130 43 10,3
6-12 135 4,5 10,8
12-24 140 4,7 11,3
>24 150 5,0 12,0

Dosisanpassungen waren nicht erlaubt.
Verzdgerung der Dosierung bis 8 Wochen erlaubt

Vorbehandlung®
= supportive MaBnahmen:
o Versorgung entspricht nach Einschétzung des Priifarztes bzw. der Priifdrztin internationalen

Behandlungsstandards in Bezug auf MaBBnahmen im respiratorischen und gastrointestinalen
Bereich

o addquate Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr (mit oder ohne Gastrostomie) nach Einschétzung
des Priifarztes bzw. der Priifarztin
= Vorliegen einer entsprechenden medizinischen Versorgung, wie z. B. Routineimpfungen
(einschlieBlich Grippe-, Pneumokokken- und Pneumovirus-Prophylaxe, soweit verfiigbar)
Erlaubte Begleitbehandlung
= medikamentdse oder nicht medikamentdse Therapie nach Ermessen der Priifarztin bzw. des
Priifarztes zur Behandlung von Nebenwirkungen und zur Gewéhrleistung einer addquaten
unterstiitzenden Versorgung
Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung
= fiir SMA nicht zugelassene experimentelle Wirkstoffe (z. B. Salbutamol / Salmeterol oral,

Riluzol, Carnitin, Natriumphenylbutyrat, Valproat, Hydroxyharnstoff), Biologika oder
Medizinprodukten innerhalb von 30 Tagen vor Studieneinschluss

= jegliche Vorbehandlung mit einer Gentherapie, mit Antisense-Oligonukleotiden oder einer
Zelltransplantation
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — Vergleich einzelner Arme verschiedener
Studien: Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie

a. Bei Patientinnen und Patienten, die die Studienmedikation nicht schlucken konnten und eine Nasen- oder
Magensonde in situ hatten, wurde die Studienmedikation iiber die Sonde verabreicht.
b. Die Dosis wurde fiir alle Patientinnen und Patienten auf 0,2 mg/kg im Studienverlauf aufdosiert. Weitere
Angaben zur Aufdosierung siehe Flietext.
c. Hierbei handelt es sich um Einschlusskriterien der Studie FIREFISH bzw. der Studie ENDEAR.
d. Folgende Arzneimittel werden im Studienprotokoll u. a. als erlaubt gelistet:
= inhalative Kortikosteroide
= andere systemische oder inhalative Arzneimittel zur Behandlung einer obstruktiven Lungenerkrankung
(z. B. Anticholinergika oder Antiallergika, Leukotrienrezeptorantagonisten)
o Laxantien oder andere Arzneimittel zur Behandlung funktionaler gastrointestinaler Beschwerden
o gelegentlicher Einsatz von Analgetika, einschlieSlich Opioide (z. B. Codein)
o jegliche antibiotische Behandlung
o Antihistaminika
@ Protonenpumpeninhibitoren
o Impfungen

AUC.24nss: Area under the Curve at steady State (innherhalb von 24 Stunden); BSC: Best supportive Care;
CSF: Cerebrospinalfliissigkeit (Liquor); SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studie FIREFISH

Die Studie FIREFISH ist ein 1-armige Studie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit SMA mit Risdiplam. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit genetisch
dokumentierter 5g-assoziierter SMA und einem Alter zu Studieneinschluss <7 Monate sowie
einem Alter bei Symptombeginn zwischen 28 Tagen und < 3 Monate eingeschlossen. Geméaf
Einschlusskriterien war die Teilnahme an der Studie auf Patientinnen und Patienten mit 2
SMN2-Genkopien eingeschrankt. Die eingeschlossene Patientenpopulation umfasst somit nur
die Teilpopulation mit 2 SMN2-Genkopien der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1.

Neben der oralen Behandlung mit Risdiplam erhielten die Patientinnen und Patienten
unterstiitzende Mallnahmen (siehe unten).

Die Studie besteht aus 2 Teilen, wovon sich Teil 1 wiederum in 2 Kohorten aufteilt. Teil 1
Kohorte 1 ist eine explorative Studie zur Dosisfindung (n = 4). Die Patientinnen und Patienten
aus Teil 1 Kohorte 1 sind fiir die Nutzenbewertung nicht relevant (siche unten). In Teil 1
Kohorte 2 wurden 17 Patientinnen und Patienten und in Teil 2 41 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen.

Primérer Endpunkt der Studie war der Anteil der Patientinnen und Patienten, die ohne
Unterstiitzung nach 12-monatiger Behandlung sitzen konnten. Weitere patientenrelevante
Endpunkte waren Gesamtiiberleben, weitere Endpunkte zur Morbiditit und unerwiinschte
Ereignisse (UEs).

Das Studiendesign umfasst eine geplante Behandlungsdauer von 24 Monaten, gefolgt von einer
offenen Extensionsphase von maximal 3 Jahren.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0

Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

Behandlung mit der Studienmedikation

Die explorative Studie zur Dosisfindung (Teil 1 Kohorte 1 der Studie FIREFISH) wird in
Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des pU in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht weiter
betrachtet, da die Patientinnen und Patienten eine Dosierung beginnend mit 0,00106 mg/kg weit
unterhalb den Vorgaben der Fachinformation [38] mit dann steigender Dosierung auf eine
niedrige Ziel-Area-under-the-Curve-at-steady-State (AUCo-24n,ss) von 700 ng*h/ml erhielten. In
Teil 1 Kohorte 2 wurden 17 Patientinnen und Patienten und in Teil 2 41 Patientinnen und
Patienten mit einer Ziel-AUCo24n,ss von 2000 ng*h/ml behandelt. Diese Patientinnen und
Patienten begannen entsprechend ihrem Alter zu Studienbeginn mit folgender oraler Risdiplam-
Dosis:

=  S&uglinge > 1 Monat und < 3 Monate alt: 0,04 mg/kg
= Siuglinge > 3 Monate und < 5 Monate alt: 0,08 mg/kg
» Séuglinge > 5 Monate alt: 0,2 mg/kg

Die Dosislevel wurden basierend auf den individuellen Daten zur Pharmakokinetik
entsprechend der Ziel-AUC angepasst.

Die Mehrheit (57 %) der Patientinnen und Patienten aus Teil 1 Kohorte 2 (n=11) und Teil 2
der Studie (n=22) war bei Studienbeginn bereits > 5 Monate alt und erhielt damit gemal
Studienprotokoll bereits eine Start-Dosis von 0,2 mg/kg Risdiplam téglich. Dies entspricht fiir
Patientinnen und Patienten < 2 Jahren den Vorgaben der Fachinformation [38]. Die Dosis der
iibrigen Patientinnen und Patienten wurde im Studienverlauf auf 0,2 mg/kg aufdosiert. Die
Aufdosierung erfolgte fiir die Mehrheit der Patientinnen und Patientinnen innerhalb der ersten
Monate nach Studienbeginn [30]. Die Abweichung von der Fachinformation bei den
Patientinnen und Patienten aus Teil 1 Kohorte 2 und Teil 2 der Studie hat insgesamt keinen
Einfluss auf die vorliegende Bewertung und wird nicht weiter beriicksichtigt.

Unterstiitzende Mafinahmen

Gemadll Hinweis des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie ist eine BSC im Rahmen
einer RCT sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe notwendig (zur
Definition von BSC siehe Abschnitt 2.5.1.2). Das heif3t, auch bei einer 1-armigen Studie wird
bei Gabe einer aktiven Therapie davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
zusitzlich unterstiitzende Maflnahmen im Sinne einer BSC erhalten.

In der Studie FIREFISH sollte geméf Einschlusskriterien die medizinische Versorgung der
Patientinnen und Patienten nach Meinung der Priifarztin oder des Priifarztes lokal akzeptierte
Standards erfiillen. Patientinnen und Patienten sollten eine von der Priifirztin bzw. vom
Priifarzt fiir addquat befundene Erndhrung und Fliissigkeitszufuhr (mit oder ohne Gastrostomie)
zum Zeitpunkt des Screenings aufweisen. Es liegen Angaben zu Patientinnen und Patienten mit
Beatmungsunterstiitzung und Erndhrungssonden zu Studienbeginn vor (siehe Tabelle §). Im
Studienprotokoll wurden explizit Arzneimittel genannt, die generell als geeignete
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unterstiitzende Therapien im Indikationsgebiet empfohlen werden [39], wie z. B. inhalative
Arzneimittel wie Anticholinergika, antibiotische Behandlungen und Laxantien. Dariiber hinaus
waren in der Studie keine Arzneimittel explizit ausgeschlossen, die die Umsetzung einer BSC
infrage stellen konnten. Die Durchfiihrung von Physiotherapie, Ergotherapie oder anderer
Bewegungstherapie wurde begriiflit, geméf Studienprotokoll sollte jedoch die Frequenz iiber
den Studienverlauf nicht verdndert werden. Inwiefern die Soll-Vorgabe gemail
Studienprotokoll, die Frequenz physiotherapeutischer Malnahmen wéhrend der Studie nicht zu
verdndern, in der Studie tatsdchlich umgesetzt wurde, und ob dadurch eine patientenindividuell
optimale Betreuung eingeschrinkt war, l4sst sich aus den zur Verfiigung stehenden Unterlagen
nicht ableiten. Angaben zu physiotherapeutischen Malnahmen zu Studienbeginn liegen nicht
VOr.

Zusammenfassend werden die in der Studie eingesetzten begleitenden medikamentdsen und
nicht medikamentdsen Maflnahmen als hinreichende Umsetzung einer Therapie im Sinne einer
BSC entsprechend der Empfehlungen bei SMA angesehen [39,40].

Der pU &duBert sich im Dossier nicht zu unterstiitzenden MaB3nahmen und daher auch nicht dazu,
ob die unterstiitzenden Maflnahmen in der Studie FIREFISH einer BSC entsprechen.

Studie ENDEAR

Bei der Studie ENDEAR handelt es sich um eine doppelblinde RCT. In der Studie wurden die
Patientinnen und Patienten entweder mit Nusinersen behandelt oder erhielten eine
Scheinintervention, jeweils zusidtzlich zu unterstiitzenden MalBnahmen, die einer BSC
entsprechen (zur genauen Beschreibung siche Nutzenbewertung von Nusinersen [13]). In die
Studie wurden Patientinnen und Patienten mit genetisch dokumentierter 5q-assoziierter SMA
und einem Alter zu Studienbeginn <7 Monate sowie einem Alter bei Symptombeginn < 6
Monate eingeschlossen. Gemill Einschlusskriterien war die Teilnahme an der Studie auf
Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien eingeschrinkt. Die eingeschlossene
Patientenpopulation umfasst somit nur die Teilpopulation mit 2 SMN2-Genkopien der
Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1.

Insgesamt wurden 122 Patientinnen und Patienten randomisiert und im Verhéltnis 2:1 entweder
einer Behandlung mit Nusinersen (N =81) oder mit einer Scheinintervention (N =41)
zugeteilt. Fiir den vom pU vorgelegten Vergleich ist nur der Nusinersenarm relevant. Der BSC-
Arm wird daher nachfolgend nicht weiter betrachtet. Koprimédre Endpunkte der Studie waren
der kombinierte Endpunkt Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung und der Anteil
der Patientinnen und Patienten, die motorische Meilensteine, gemessen liber die Hammersmith-
Infant-Neurological-Examination(HINE)-Subskala 2, erreicht haben. Weitere patienten-
relevante Endpunkte waren Gesamtiiberleben, weitere Endpunkte zur Morbiditét und zu UEs.

Die Behandlung mit Nusinersen erfolgte als intrathekale Bolusinjektion an den Studientagen 1,
15, 29, 64 (Aufsittigung) sowie 183 und 302 (Erhaltung). Die Dosierung erfolgte abweichend
von der Vorgabe in der Fachinformation [24] altersadjustiert gemiB3 dem in Tabelle 7
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beschriebenen Schema. Die Abweichung von der Fachinformation hat insgesamt jedoch keinen
Einfluss auf die vorliegende Bewertung und wird nicht weiter berticksichtigt (zur abweichenden
Dosierung siche Nutzenbewertung von Nusinersen [13]).

Das Studiendesign umfasste eine geplante Studiendauer von insgesamt ca. 14 Monaten. Die
Studie wurde aufgrund des Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen durch positive Effekte fiir
den Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine vorzeitig beendet. Die mediane
Beobachtungsdauer zum finalen Datenschnitt am 16.12.2016 betrug 280 Tage im
Nusinersenarm. Nach dem letzten Studienbesuch bestand fiir die Patientinnen und Patienten die
Moglichkeit an der offenen Langzeitstudie SHINE (siehe Abschnitt 2.3.1) teilzunehmen.

Studienpopulationen des vorgelegten Vergleichs

Der pU verwendet fiir den Vergleich einzelner Arme verschiedener Studien auf der
Risdiplamseite die gepoolte Population aus Teil 1 Kohorte 2 sowie Teil 2 der Studie FIREFISH
(n = 58) und auf Nusinersenseite die Daten des Nusinersenarms der Studie ENDEAR (n = 80).
Das Vorgehen des pU, die Patientinnen und Patienten aus Teil 1 Kohorte 2 und Teil 2 der Studie
FIREFISH gemeinsam auszuwerten, ist nachvollziehbar (siehe oben).

Ahnlichkeit der Studienpopulationen teilweise nicht beurteilbar

Die vom pU herangezogenen Studien entsprechen der Fragestellung. Um die Ahnlichkeit der
Studienpopulationen der Studien FIREFISH und ENDEAR zu bewerten, werden die
Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten verglichen. Wo notwendig,
werden zusétzlich die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien herangezogen.

Tabelle 8 zeigt die vorliegenden Patientencharakteristika der vom pU fiir den Vergleich
einzelner Arme eingeschlossenen Patientenpopulationen der Studie FIREFISH und ENDEAR.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vergleich einzelner Arme
verschiedener Studien: Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie FIREFISH ENDEAR
Charakteristikum (Teil 1 Kohorte 2 + Teil 2)
Kategorie Risdiplam Nusinersen
N*=58 N*=80
Alter bei Screening [Wochen], MW (SD) 20,0° (k. A.) 21,0 (6,7)°
Alter bei 1. Dosis [Wochen], MW (SD) 23,2 (k. A)) 23,3 (7,1)°
Alter bei Symptombeginn [Wochen], MW (SD) 7,2 (3,0)° 7,9 (4,0)
Alter bei SMA-Diagnose [Wochen], MW (SD) 12,7 (6,0 12,6 (6,6)
Krankheitsdauer: Zeit von Symptombeginn bis zum 13,0° (k. A.) 13,2 (5,4)
Screening [Wochen], MW (SD)
Krankheitsdauer: Zeit von Symptombeginn bis zur 1. 16,1 (5,8)° 15,4¢(k. A.)
Dosis [Wochen], MW (SD)
Geschlecht [w / m], % 571/43 54 /46
geografische Region, n (%)
Nordamerika 44(7) 38 (48)
Europa 384 (66) 30 (38)
Rest der Welt® 164 (28) 12 (15)
Patientinnen und Patienten mit Beeintrachtigung, n (%)
Hypotonie k. A. 80 (100)
Verzdgerungen der motorischen Entwicklung k. A. 71 (89)
paradoxe Atmung k. A. 71 (89)
Pneumonie oder respiratorische Symptome k. A. 28 (35)
Schwiche der Extremititen k. A. 79 (99)
Schluckbeschwerden / Probleme bei der k. A. 41 (51)
Nahrungsaufnahme
andere k. A. 20 (25)
Schluckfihigkeit, n (%) 55 (95) k. A.
Erndhrung, n (%)
oral 39 (67) k. A.
iiber Erndhrungssonde 4(7) 7(09)
Kombination aus oraler Erndhrung und Sonde 2(3) k. A.
fehlend 13 (22) k. A.
CHOP-INTEND (Gesamtscore), MW (SD) 22,5 (6,8) 26,6 (8,1)
HINE-Subskala 2 (Gesamtscore), MW (SD) 0,9 (1,0) 1,3 (1,1)
Patientinnen und Patienten mit Beatmungsunterstiitzung 17¢(29) -
(gemal Ausschlusskriterien ausgeschlossen: nicht
invasive Beatmung im Wachzustand, invasive Beatmung
und Tracheostomie), n (%)
Patientinnen und Patienten mit Beatmungsunterstiitzung, - 21 (26)

n (%)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vergleich einzelner Arme
verschiedener Studien: Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1) (mehrseitige Tabelle)

Studie FIREFISH ENDEAR
Charakteristikum (Teil 1 Kohorte 2 + Teil 2)
Kategorie Risdiplam Nusinersen
N*=58 N*=80
Art der Beatmungsunterstiitzung, n (%)
BiPAP < 16 Stunden pro Tag 13 (22) k. A.
BiPAP Support > 16 Stunden pro Tag 0(0) k. A.
BiPAP Support > 16 Stunden pro Tag fiir > 21 0(0) k. A.

aufeinanderfolgende Tage

Hustenassistenz — téglich 5(9)¢ k. A.
Intubation fiir > 21 aufeinanderfolgende Tage 0(0) k. A.
Tracheostoma, n (%) 1(2) k. A.
jegliche prophylaktische Beatmung, n (%) 15 (26) k. A.

unterstiitzende Beatmung tagsiiber 0(0) k. A.

unterstiitzende Beatmung nachts 13 (22) k. A.

Mittagsschlaf mit unterstiitzender Beatmung 2(3) k. A.

> 16 Std. unterstiitzende Beatmung 0(0) k. A.

Befreiung der Atemwege durch Hustenassistenten 3(5) k. A.
Physiotherapie, n (%) k. A. k. A.
Therapieabbruch, n (%) 6 (1095 47 (59)"
Studienabbruch, n (%) 5(9) 15 (19)

a. Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen
Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. eigene Umrechnung aus Angaben in Tagen bzw. Monaten

c. eigene Berechnung aus Alter bei Symptombeginn und Alter bei 1. Dosis

d. eigene Berechnung

e. in der Studie ENDEAR konkretisiert durch Asien-Pazifik-Raum

f. Therapieabbruch zu Monat 12 betraf 4 (6,9 %) Patientinnen und Patienten

g. Bezogen auf die folgenden Datenschnitte: Teil 1 Kohorte 2: 03.03.2020; Teil 2: 12.11.2020. Zu diesen
Datenschnitten waren alle Patientinnen und Patienten mindestens 24 Monate beobachtet.

h. Die Studie wurde aufgrund des vorzeitigen Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen frithzeitig beendet.
Patientinnen und Patienten, die die Studie aufgrund des vorzeitigen Wirksamkeitsnachweises frithzeitig
beendet haben, wurden als Therapieabbrecher gezihlt. Dies betrifft 39 (49 %) Patientinnen und Patienten im
Nusinersenarm.

i. Studienabbruch aufgrund von Tod betraf 3 (5,2 %) Patientinnen und Patienten

Jj- Studienabbruch aufgrund von Tod betraf 13 (16 %) Patientinnen und Patienten

BiPAP: biphasischer positiver Atemwegsdruck; CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders; HINE: Hammersmith Infant Neurological Examination; k. A.: keine
Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; SMA: spinale Muskelatrophie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika der betrachteten Populationen der Studien FIREFISH und
ENDEAR sind beziiglich Alter bei Screening, Alter bei 1. Dosis, Alter bei Symptombeginn,
Alter bei SMA-Diagnose und Krankheitsdauer sowie der Anzahl SMN2-Genkopien (nur
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Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien in beiden Studien) vergleichbar. Auch
beziiglich der motorischen Funktion gemessen mittels der Subskala 2 des HINE und dem
CHOP-INTEND zeigen sich zu Studienbeginn nur geringfligige Unterschiede zwischen den
Studienpopulationen.

Beziiglich der geografischen Region zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den Studien.
Wihrend in der Studie ENDEAR fast 50 % der Patientinnen und Patienten in Studienzentren
in Nordamerika (USA und Kanada) eingeschlossen wurden, waren es in der Studie FIREFISH
nur 7 % der Patientinnen und Patienten (nur USA). In der Studie FIREFISH wurde ein hoherer
Anteil an Patientinnen und Patienten auBlerhalb von Europa und Nordamerika (Rest der Welt)
eingeschlossen (n = 16 [28 %] versus n =12 [15 %]). Darunter fallen in der Studie FIREFISH
11 Patientinnen und Patienten aus China, 3 aus Brasilien und jeweils 1 aus Japan und der Tiirkei.
In der Studie ENDEAR gab es auflerhalb von Europa und Nordamerika Studienzentren in
Australien, Japan, Korea und der Tiirkei. Es liegen jedoch keine Angaben zur Anzahl der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in den jeweiligen Léndern vor. Auch die
Landerverteilung der europdischen Zentren unterscheidet sich (FIREFISH: Belgien,
Frankreich, Italien, Kroatien, Polen, Russland, Schweiz, Tiirkei, Ukraine; ENDEAR: Belgien,
Deutschland, Frankreich, GroB3britannien, Italien, Schweden, Spanien, Tiirkei; siche Tabelle 6).
Fiir die Einschétzung der Relevanz dieser Unterschiede ist auch zu beriicksichtigen, dass sich
die Einschlusskriterien beziiglich der medizinischen Versorgung unterscheiden. Wahrend die
Versorgung nach Einschidtzung der Priifarztin bzw. des Priifarztes in der Studie ENDEAR
gemél internationalen Behandlungsstandards [7,41] erfolgen sollte, sollte sie in der Studie
FIREFISH lokalen Behandlungsstandards entsprechen. Angaben zum Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Physiotherapie liegen fiir keine der beiden Studien vor. Wegen fehlender
Angaben zur Versorgung der Patientinnen und Patienten bleibt der Einfluss der Durchfiihrung
der beiden Studien in unterschiedlichen Léndern unklar.

Zur weiteren Symptomatik bei Studienbeginn, wie z.B. Hypotonie, Pneumonie oder
respiratorische Symptome liegen nur fiir die Studie ENDEAR Angaben vor. Fiir die Studie
FIREFISH gibt es lediglich Angaben zur initialen Symptomatik (vermutlich zum Zeitpunkt des
Symptombeginns). Ein Vergleich der Patientinnen und Patienten hinsichtlich dieser
Charakteristika ist daher nicht moglich.

Auch beziiglich der Beatmungssituation zu Studienbeginn sind die Angaben fiir eine Bewertung
der Ahnlichkeit der beiden Populationen unzureichend. Zwar liegt der Anteil an Patientinnen
und Patienten mit Beatmungsunterstiitzung zu Studienbeginn in den Studien FIREFISH und
ENDEAR in der gleichen Groenordnung (n =17 [29 %] versus n =21 [26 %]). Allerdings
sind die aggregierten Angaben wegen deutlich unterschiedlichen Ausschlusskriterien beziiglich
Beatmung und respiratorischer Symptomatik (sieche Tabelle 9) nicht zwischen den Studien
vergleichbar. So ist in der Studie FIREFISH der Einschluss von Patientinnen und Patienten mit
nicht invasiver Beatmung im Wachzustand, invasiver Beatmung oder Tracheostomie
ausgeschlossen, wéhrend in der Studie ENDEAR fiir den Studieneinschluss keine
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Einschrankungen beziiglich der Beatmung bestanden. Angaben zur Beatmung unterteilt nach
Art und Dauer der Beatmung liegen nur fiir die Studie FIREFISH vor.

Tabelle 9: Ausschlusskriterien zur respiratorischer Symptomatik und Beatmungssituation
der Studien FIREFISH und ENDEAR
Studie FIREFISH (Risdiplam) Studie ENDEAR (Nusinersen)

= Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Ereignisse
innerhalb der letzten 2 Monate oder beabsichtigt zum
Zeitpunkt des Screenings

= Krankheitsgeschichte mit respiratorischer
Insuffizienz oder schwerer Pneumonie und noch = nicht explizit ausgeschlossen
nicht vollstdndig erholter Lungenfunktion zum
Zeitpunkt des Screenings

= im Wachzustand benétigte nicht invasive Beatmung

* invasive Beatmung oder Tracheostomie

= Hypoxédmie definiert als Sauerstoffsittigung <95 % |= Hypoxdmie definiert als Sauerstoffsittigung in
in wachem Zustand mit oder ohne wachem Zustand < 96 % oder Sauerstoffsittigung
Beatmungsunterstiitzung schlafend < 96 %, ohne Beatmungsunterstiitzung

Neben der fiir die Studie FIREFISH bereits genannten nicht erlaubten nicht invasiven
Beatmung im Wachzustand, invasiver Beatmung oder Tracheostomie zu Studienbeginn zeigen
sich auch strengere Ausschlusskriterien im Vergleich zur Studie ENDEAR beziiglich der
respiratorischen Symptomatik. So waren Patientinnen und Patienten mit einer Hospitalisierung
aufgrund pulmonaler Ereignisse innerhalb der letzten 2 Monate oder einer beabsichtigten
Hospitalisierung sowie mit einer Krankheitsgeschichte mit respiratorischer Insuffizienz oder
schwerer Pneumonie und noch nicht vollstdndig erholter Lungenfunktion zum Zeitpunkt des
Screenings ausgeschlossen. Im Studienprotokoll der Studie ENDEAR finden sich keine
entsprechenden Ausschlusskriterien.

Des Weiteren unterscheidet sich zwischen den beiden Studien die Definition hinsichtlich des
Ausschlusskriteriums der Hypoxdmie. Die Relevanz der unterschiedlichen Definition (hier
tendenziell strengeres Ausschlusskriterium in der Studie ENDEAR) ist unklar.

Insgesamt ist auf Basis der Ausschlusskriterien der Studien FIREFISH und ENDEAR davon
auszugehen, dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR eine ungiinstigere Prognose
beziiglich respiratorischer Ereignisse hat. Dies hat insbesondere Einfluss auf die Interpretation

der Endpunkte zur Beatmung im vom pU vorgelegten Vergleich einzelner Arme verschiedener
Studien (siehe Abschnitt 2.3.4).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU bewertet die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse getrennt fiir die Studien FIREFISH
und ENDEAR.
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Das Alter der Patientinnen und Patienten zu Behandlungsbeginn der Studie FIREFISH
entspriche dem deutschen Versorgungskontext. Dariiber hinaus wurde die Mehrzahl der
Patientinnen und Patienten in Europa eingeschlossen und war kaukasischer Abstammung. In
der Gesamtschau sei die Population der Studie FIREFISH sehr gut vergleichbar mit dem
Patientenkollektiv im deutschen Versorgungskontext und die Ergebnisse seien auf diesen
iibertragbar. Zur Studie ENDEAR beschreibt der pU, dass die Mehrzahl der Patientinnen und
Patienten in Nordamerika und Europa eingeschlossen wurde und kaukasischer Abstammung
waren und dies somit dem deutschen Versorgungskontext entspriache. Dariliber hinaus
entspriche die Selektion der Patientinnen und Patienten anhand des Zeitpunktes der
einsetzenden SMA-typischen Symptome dem international anerkannten Konsens und spiegele
ebenfalls die Behandlungsrealitit in Deutschland hinreichend wider. In der Gesamtschau seien
auch die Studienergebnisse der Studie ENDEAR auf den deutschen Versorgungskontext
iibertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.3.3 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.3.3.1 Betrachtete Endpunkte

In der Bewertung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Mortalitét
o Gesamtiiberleben
*  Morbiditat
o Tod oder dauerhafte Beatmung
o motorische Funktionsfdahigkeit, gemessen iiber den CHOP-INTEND
o Erreichen motorischer Meilensteine, gemessen iiber die HINE-Subskala 2
o schwerwiegende respiratorische Ereignisse
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét
»= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
Tabelle 10 zeigt, bezogen auf die Endpunkte, fiir die der pU vergleichende Auswertungen der
Studien FIREFISH und ENDEAR vorgelegt hat, ob diese in der Nutzenbewertung

beriicksichtigt werden konnen. Dariiber hinaus werden weitere als patientenrelevant betrachtete
Endpunkte in der Matrix aufgenommen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — Vergleich einzelner Armer verschiedener Studien:
Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1)

Endpunkte
D
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Vergleich beriick-  beriick- nicht nicht nein®  nicht  nein®  nicht nicht
einzelner Arme  sichtigt sichtigt  beriick- bertick- bertick- beriick-  beriick-
der Studien sichtigt®™¢ sichtigt®® sichtigt® sichtigt® sichtigt®
FIREFISH und
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a. kombinierter Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Tod und dauerhafte Beatmung (definiert als
Beatmung > 16 Stunden pro Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit von akuten reversiblen
Ereignissen oder Tracheostomie); zur Vergleichbarkeit der verwendeten Operationalisierungen in den
Studien FIREFISH und ENDEAR siehe Flietext

b. kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied oder kein ausreichend groBer Effekt, der nicht allein auf
systematischer Verzerrung basieren konnte

c. Der pU gibt an, dass fiir die Analyse der bindren Endpunkte ein modifiziertes Datenset der Studie FIREFISH
mit einer medianen Beobachtungszeit von 283 Tagen (ca. 9 Monate) als Angleichung an die mediane
Beobachtungszeit des Nusinersenarms der Studie ENDEAR (280 Tage) verwendet wurde. Gemill pU
wurden hierfiir alle Ereignisse der FIREFISH-Population, die in einem Zeitraum von 6 Monaten vor dem
priméren Datenschnitt (1 Jahr nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten) auftraten,
nicht in die Analyse einbezogen. Auf Basis dieser Angabe ist unklar, wie eine Anpassung der
Beobachtungsdauern erfolgte. Dariiber hinaus ist unklar, ob und wie eine Anpassung der Beobachtungs-
dauern fiir stetige Daten erfolgte.

d. kein Vergleich vorgelegt

e. In beiden Studien sind geméal Operationalisierung auch Ereignisse enthalten, die nicht mit der Krankheit
assoziiert sein miissen (FIREFISH: jegliche Hospitalisierungen; ENDEAR: Hospitalisierungen fiir eine
Uberwachung zur allgemeinen Beobachtung, aufgrund von Symptomen nach Dosierung, von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen oder von zusétzlichen Untersuchungen [z. B. geplanter
Eingriff wie Legen einer Magensonde aus praventiven Griinden]).

f. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in beiden Studien nicht erhoben.

g. In der Studie ENDEAR hoher Anteil an Ereignissen der Grunderkrankung bzw. Ereignisse, die sowohl
Nebenwirkung als auch Symptomatik der Grunderkrankung sein konnen (z. B. SOC ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*). Der pU stellt fiir die Studie FIREFISH in Anhang 4G
Auswertungen ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse dar. Welche Ereignisse aus den
Auswertungen ausgeschlossen sind, ist den Angaben in Modul 4A des Dossiers nicht zu entnehmen. Ein
Vergleich mit der Studie ENDEAR ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse liegt nicht
VOr.

CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
HINE: Hammersmith Infant Neurological Examination; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Die folgenden Endpunkte werden nicht fiir den Vergleich einzelner Arme berticksichtigt:

* motorische Funktionsfihigkeit (CHOP-INTEND) und Erreichen motorischer
Meilensteine (HINE-Subskala 2)

Fiir beide Endpunkte zeigen sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede oder
ausreichend groB3e Effekte, die nicht allein auf systematischer Verzerrung basieren
konnten. Dariiber hinaus ist auf Basis der Angaben des pU unklar, wie bzw. ob eine
Anpassung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern der beiden Studien fiir binédre bzw.
stetige Endpunkte erfolgte (siche Tabelle 10).

» schwerwiegende respiratorische Ereignisse

Schwerwiegende respiratorische Ereignisse sind in der vorliegenden Indikation ein
bedeutsamer patientenrelevanter Endpunkt. In der Studie ENDEAR war der Endpunkt
operationalisiert als SUEs, die in die Systemorganklasse (SOC) ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* als primére oder sekundire SOC
eingestuft wurden (siehe auch Dossierbewertung von Nusinersen [13]). Der pU legt
keinen Vergleich fiir diesen Endpunkt vor.

= Hospitalisierung

In beiden Studien sind geméf Operationalisierung auch Ereignisse enthalten, die nicht mit
der Krankheit assoziiert sein miissen (siche Tabelle 10).

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in beiden Studien nicht erhoben.
=  SUEs und Abbruch wegen UEs

In der Studie ENDEAR liegt ein hoher Anteil an Ereignissen der Grunderkrankung bzw.
Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der Grunderkrankung sein
konnen (z. B. SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*)
vor. Ein Vergleich der SUEs und Abbriiche wegen UEs der Studie FIREFISH mit der
Studie ENDEAR ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse liegt nicht
VOr.

Fiir die Nutzenbewertung werden nur der Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung und dessen
Einzelkomponenten Tod bzw. dauerhafte Beatmung betrachtet (siche Abschnitt 2.3.3.2).

Tod oder dauerhafte Beatmung

Der Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung ist ein kombinierter Endpunkt aus den
Einzelkomponenten Tod und dauerhafte Beatmung. In beiden Studien (FIREFISH und
ENDEAR) wurde die dauerhafte Beatmung definiert als Beatmung > 16 Stunden pro Tag
durchgehend fiir >21 Tage bei Abwesenheit von akuten reversiblen Ereignissen oder
Tracheostomie. Akute reversible Ereignisse umfassten in beiden Studien gleichermalien Fieber
(in der Studie ENDEAR konkretisiert als Korpertemperatur > 38,9 °C), iiber definierte
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Labormethoden diagnostizierte Infektionen und chirurgische Eingriffe, die in den 7 Tagen vor
oder 7 Tagen nach Beginn der Beatmung auftraten. Unterschiede in der Operationalisierung
bestehen in der Konkretisierung der Beatmung in der Studie FIREFISH als ,,> 16 Stunden nicht
invasive Beatmung pro Tag oder Intubation®, in der Studie ENDEAR dagegen ,,> 16 Stunden
Beatmung®. Dariiber hinaus wurde der Beginn der dauerhaften Beatmung in der Studie
FIREFISH 7 Tage, in der Studie ENDEAR 14 Tage nach Abklingen eines reversiblen
Ereignisses gezéhlt. Insgesamt ist die Endpunktoperationalisierung beider Studien trotz dieser
Abweichungen hinreichend vergleichbar.

Voraussetzung fiir das Heranziehen eines kombinierten Endpunkts ist, dass die einzelnen
Komponenten von hinreichend dhnlicher Schwere sind. Eine geschwiéchte Atemmuskulatur ist
eine hiufige Konsequenz der SMA und tritt bei Patientinnen und Patienten mit frithem
Krankheitsbeginn (SMA Typ 1) sekundir zur neuromuskuldren Schwiche auf. Pulmonale
Erkrankungen sind die Hauptursache fiir eine erhohte Mortalitit und Morbiditdt der
Patientinnen und Patienten [7]. Daher werden die beiden Komponenten (dauerhafte Beatmung,
Tod) als hinreichend &hnlich beziiglich ihres Schweregrads eingeschétzt.

Anmerkung zu Beobachtungszeiten in den dargestellten Analysen

Fiir die Studie FIREFISH legt der pU Ergebnisse zu 2 Datenschnitten (jeweils 1 Jahr und 2
Jahre nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten) vor. Fiir den Vergleich
einzelner Arme verschiedener Studien zieht der pU fiir die Studie FIREFISH den Datenschnitt
1 Jahr nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten heran. Zu diesem
Datenschnitt wurden alle Patientinnen und Patienten mindestens 365 Tage beobachtet. Fiir die
Studie ENDEAR zieht der pU die Daten zum finalen Datenschnitt mit einer medianen
Beobachtungsdauer von 280 Tagen im Nusinersenarm heran. Die maximale Beobachtungszeit
in der Studie ENDEAR liegt bei 14,5 Monaten. Das Vorgehen des pU den 1. Datenschnitt der
Studie FIREFISH heranzuziehen ist daher sachgerecht.

2.3.3.2 Ergebnisse

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber Nusinersen bei Patientinnen
und Patienten mit SMA Typ 1 werden nachfolgend die Ergebnisse des vom pU vorgelegten
,haiven® Vergleichs einzelner Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR dargestellt. Es
werden ausschlieBlich die Endpunkte betrachtet, flir die unter der Voraussetzung vergleichbarer
Operationalisierungen deutliche Effekte vorliegen.

Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.
Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Endpunkten sowie Ergebnisse der vom pU
herangezogenen MAIC-Analysen sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 11: Ergebnisse (Mortalitdt und Morbiditét, Zeit bis zum Ereignis) — Vergleich einzelner
Arme verschiedener Studien (nicht adjustiert): Risdiplam vs. Nusinersen (SMA Typ 1)

Endpunktkategorie Risdiplam Nusinersen Risdiplam vs. Nusinersen

Endpunkt (Studie FIREFISH Teil (Studie ENDEAR)®
1, Kohorte 2 + Teil 2)*

N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]¢; p-Wert

zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitit?
Gesamtiiberleben 58 n. e. 80 n. e. 0,44 [0,09; 1,02]; k. A.
5(8,6) 13 (16,3)
Morbidit:it?
Tod oder dauerhafte 58 n.e. 80 n.e. [8,64;n.b.] 0,24 [0,09; 0,46]; k. A.
Beatmung® 8 (13,8) 31 (38,8)
dauerhafte Beatmung 58 n. e. 80 n. e. 0,15[0,00; 0,41], k. A.
3(5,2) 18 (22,5)

a. Datenschnitt 1 Jahr nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten

b. finaler Datenschnitt vom 16.12.2016

c. HR und KI basierend auf unstratifiziertem Cox-Modell

d. Beobachtungsdauern in der Studie FIREFISH wurden zu Monat 13 zensiert.

e. kombinierter Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Tod und dauerhafte Beatmung, die definiert
war als Beatmung > 16 Stunden pro Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit von akuten
reversiblen Ereignissen oder Tracheostomie (zur Vergleichbarkeit der verwendeten Operationalisierungen
in den Studien FIREFISH und ENDEAR siehe Abschnitt 2.3.3.1)

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;
SMA: spinale Muskelatrophie

Auf eine Bewertung einzelner Verzerrungsaspekte filir die beiden Studien bzw. fiir die
dargestellten Endpunkte wird verzichtet, da es sich bei den vorliegenden Daten um die
Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien handelt. Auf Basis der vorgelegten Daten
konnen maximal Anhaltspunkte abgeleitet werden.

Mortalitit
Gesamtiiberleben
Operationalisierung

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben die
Ergebnisse der Zeit von Randomisierung bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache
herangezogen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0

Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

Ergebnis

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich auf Basis des ,,naiven* Vergleichs einzelner
Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Der pU leitet auf Basis der Ergebnisse der MAIC-Analyse (siche Anhang B.1) einen
Anbhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen ab.

Morbiditat
Tod oder dauerhafte Beatmung und Einzelkomponente dauerhafte Beatmung
Operationalisierung

Angaben zur Operationalisierung des kombinierten Endpunkts Tod oder dauerhafte Beatmung
finden sich in Abschnitt 2.3.3.1. Fiir den kombinierten Endpunkt werden die Ergebnisse der
Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung herangezogen.

Ergebnis

Fir den kombinierten Endpunkt Tod oder dauerhafte Beatmung als auch fiir die
Einzelkomponente dauerhafte Beatmung zeigt sich auf Basis des ,,des ,,naiven* Vergleichs
einzelner Arme der Studien FIREFISH und ENDEAR ein deutlicher statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen. Aus der Betrachtung der
Ergebnisse des kombinierten Endpunkts und dessen Einzelkomponenten wird deutlich, dass der
Effekt maBBgeblich durch den Endpunkt dauerhafte Beatmung hervorgerufen wird.

Der pU leitet auf Basis der Ergebnisse der MAIC-Analyse (siche Anhang B.1) fiir den
kombinierten Endpunkt sowie die Einzelkomponente dauerhafte Beatmung einen ,,erheblichen
Zusatznutzen mit dramatischem Effekt* ab.

2.3.3.3 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:

=  Geschlecht (mannlich / weiblich)
=  Krankheitsschwere (Alter bei Symptombeginn < 12 Wochen / > 12 Wochen)
»  Krankheitsdauer (< 12 Wochen / > 12 Wochen)

Es liegen keine Subgruppenergebnisse fiir den Vergleich einzelner Arme der Studien
FIREFISH und ENDEAR vor. Aussagen zu Effektmodifikationen sind somit nicht moglich.
Das Fehlen von Subgruppenanalysen ist insbesondere von Relevanz, da fiir Nusinersen + BSC
im Vergleich zu einer Scheinintervention + BSC in der Studie ENDEAR das Alter bei
Symptombeginn und die Krankheitsdauer als bedeutsame Effektmodifikatoren identifiziert
wurden [13].
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2.3.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Auf Basis des vom pU vorgelegten ,,naiven* Vergleichs einzelner Arme verschiedener Studien
zum Vergleich von Risdiplam und Nusinersen zeigt sich fiir die Endpunkte Tod oder dauerhafte
Beatmung sowie die Einzelkomponente dauerhafte Beatmung ein deutlicher statistisch
signifikanter Effekt zum Vorteil von Risdiplam. Der Effekt wird maBgeblich durch die
Ereignisse der dauerhaften Beatmung hervorgerufen. In der vorliegenden Situation unter
Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien kann nicht sicher ausgeschlossen werden,
dass diese Effekte allein durch eine systematische Verzerrung durch StoérgroBen zustande
kommen. Dies ist insbesondere darin begriindet, dass die Ausschlusskriterien der Studie
FIREFISH beziiglich der Beatmung zu Studienbeginn und der Krankheitsgeschichte zur
respiratorischen Symptomatik (z. B. Pneumonien) Patientinnen und Patienten mit ungiinstiger
Prognose umfanglicher ausschlieBen als die Ausschlusskriterien der Studie ENDEAR. Somit
ist davon auszugehen, dass die Studienpopulation der Studie ENDEAR eine ungiinstigere
Prognose beziiglich respiratorischer Ereignisse hat. Die vorliegenden Patientencharakteristika
konnen diese Unsicherheit nicht ausrdumen. So fehlen vergleichende Charakteristika — und
damit Informationen zu Confoundern — zur respiratorischen Symptomatik vor und zu
Studienbeginn sowie zur Beatmungssituation bei Studienbeginn nach Art (invasiv, nicht
invasiv, tagsiiber, nachts) und Dauer der Beatmung. Beispielsweise wire auch eine Auswertung
der Teilpopulation der Studie ENDEAR gemél Einschlusskriterien der Studie FIREFISH fiir
eine sachgerechte vergleichende Bewertung von Relevanz.

Die vorgelegten Daten sind aus den beschriebenen Griinden nur schwer interpretierbar. Die
beobachteten Unterschiede fiir die Zeit bis zur dauerhaften Beatmung bzw. den kombinierten
Endpunkt Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung legen aber nahe, dass Risdiplam
Nusinersen zumindest nicht unterlegen ist.

In der vorliegenden Situation wird dariiber hinaus die orale Gabe von Risdiplam im Vergleich
zur intrathekalen Gabe von Nusinersen als fiir die Patientin bzw. den Patienten spiirbarer Vorteil
gewertet. Risdiplam wird tdglich oral gegeben, Nusinersen muss dagegen in regelméfigen
Abstinden mehrmals pro Jahr intrathekal verabreicht werden. Der Vorteil der oralen Gabe von
Risdiplam wird damit durch die hohe Wahrscheinlichkeit einer mit der intrathekalen Gabe von
Nusinersen assoziierten Morbiditit begriindet.

In der Gesamtschau ergibt sich daher unter besonderer Beriicksichtigung der Schwere der
Erkrankung und der vorliegenden Datenkonstellation ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen fiir Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ 1.

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der fiir Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ 1 basierend auf einer MAIC-Analyse unter Verwendung einzelner
Arme verschiedener Studien einen Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -36 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0

Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Risdiplam (Stand zum 15.02.2021)
= bibliografische Recherche zu Risdiplam (letzte Suche am 15.02.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Risdiplam (letzte Suche am
26.02.2021)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Risdiplam (letzte Suche am 26.02.2021)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
15.02.2021)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 26.02.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 26.02.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

»  Suche in Studienregistern zu Risdiplam (letzte Suche am 04.05.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

» Suche in Studienregistern zur zweckméaBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
12.05.2021), Suchstrategien siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche potenziell relevante Studie fiir einen direkten
oder indirekten Vergleich identifiziert.

Vorgehen des pU

Da keine direkt vergleichende Studie mit Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 vorliegt,
priift der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam im Vergleich zu Nusinersen
als zweckmaifBiger Vergleichstherapie die Moglichkeit eines adjustierten indirekten Vergleichs.

Ausgehend von der Studie SUNFISH mit Risdiplam sucht der pU nach Studien mit Patientinnen
und Patienten mit SMA Typ 2, die mit Nusinersen behandelt wurden, um die Durchfiihrbarkeit
eines indirekten Vergleichs iiber den Briickenkomparator BSC (bzw. Placebo) zu iiberpriifen.
In die Studie SUNFISH wurden nicht gehfdhige Patientinnen und Patienten mit klinischen
Symptomen einer SMA vom Typ 2 oder 3 -eingeschlossenen (zur ausfiihrlichen
Studienbeschreibung siehe Abschnitt 2.5.1.2). Fiir einen adjustierten indirekten Vergleich
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relevant wire demnach die Teilpopulation der Studie SUNFISH mit SMA vom Typ 2
(Risdiplam [N = 84] vs. Placebo [N =44]; 2 71,1 % der Gesamtpopulation).

Uber die Studienregisterrecherche identifiziert der pU die Studien CHERISH [42-44] und
EMBRACE [16,17]. Beide Studien sind bereits aus der Nutzenbewertung von Nusinersen
bekannt [13].

Bei der Studie CHERISH handelt es sich um eine RCT, in die Patientinnen und Patienten
entweder mit Nusinersen oder einer Scheinintervention behandelt wurden. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten mit genetisch dokumentierter 5q-assoziierter SMA und einem Alter
von 2 bis 12 Jahren zum Zeitpunkt des Screenings sowie einem Alter bei Symptombeginn
> 6 Monate eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten sollten frei sitzen konnen, aber
dariiber hinaus nie in der Lage gewesen sein, frei zu gehen. Gemal dieser Kriterien wurden in
die Studie CHERISH ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit SMA vom Typ 2
eingeschlossen [4,13].

Der pU priift nachfolgend die Ahnlichkeit der Studien SUNFISH und CHERISH. Er
identifiziert bei der Uberpriifung maBgebliche Unterschiede insbesondere hinsichtlich des
Alters zum Zeitpunkt des Screenings der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sowie
deren Erkrankungsdauer. So hatten die Patientinnen und Patienten in der Studie SUNFISH zu
Studienbeginn armiibergreifend ein medianes Alter von 8 Jahren, wohingegen die Patientinnen
und Patienten in der Studie CHERISH mit einem medianen Alter von 3 bzw. 4 Jahren deutlich
jinger waren (siche Modul 4 A, Tabelle 4-68). Da die jeweils eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten bei Symptombeginn dhnlich alt waren, unterscheidet sich auch die mediane
Dauer der Erkrankung zwischen den beiden Studien deutlich (92,6 bzw. 90 Monate [SUNFISH]
vs. 39,9 bzw. 34,8 Monate [CHERISH]). Dies kann auch ein Grund dafiir sein, dass die
Patientinnen und Patienten in der Studie SUNFISH im Vergleich zur Studie CHERISH zu
Studienbeginn schwerer erkrankt waren. So hatten beispielsweise 34 % Patientinnen und
Patienten mit SMA Typ2 in der Studie SUNFISH eine schwere Skoliose (Cobb-
Winkel > 40 Grad) im Vergleich zu 0% in der Studie CHERISH, und die motorische
Funktionsfahigkeit (ermittelt anhand des HFSME) war insgesamt schlechter als in der Studie
CHERISH. Der pU kommt daher insgesamt zu dem Schluss, dass die Vergleichbarkeit
zwischen den beiden Studien nicht gegeben ist und fiihrt daher keinen indirekten Vergleich
durch. Diese Einschitzung wird geteilt.

In die RCT EMBRACE wurden Patientinnen und Patienten mit genetisch dokumentierter
5qg-assoziierter SMA eingeschlossen werden, die entweder Nusinersen (N = 14) oder eine
Scheinintervention (N = 7) erhielten. Da sich zwischen den Studien SUNFISH und EMBRACE
das Alter der Patientinnen und Patienten zu Studieneinschluss grundsitzlich unterscheidet
(EMBRACE: <18 Monate und SUNFISH: 2 bis 25 Jahre), sieht der pU jedoch von einer
weiteren Uberpriifung der Ahnlichkeit zwischen den Studien ab. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0
Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

Insgesamt ist daher basierend auf den identifizierten Studien ein adjustierter indirekter
Vergleich von Risdiplam gegeniiber Nusinersen fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ
2 nicht moglich.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie Nusinersen bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 liegen keine
geeigneten Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Risdiplam
gegentiber der zweckmafligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie Nusinersen bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 liegen keine
geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Dies entspricht der Einschédtzung
des pU.
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2.5 Fragestellung 3: Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3
2.5.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Risdiplam (Stand zum 15.02.2021)
= bibliografische Recherche zu Risdiplam (letzte Suche am 15.02.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Risdiplam (letzte Suche am
26.02.2021)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Risdiplam (letzte Suche am 26.02.2021)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Risdiplam (letzte Suche am 04.05.2021), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

2.5.1.1 Vom pU eingeschlossene Studie

In die Nutzenbewertung schlieft der pU in seinem Dossier die in Tabelle 12 aufgefiihrte Studie
ein.

Tabelle 12: Studienpool des pU — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam vs. BSC

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintriige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein ja/nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
BP39055 ja ja nein ja[45] ja[46,47] ja[30]
(SUNFISHY)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: European Public Assessment Report

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Die vom pU herangezogene Studie BP39055 (nachfolgend als Studie SUNFISH bezeichnet) ist
nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Risdiplam gegeniiber der zweckmifigen
Vergleichstherapie Therapie nach drztlicher Ma3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder Best
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supportive Care (BSC) fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 abzuleiten. Dies ist darin
begriindet, dass in der Studie SUNFISH die vom G-BA festgelegte zweckmiBige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt ist (siche Text zur Umsetzung der zweckmiBigen
Vergleichstherapie auf S. 46).

Dennoch werden die Ergebnisse der Studie SUNFISH fiir die Teilpopulation mit SMA Typ 3
erginzend dargestellt. Eine Aussage zum Zusatznutzen wird basierend auf diesen Daten jedoch
nicht abgeleitet.

2.5.1.2 Studiencharakteristika der vom pU eingeschlossenen Studie

Tabelle 13 und Tabelle 14 beschreiben die vom pU eingeschlossene Studie.
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Tabelle 13: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo +
BSC (SMA Typ 3) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer End-
design randomisierten Patien- Durchfiihrung punkt; sekundire
tinnen und Patienten) Endpunkte?®
SUNFISH RCT®, Patientinnen und Patienten mit = Risdiplam (N = 120) Screening: 30 Tage 42 Priifzentren in: Belgien, primédr: Verdnderung
doppelblind einer genetisch bestitigten = Placebo (N = 60) Brasilien, China, der Gesamtpunkt-
parallel Diagnose einer 5g-assoziierten Behandlung: Frankreich, Italien, Japan, zahl des MFM-32 zu
SMA°® und Kanada, Kroatien, Polen, Monat 12
ini i Davon vom pU " 12 Monate Russland, Serbien, Spanien S
* klinischen Symptomen einer ausgewertete (Patientinnen randomisierte Tiickei ’ dUSA - P ’ sekun.de%r...
SMA vom Typ d2 oder Typ 3 und Patienten mit SMA Behandlungs, ket un Morbiditat, UEs
(nicht gehfahig®) Typ 3): gefolgt von
= einem Alter von 2 bis 25 = Risdiplam (n = 36) = 12 Monaten Studienzeitraum:
Jahren bei Screening . = Placcbo (n = 16) aktiver 10/2017-laufend
= RULM 2 2 Punkte beim Behandlung mit
Item A (Brooke Score)* Risdiplam, gefolgt Datenschnitte (geplante
» Fihigkeit unabhingig zu sitzent von Analysen):

= 3 Jahren offener = 06.09.2019: nach
Weiterbehandlung 12 Monaten®
mit Risdiplam® 4 30 9 2020: nach
Nachbeobachtung: 24 Monaten
30 Tage
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Risdiplam (spinale Muskelatrophie)
Tabelle 13: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo +
BSC (SMA Typ 3) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer End-
design randomisierten Patien- Durchfiihrung punkt; sekundire
tinnen und Patienten) Endpunkte?®

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Die RCT umfasst 2 Teile. Relevant fiir die Nutzenbewertung ist der konfirmatorische Teil 2. Bei Teil 1 handelt es sich um eine unabhéngige, explorative Studie zur
Dosisfindung mit Placebovergleich, deren randomisierte Phase maximal 12 Wochen betrug. Die Angaben in der Nutzenbewertung beziehen sich daher
ausschlieBlich auf Teil 2 der Studie. Patientinnen und Patienten aus Teil 1 der Studie gingen nicht in Teil 2 iiber.

c. Wesentliche Ausschlusskriterien der Studie: Patientinnen und Patienten, die eine invasive Beatmung oder Tracheotomie bendtigen; Operation wegen Skoliose oder
Hiiftfixation im Jahr vor dem Screening oder geplant innerhalb der néchsten 18 Monate; instabile gastrointestinale, renale, hepatische, endokrine oder
kardiovaskuldre Erkrankungen, die von der Priiferin / vom Priifer als klinisch signifikant eingestuft werden; Jede schwere Erkrankung innerhalb eines Monats vor
der Screening-Untersuchung oder jede fieberhafte Erkrankung innerhalb einer Woche vor der Screening Untersuchung und bis zur ersten Verabreichung der

Dosis.
d. Definiert als nicht in der Lage, 10 m oder weiter ohne Unterstiitzung zu gehen (d. h. ohne Schienen, unterstiitzende Geréte wie Stocke, Kriicken oder Orthesen oder

Personen- / Handunterstiitzung).

e. Kann 1 oder 2 Hinde zum Mund heben, aber 200 g Gewicht nicht zum Mund heben.

f. Punktzahl > 1 bei Item 9 des MFM-32 (mit Unterstiitzung eines oder beider oberer Gliedmafien bleibt die Sitzposition 5 Sekunden lang erhalten)

g. Die in der Nutzenbewertung dargestellten Ergebnisse bezichen sich auf diese Behandlungszeit bzw. diesen Datenschnitt. Ergebnisse zu Monat 24 stellt der pU in
Modul 4 A nicht dar.

h. Nach 12-monatiger, randomisierter Behandlung (d. h. bei ihrer Visite in Woche 52) wurden alle Patientinnen und Patienten verblindet mit Risdiplam
(weiter)behandelt und die verblindete Behandlung bis zum 24. Monat fortgesetzt. Nach 24 Monaten erhielten die Patientinnen und Patienten die Moglichkeit, in
die Open-Label-Phase einzutreten, in der sie regelmiBig auf Sicherheit, Vertriglichkeit und Wirksamkeit {iberpriift werden (siche Abbildung 1).

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MFM-32: Motor Function Measure — 32 Items; n: Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RULM: Upper Limb Module Test (revised version);

SMA: spinale Muskelatrophie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich:
Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Intervention Vergleich

SUNFISH Risdiplam, 1-mal téglich oral® (in der Regel =~ Placebo, 1-mal tdglich oral® (in der Regel zum
zum Friihstiick) Friihstiick)
= 5 mg Risdiplam bei einem Korpergewicht
von > 20 kg
= (0,25 mg/kg Risdiplam bei einem
Koérpergewicht von < 20 kg

Erlaubte Begleitbehandlung

= jegliche Medikation, die die Patientinnen und Patienten 30 Tage vor dem Screening bis
zum Follow-up-Besuch erhielten, z. B. verschreibungspflichtige und nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel®, pflanzliche Mittel, Diftetika und nicht
medikamentdse Maflnahmen (z. B. individuelle Psychotherapie, kognitive
Verhaltenstherapie, Physiotherapie und Rehabilitationstherapie)

= die Durchfiihrung von Physiotherapie, Ergotherapie oder anderen Bewegungstherapien
wurde in der Studie begriift, aber die Frequenz sollte {iber den Studienverlauf nicht
verdndert werden

= zur Behandlung chronischer Erkrankungen sollten die Patientinnen und Patienten
6 Wochen vor dem Screening ein stabiles Therapieregime erhalten, das in der Studie stabil
bleiben sollte

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= begleitende oder vorherige Verabreichung eines SMN2-zielgerichteten Antisense-
Oligonukleotids, eines SMN2-Spleiimodifikators (z. B. Nusinersen) oder einer
Gentherapie (z. B. Onasemnogen-Abeparvovec) sowie jegliche vorherige Zelltherapie

= Aufnahme einer Therapie mit einem oral applizierten f2-adrenergen Agonisten innerhalb
von 6 Monaten vor der Randomisierung

= andere medikamentdse Therapien zur Behandlung der SMA (z. B. Wachstumshormone,
anabole Steroide, Kreatin sowie weitere Mittel, die voraussichtlich die Muskelkraft
erh6hen) oder mit potenziell retinaler Toxizitdt wiahrend der Studie und mindestens 90 Tage
vor der Randomisierung waren

a. Die Patientinnen und Patienten erhielten die Medikation als orale Losung zum Schlucken mit
anschlieBendem Spiilen des Mundes. Patientinnen und Patienten, die nicht in der Lage waren zu schlucken
und iiber eine Nasogastral- oder Gastrostomiesonde in situ verfiigten, erhielten ihre Studienmedikation
dariiber.

b. Folgende Arzneimittel werden im Studienprotokoll u. a. als erlaubt gelistet:

o orales Salbutamol oder ein anderer f2-adrenerger Agonist (oral), sofern die Behandlung mindestens
6 Monate vor Randomisierung gestartet und gut vertragen wurde

o inhalative f2-adrenerge Agonisten (z. B. zur Asthmabehandlung)
= inhalative Kortikosteroide

o andere systemische oder inhalative Arzneimittel zur Behandlung einer obstruktiven Lungenerkrankung
(z. B. Anticholinergika oder Antiallergika, Leukotrienrezeptorantagonisten)

o Laxantien oder andere Arzneimittel zur Behandlung funktionaler gastrointestinaler Beschwerden
o gelegentlicher Einsatz von Analgetika, einschlieBlich Opioide (z. B. Codein)

o jegliche antibiotische Behandlung

= Antihistaminika

= Protonenpumpeninhibitoren

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron
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Studie SUNFISH

Bei der Studie SUNFISH (Teil 2) handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studie zum direkten Vergleich von Risdiplam mit Placebo. Zusétzlich erhielten
die Patientinnen und Patienten in beiden Armen supportive Malinahmen (siehe dazu auch Text
zur Umsetzung der zweckméaBigen Vergleichstherapie auf S. 46). Es wurden Patientinnen und
Patienten mit einer genetisch bestétigten Diagnose einer 5q-assoziierten SMA und einem Alter
von 2 bis 25 Jahren bei Screening eingeschlossen. Die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mussten dabei klinische Symptome einer SMA vom Typ 2 oder 3 aufweisen und
sollten nicht gehfdhig sein. Dabei war die Nichtgehfahigkeit in der Studie dariiber definiert,
dass die Patientin bzw. der Patient nicht in der Lage war, > 10 m ohne Unterstiitzung zu gehen
(d. h. ohne Schienen, unterstiitzende Gerite wie Stocke, Kriicken, Orthesen oder Personen-/
Handunterstiitzung). Durch die Beschrankung auf ausschlieBlich nicht gehfdhige Patientinnen
und Patienten mit SMA Typ 3, bildet die Studie SUNFISH die fiir die Fragestellung 3 relevante
Population der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 nur teilweise ab.

Die Patientinnen und Patienten sollten vor Studienbeginn noch keine andere medikamentdse
Therapie zur Behandlung der SMA erhalten haben (z. B. Nusinersen oder Onasemnogen-
Abeparvovec). Patientinnen und Patienten mit starken Beschwerden und klinisch signifikanten
Begleiterkrankungen wurden von der Studie ausgeschlossen (z. B. invasive Beatmung oder
Tracheotomie, Skoliose- oder Hiift-Operation 1 Jahr vor dem Screening oder innerhalb der
ndchsten 18 Monate geplant).

Insgesamt wurden 180 Patientinnen und Patienten randomisiert und im Verhéltnis 2:1 entweder
einer Behandlung mit Risdiplam (N =120) oder mit Placebo (N =60) zugeteilt.
Stratifizierungsfaktor war dabei das Alter (2 bis 5 Jahre, 6 bis 11 Jahre, 12 bis 17 Jahre und 18
bis 25 Jahre zum Zeitpunkt der Randomisierung).

Fiir die Nutzenbewertung betrachtet der pU zur Beantwortung der Fragestellung 3 die
Teilpopulation der Studie SUNFISH, die eine klinisch diagnostizierte SMA vom Typ 3
aufwies. Dieses Vorgehen ist sachgerecht. Im Risdiplamarm verbleiben damit 36 Patientinnen
und Patienten mit SMA Typ 3, im Placeboarm 16. Alle weiteren Angaben in der vorliegenden
Bewertung beziehen sich auf diese Teilpopulation.

Die Behandlung mit Risdiplam erfolgte gemiR der Fachinformation [38]. Eine begleitende oder
vorherige Verabreichung eines SMN2-zielgerichteten Antisense-Oligonukleotids (z. B.
Nusinersen), eines SMN2-Spleimodifikators oder einer Gentherapie (z. B. Onasemnogen-
Abeparvovec) sowie jegliche vorherige Zelltherapie waren nicht erlaubt.

Das Design der Studie SUNFISH (Teil 2) ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
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12 Monate 12 Monate 3 Jahre

Teil 22 Risdiplam, N =120
N = 180

Placebo, N = 60

Primare
Analyse nach 12
Monaten,
Datenschnitt:
06.09.2019

a. Bei Teil 1 der Studie handelt es sich um eine unabhéngige, explorative Studie zur Dosisfindung, deren
randomisierte Phase maximal 12 Wochen betrug. Die Angaben in der Nutzenbewertung beziehen sich daher
ausschlieBlich auf Teil 2 der Studie. Patientinnen und Patienten aus Teil 1 der Studie gingen nicht in Teil 2
iiber.

Abbildung 1: Design der Studie SUNFISH (Teil 2)

Die Studie SUNFISH (Teil 2) wurde im Oktober 2017 gestartet. Nach 12-monatiger,
randomisierter Behandlung mit Risdiplam + BSC bzw. Placebo + BSC wurden alle Patientinnen
und Patienten verblindet bis zum 24. Monat mit Risdiplam + BSC weiterbehandelt. Danach
erhielten die Patientinnen und Patienten die Moglichkeit fiir einen Zeitraum von 3 Jahren offen
mit Risdiplam weiterbehandelt zu werden (Open-Label-Phase). Die primire Analyse wurde
durchgefiihrt, nachdem die letzte Patientin / der letzte Patient 12 Monate behandelt bzw. die
Studie vorzeitig beendet hatte (06.09.2019). In die primére Analyse gingen patientenindividuell
jeweils nur Daten bis zu Monat 12 ein. Eine weitere geplante Analyse erfolgte, nachdem die
letzte Patientin / der letzte Patient 24 Monate behandelt wurde (30.09.2020). Die Studie mit
einer offenen Risdiplam-Behandlung ist aktuell noch laufend. Der pU zieht den Datenschnitt
vom 06.09.2019 fiir seine Nutzenbewertung heran, da im Anschluss alle Patientinnen und
Patienten mit einer Placebobehandlung zu Risdiplam wechselten. Dieses Vorgehen ist
sachgerecht.

Primdrer Endpunkt der Studie war der Nachweis der Verdnderung der Gesamtpunktzahl des
Motor Function Measure — 32 Items (MFM-32) zu Monat 12. Sekundidre Endpunkte waren
Endpunkte zu Morbiditdt und unerwiinschten Ereignissen (UEs). Todesfédlle wurden in der
Studie SUNSHINE im Rahmen der Erhebung von UEs erfasst.

Umsetzung der zweckméiBligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Therapie nach érztlicher Maflgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
als zweckmaéBige Vergleichstherapie flir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 bestimmt
(siehe Tabelle 4). Hinsichtlich der Umsetzung der zweckméBigen Vergleichstherapie in der
Studie SUNFISH ergeben sich 2 Aspekte, die im Rahmen der Nutzenbewertung nacheinander
tiberpriift wurden, um iiber die Studienrelevanz zu entscheiden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -46 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0

Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

* Entsprechen die in der Studie eingesetzten medikamentdsen und nicht medikamentdsen
BegleitmaBBnahmen einer Therapie im Sinne einer BSC?

= Ist die Studie SUNFISH als Single-Komparator-Studie geeignet die zweckmiBige
Vergleichstherapie des G-BA abzubilden?

Umsetzung von BSC

Als BSC wird eine Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt gewéhrleistet. In dieser Indikation konnen verschiedene medikamentdse und
nicht medikamentdse MaBBnahmen zur Behandlung der Symptomatik der SMA geeignet sein
und patientenindividuell eingesetzt werden [39,40]. Generell bedarf es aufgrund der
Komplexitit und Schwere der Erkrankung einer umfassenden und koordinierten
multidisziplindren Behandlung [5,48]. Dariiber hinaus ist eine BSC im Rahmen einer RCT
sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe notwendig.

Im Studienprotokoll wurden explizit Arzneimittel genannt, die generell als geeignete supportive
Therapien im Indikationsgebiet empfohlen werden [39], wie z. B. inhalative B2-adrenerge
Agonisten, antibiotische Behandlungen und Laxantien (siehe Tabelle 14). Dartiber hinaus
waren in der Studie keine Arzneimittel explizit ausgeschlossen, die die Umsetzung einer BSC
infrage stellen konnten. Die Durchfiihrung von Physiotherapie, Ergotherapie oder anderer
Bewegungstherapie wurde begriifit, geméf Studienprotokoll sollte jedoch die Frequenz iiber
den Studienverlauf nicht verandert werden. Der pU selbst weist in Modul 4 A darauf hin, dass
alle Patientinnen und Patienten withrend der Studie nach Entscheidung der behandelnden Arztin
bzw. des behandelnden Arztes eine bestmdglich unterstiitzende und patientenindividuell
optimierte Behandlung zur Linderung von Symptomen und zur Verbesserung der
Lebensqualitét erhalten konnten und verweist auf entsprechende Behandlungsempfehlungen
[39,40].

Tabelle 15 zeigt, welche Begleittherapien in der Gesamtpopulation im Studienverlauf
verabreicht wurden. Fiir die vom pU zu Fragestellung 3 vorgelegte Teilpopulation mit SMA
Typ 3 liegen keine Angaben vor. Die Angaben der Gesamtpopulation werden nachfolgend
daher ndherungsweise fiir die Teilpopulation mit SMA Typ 3 betrachtet.
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Tabelle 15: Angaben zu den in der Studie SUNFISH begleitend eingesetzten Ma3nahmen
(= 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter
Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 2 und 3 [nicht gehfdhig])?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse Begleittherapie n (%)
Wirkstoff Risdiplam + BSC Placebo + BSC
N=120 N=60
SUNFISH, Datenschnitt vom 06.09.2019
Begleitende medikamentése Mafinahmen (gesamt) 113 (94,2) 57 (95,0)
Sympathomimetika 12 (10,0) 8(13,3)
Analgetika 49 (40,8) 27 (45,0)
Paracetamol 49 (40,8) 27 (45,0)
Antiemetika 9(7,5) 7(11,7)
Antihistaminika 23 (19,2) 9 (15,0)
Antispasmodikum / Anticholinergikum 35(29,2) 17 (28,3)
Tropicamid 18 (15,0) 4(6,7)
Cyclopentolat 8 (6,7) 6 (10,0)
antivirale Mittel 9(7,5) 6 (10,0)
Bronchodilatatoren und Antiasthmatika 19 (15,8) 18 (30,0)
Salbutamol 9(7,5) 6 (10,0)
Fenoterolhydrobromid / Ipatropiumbromid 3(2,5) 7(11,7)
Cephalosporinantibiotika 24 (20,0) 7(1,7)
Hustenpraparate 14 (11,7) 8(13,3)
Dermatologika 13 (10,8) 4(6,7)
pflanzliche, homdopathische und didtetische Erganzungsmittel 33 (27,5) 16 (26,7)
Lokalanaesthetika 15 (12,5) 6 (10,0)
Makrolidantibiotika 16 (13,3) 8 (13,3)
Mukolytika 13 (10,8) 711,7)
nicht steroidale Entziindungshemmer 45 (37,5) 20 (33,3)
Ibuprofen 42 (35,0) 17 (28,3)
Penizilline 42 (35,0) 22 (36,7)
Amoxicillin 22 (18,3) 7(11,7)
Amoxicillin / Kaliumclavulanat 17 (14,2) 10 (16,7)
Amoxicillin / Clavulansdure 9(7,5) 7(11,7)
pharmakotherapeutische Klasse unbekannt 12 (10,0) 2(3,3)
Chinolon-Antibiotika 8 (6,7) 6 (10,0)
Steroide 31 (25,8) 18 (30,0)
Budesonid 11(9,2) 10 (16,7)
Ergdnzungsmittel 24 (20,0) 17 (28,3)
Natriumchlorid 16 (13,3) 13 (21,7)
Impfstoffe, Toxoide und serologische Mittel 27 (22,5) 10 (16,7)
Influenza-Impfstoffe 21 (17,5) 7(11,7)
Vitamine und Mineralien 24 (20,0) 8(13,3)
Begleitende nicht medikamentése MaBnahmen® 85 (70,8) 36 (60,0)
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Tabelle 15: Angaben zu den in der Studie SUNFISH begleitend eingesetzten Ma3nahmen
(= 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm) — RCT, direkter
Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 2 und 3 [nicht gehfdhig])?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit
Wirkstoffklasse Begleittherapie n (%)
Wirkstoff Risdiplam + BSC Placebo + BSC
N=120 N=60

a. keine Daten fiir die Teilpopulation mit SMA Typ 3 vorhanden

b. Dokumentierte Malnahmen im Rahmen einer Physiotherapie, einer Ergotherapie oder einer sonstigen
Bewegungstherapie. Da die durchgefiihrten MaBnahmen patientenindividuell sehr unterschiedlich
ausgepragt waren (meist nur eine Patienten bzw. ein Patient pro konkreter Malnahme), wird auf eine
detaillierte Auflistung der einzelnen MaBBnahmen verzichtet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Begleittherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SMA: spinale Muskelatrophie

Die zur Verfligung stehenden Informationen auf Basis der Gesamtpopulation der Studie
SUNFISH zeigen, dass in beiden Studienarmen nahezu alle Patientinnen und Patienten (je ca.
95 %) mit supportiven, medikamentdsen Therapien behandelt wurden. Dabei wurden
insbesondere Antibiotika, Bronchodilatatoren und Entziindungshemmer eingesetzt. Diese
erscheinen im Abgleich mit internationalen Behandlungsempfehlungen adéquat [39].

Fiir rund 2 Drittel der Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen wurde zudem die
Durchfiihrung begleitender nicht medikamentéser MaBnahmen entsprechend der
Empfehlungen fiir die Behandlung von SMA [40] dokumentiert. Darunter fallen
Physiotherapie, Ergotherapie und sonstige Bewegungstherapien. Inwiefern die Soll-Vorgabe
gemil Studienprotokoll, die Frequenz physiotherapeutischer Mafinahmen wihrend der Studie
nicht zu verdndern, in der Studie tatsdchlich umgesetzt wurde, und ob dadurch eine
patientenindividuell optimale Betreuung eingeschrankt war, ldsst sich aus den zur Verfiigung
stehenden Unterlagen nicht ableiten.

Zusammenfassend werden die in der Studie eingesetzten begleitenden medikamentdsen und
nicht medikamentdsen Maflnahmen als hinreichende Umsetzung einer Therapie im Sinne einer
BSC entsprechend der Empfehlungen bei SMA angesehen [39,40].

Single-Komparator-Studie SUNFISH bildet die zweckmdfiige Vergleichstherapie nicht ab

Fiir die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie einer Therapie nach arztlicher
Mallgabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC ist eine Single-Komparator-Studie in der
Regel nicht ausreichend. Fiir die Umsetzung der Therapie nach érztlicher Maf3gabe in einer
direkt vergleichenden Studie sollte der Studienérztin / dem Studienarzt zu Studienbeginn fiir
den Komparatorarm eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen
(hier: BSC und Nusinersen [Multi-Komparator-Studie]). Eine Therapieentscheidung in Bezug
auf die Vergleichstherapie sollte dabei patientenindividuell vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen.
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Eine Single-Komparator-Studie mit BSC als einziger Therapieoption im Vergleichsarm ist nur
dann eine addquate Umsetzung der zweckmaidBigen Vergleichstherapie, wenn fiir die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine Behandlung mit Nusinersen nicht infrage
kam. Daher wurde im Rahmen der Nutzenbewertung gepriift, ob die Patientinnen und Patienten
in der Studie SUNFISH ausschlieBlich fiir eine Behandlung mit BSC geeignet waren. Der pU
hat keine entsprechende Priifung vorgenommen. Ihm lag zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung
allerdings auch nicht die aktuelle zweckmifBige Vergleichstherapie des G-BA fiir
Fragestellung 3 vor (sieche Abschnitt 2.2).

Gemadll Abschnitt 4.2 der Fachinformation sollte sich die Entscheidung zur Behandlung mit
Nusinersen ,,auf eine individuelle Einschdtzung des zu erwartenden Nutzens der Behandlung
fiir den betroffenen Patienten durch einen Experten stiitzen und gegen die moglichen Risiken
einer Behandlung mit Nusinersen abgewogen werden* [24]. Uber eine Uberempfindlichkeit
gegen Nusinersen oder einen sonstigen Bestandteil hinaus bestehen keine expliziten
Kontraindikationen fiir die Anwendung von Nusinersen. Es wird allerdings darauf hingewiesen,
dass Schwierigkeiten bei der intrathekalen Anwendung unter Umstdnden bei sehr jungen
Patienten sowie bei Patienten mit Skoliose auftreten konnen. Zwar hatten ca. 2 Drittel der
Patientinnen und Patienten in der Studie SUNFISH eine Skoliose (siehe Tabelle 16), jedoch ist
auch fiir diese Patientinnen und Patienten die Gabe von Nusinersen nicht per se ausgeschlossen,
was der Einschidtzung des pU in Modul 3 A Abschnitt 3.2.2 entspricht. Die intrathekale
Anwendung von Nusinersen kann in diesem Fall mithilfe von Ultraschall oder anderen
bildgebenden Verfahren in Erwédgung gezogen werden. Gemil einer Untersuchung bei
Erwachsenen mit SMA ist nur in Einzelfdllen (z. B. bei einliegenden Implantaten) die
Durchfiihrung einer intrathekalen Injektion gar nicht moglich [49]. Auch ist davon auszugehen,
dass das Alter einer intrathekalen Anwendung nicht prinzipiell im Weg steht. In die Studie
SUNFISH wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 25 Jahren eingeschlossen.

Inwiefern das Auftreten potenzieller Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der
Lumbalpunktion stehen (z.B. Kopfschmerz, Riickenschmerzen, Erbrechen) zu einer
Entscheidung gegen eine Behandlung mit Nusinersen fiihrt, ldsst sich retrospektiv nicht
beantworten und obliegt einer individuellen Abwiagungsentscheidung der Patientinnen und
Patienten (bzw. deren Eltern) unter Einbezug der behandelnden Arztin / des behandelnden
Arztes.

Insgesamt liegen keine Informationen vor, die eindeutig dafiirsprechen, dass filir die
Patientinnen und Patienten in der Studie SUNFISH Nusinersen nicht als Therapieoption infrage
gekommen wire. Es ist daher davon auszugehen, dass Nusinersen fiir einen relevanten Anteil
der in der Studie (bzw. Teilpopulation) eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine
zugelassene und damit grundsétzlich geeignete Therapieoption gewesen wire. Daher ist eine
Single-Komparator-Studie nicht ausreichend, um die vom G-BA festgelegte zweckméaBige
Vergleichstherapie (Therapie nach arztlicher Mallgabe unter Auswahl von Nusinersen oder
BSC) umzusetzen.
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Zusammenfassung

Zwar werden die in der Studie vorgenommenen supportiven medikamentdsen und nicht
medikamentésen MafBnahmen als hinreichend zur Umsetzung der zweckmiBigen
Vergleichstherapie BSC erachtet. Allerdings bildet eine Single-Komparator-Studie im
vorliegenden Fall die zweckméBige Vergleichstherapie des G-BA nicht ab, da davon
auszugehen ist, dass Nusinersen fiir einen relevanten Anteil der in der Studie (bzw. relevanten
Teilpopulation) eingeschlossenen Patientinnen und Patienten eine zugelassene und damit
grundsitzlich geeignete Therapieoption gewesen wire. Dennoch werden die Ergebnisse der
Studie SUNFISH fiir die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3

vollstdndig beschrieben und bewertet.

Patientencharakteristika

Tabelle 16 zeigt die Charakteristika der Teilpopulation mit SMA Typ 3 in der vom pU

eingeschlossenen Studie.

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation, Studie SUNFISH — RCT, direkter
Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3) (mehrseitige Tabelle)

Studie Risdiplam + BSC Placebo + BSC
Charakteristikum N=36 N=16
Kategorie
SUNFISH
Alter bei Screening [Jahre], Median [Min; Max] 13,5 [2; 25] 12,0 [3; 24]
Geschlecht [w / m], % 47/53 50/50
geografische Region?, n (%)
Europa 28 (77,8) 14 (87,5)
Rest der Welt 8(22,2) 2 (12,5)
Abstammung, n (%)
kaukasisch 25 (69,4) 13 (81,3)
asiatisch 5(13,9) 1(6,3)
sonstige® 6 (16,7)° 2(12,5)°
Anzahl der SMN2-Genkopien, n (%)
2 Kopien 2(5,6) 0(0)
3 Kopien 24 (66,7) 10 (62,5)
4 Kopien 10 (27,8) 6 (37,5)
Alter bei Symptombeginn [Monate], Median [Min; Max] 17 [0; 57] 18 [8; 135]
Krankheitsdauer! [Monate], Median [Min; Max] 145 [19; 275] 110 [1; 243]
Stehfahigkeit, n (%)
kann stehen 11 (30,6) 4 (25,0)
kann nicht stehen 25 (69,4) 12 (75,0)
Gehfahigkeit, n (%)
kann gehen 3(8,3) 1(6,3)
kann nicht gehen 33 (91,7) 15 (93,8)
hochster erreichter motorischer Meilenstein, n (%) k. A. k. A.
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation, Studie SUNFISH — RCT, direkter
Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3) (mehrseitige Tabelle)

Studie Risdiplam + BSC Placebo + BSC
Charakteristikum N=36 N=16
Kategorie

Vorliegen einer Skoliose, n (%)

ja 24 (66,7) 11 (68,8)

nein 12 (33,3) 5@3L3)
Skoliose-Kriimmungsgrad, n (%)

<10 8(22,2) 3 (18,8)

10-40 7 (19,4) 4 (25,0)

> 40 9 (25,0) 4 (25,0)

unbekannt 12 (33,3) 5313)
Skoliose-Operation vor dem Screening, n (%)

ja 5(13,9) 4 (25,0)

nein 23 (63,9) 10 (62,5)

unbekannt 8(22,2) 2 (12,5)
Patientinnen und Patienten mit Rollstuhl, n (%) k. A. k. A.
Patientinnen und Patienten mit Physiotherapie, n (%) k. A. k. A.
RULM Gesamtpunktzahl, MW (SD) 25,6 (6,6) 25,3 (7,1)
MFM-32 Gesamtpunktzahl, MW (SD) 54,4 (9,6) 55,1 (9,6)
HFSME Gesamtpunktzahl, MW (SD) 25,5 (12,8) 24.8 (13,5)
Therapieabbruch, n (%) 0(0) 1(6,3)°
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

a. Angaben zur geografischen Region wurden aus den Subgruppenanalysen entnommen
b. schwarz oder afrikanisch oder unbekannt (Bezeichnungen des pU)

c. eigene Berechnung

d. operationalisiert als Zeitraum zwischen Symptombeginn und Therapieinitiierung

BSC: Best supportive Care; HFSME: Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; k. A.: keine
Angaben; Max: Maximum; MFM 32: Motor Function Measure — 32 Items; Min: Minimum; MW: Mittelwert;
m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RULM: Upper Limb Module Test (revised version);
SD: Standardabweichung; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron; w: weiblich

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten
mit SMA Typ 3 sind zwischen den Behandlungsarmen weitgehend vergleichbar.

Die Patientinnen und Patienten waren im Median etwa 13 Jahre alt, zu ca. 50 % weiblich und
stammten iiberwiegend aus Europa. Rund 2 Drittel der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten hatte 3 SMN2-Genkopien. Das Alter bei Symptombeginn lag in beiden Behandlungs-
armen im Median bei ca. 18 Monaten, was dem definierten Erstmanifestationsalter bei
Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 entspricht [50,51]. Zu Studienbeginn konnten
armiibergreifend ungefdhr 71 % der Patientinnen und Patienten nicht stehen. Entgegen den
Einschlusskriterien waren 4 Patientinnen und Patienten gehfdhig. Bei etwa 2 Dritteln lag eine
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Skoliose vor. Die in der Studie eingesetzten Instrumente zur Erfassung der motorischen
Funktionen im Studienverlauf (MFM-32, RULM, HFSME) zeigten in beiden
Behandlungsarmen zu Studienbeginn jeweils vergleichbare Werte.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 17 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 17: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene), Studie SUNFISH
— RCT, direkter Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

. \ . ° _
Studie o0 g Verblindung ) =
s 5 &0 20 g
= U = = S o0 v 2
= o =] = R = I - =
D o= L = = = = L S v
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<= 2 Y A A R A [S-") = < > =
SUNFISH ja ja ja ja ja ja niedrig
BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SMA: spinale Muskelatrophie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie SUNFISH als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschitzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die fiir die Teilpopulation (Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3)
vorgelegten Ergebnisse der Studie SUNFISH auf den deutschen Versorgungskontext
ibertragbar seien. Die Population umfasse Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 25
Jahren und Ausschlusskriterien beziiglich des Schweregrads einer Skoliose wiirden nicht
vorliegen. Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten seien in Nordamerika und Europa
eingeschlossen worden und kaukasischer Abstammung. Das mediane Alter bei
Symptombeginn habe fiir die Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 bei ca. 18 Monaten
gelegen und entspriache damit dem SMA Typ 3, der per definitionem einen Krankheitsbeginn
um den 18. Lebensmonat zeige. Uber 90 % der Patientenpopulation wiese mehr als 2 Kopien
des SMN2-Gens aus. In der Gesamtschau sei die SMA Typ 3-Population der Studie SUNFISH
daher sehr gut vergleichbar mit dem Patientenkollektiv im deutschen Versorgungskontext.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

Anzumerken ist, dass zwar ein Grofiteil der in die Studie SUNFISH eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 in Europa behandelt wurde (armiibergreifend ca.
80 %, siche Tabelle 16), allerdings stammen maximal 4 Patientinnen und Patienten aus
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Deutschland (Angaben liegen nur fiir die Gesamtpopulation vor [47]). Insbesondere vor dem
Hintergrund, dass sich die Versorgungsstandards auch innerhalb europdischer Lénder
unterscheiden [52], ist durch die Ausfiihrungen des pU nicht eindeutig belegt, dass der
Versorgungskontext der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 der SUNFISH-Studie auf
den deutschen Versorgungskontext {tbertragbar ist. Hinsichtlich der Versorgung mit
supportiven MaBnahmen wird jedoch davon ausgegangen, dass die internationalen
Behandlungsempfehlungen [39,40] in den beteiligten Studienldndern weitgehend umgesetzt
wurden (siehe Text zur Umsetzung der zweckméaBigen Vergleichstherapie auf S. 46). Auch die
vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen (siche Modul 4 A, S. 118 ff.) sind aufgrund der
geringen Patientenzahlen in der untersuchten Teilpopulation nicht geeignet, um sich der Frage
des Versorgungskontextes zu ndhern. Aufgrund der Unterschiede in der Versorgung der SMA-
Patientinnen und -Patienten innerhalb Europas (siehe oben), ist unabhédngig davon die vom pU
vorgelegte Aufteilung des Subgruppenmerkmals ,,Region” (Europa / Rest der Welt) keine
geeignete Operationalisierung.

2.5.2 Ergebnisse zu der vom pU eingeschlossenen Studie
2.5.2.1 Patientenrelevante Endpunkte
Folgende patientenrelevante Endpunkte sollten fiir die vom pU eingeschlossene Studie
SUNFISH dargestellt werden:
*  Mortalitét
*  Morbiditét
o Grob- und Feinmotorik mithilfe des Instruments MFM-32

@ motorische Funktion der oberen Extremititen mithilfe des Instruments Upper Limb
Module Test; revised version (RULM)

o motorische Funktionsfdahigkeit mithilfe des Instruments Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded (HFMSE)

o Gesundheitszustand (visuelle Analogskala des European Quality of Life Questionnaire
5 Dimensions [EQ-5D VAS])

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét
» Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUEs)
o Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.
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Tabelle 18 zeigt, fiir welche Endpunkte Daten zur Verfiigung stehen.

Tabelle 18: Matrix der Endpunkte, Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam +
BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Endpunkte

Motorische Funktion der oberen Extremititen (RULM)

Grob- und Feinmotorik (MFM-32)
Motorische Funktionsfihigkeit (HFMSE)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

. | Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

2 &
= =}
S bl
£ g
L ~
=) z )
£ = =
E 2 .
2 = £ 3
O 7 < 2
SUNFISH ja ja ja ja jab nein® nein! ja ja

a. In der Studie SUNSHINE wurden Todesfille im Rahmen der Erhebung von UEs erfasst.

b. ausgefiillt von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre

c¢. Endpunkt nicht erhoben

d. relevanter Anteil an Ereignissen der Grunderkrankung bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch
Symptomatik der Grunderkrankung sein konnen (z. B. Sauerstoffsattigung erniedrigt, Schlafapnoe-
Syndrom; sieche Tabelle 28); die vom pU zusétzlich vorgelegten Auswertungen unter Ausschluss von
Ereignissen, die auf die Grunderkrankungen zuriickzufiihren sind, sind nicht verwertbar (siche FlieBtext).

BSC: Best supportive Acre; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HFME: Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; MFM-32:
Motor Function Measure — 32 Items; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RULM: Upper Limb Module
Test (revised version); SMA: spinale Muskelatrophie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Morbiditit
Motorik
MFM-32 (Grob- und Feinmotorik)

Der MFM-32 untersucht die motorische Funktion speziell bei Patientinnen und Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen einschlieBlich der SMA [53-55]. Das Instrument umfasst 32
Testelemente, die die physische Funktion in 3 Dimensionen bewerten (D1: Stehen,
Positionswechsel, Gehen; D2: axiale und proximale motorische Funktion; D3: distale
motorische Funktion der Extremitéten). Die Testelemente werden jeweils aus einer 4-Punkte-
Likert-Skala bewertet (0: Die Aufgabe kann nicht begonnen werden oder die Ausgangsposition
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kann nicht beibehalten werden; 1: Die Aufgabe wird teilweise ausgefiihrt; 2: Die Aufgabe wird
unvollstindig oder fehlerhaft [mit ausgleichenden / unkontrollierten Bewegungen oder nur sehr
langsam] ausgefiihrt; 3: Die Aufgabe wird vollstindig und ,,normal ausgefiihrt). Die Punkte
werden summiert und dann auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei h6here Werte
eine bessere Motorik bedeuten. Die Erhebung in der Studie SUNFISH fand im 1. Jahr alle 4
Monate statt und im 2. Jahr halbjéhrlich.

Der pU legt im Dossier fiir den Gesamtscore Ergebnisse in Form von Mittelwertdifferenzen
(vom pU als Hauptanalyse bezeichnet) und von Responderanalysen (Patientinnen und Patienten
mit einer Verbesserung der MFM-32-Gesamtpunktzahl um >3 bzw. > 0 Punkte; vom pU als
erginzende Analysen bezeichnet) vor. Fiir die einzelnen Dominen legt der pU keine
Auswertungen vor. Deren ergéinzende Auswertung wiirde ggf. eine differenziertere Bewertung
ermOglichen, da einige Testelemente insbesondere der Domine D1 zur erfolgreichen
Bewiltigung eine Gehfihigkeit voraussetzen [53] und in die Studie SUNFISH ausschliefSlich
nicht gehfdhige Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden.

In der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum Gesamtscore in Form der
Mittelwertdifferenzen dargestellt. Die vom pU vorgelegten Responderanalysen werden nicht
dargestellt, da die vom pU gewdhlten Responsekriterien aufgrund der hohen Komplexitit des
Instruments nicht augenscheinvalide ist. Zudem sollte ein Responsekriterium, damit es
hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und Patienten spiirbare Veridnderung abbildet,
pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post
hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 9% der Skalenspannweite) [36,56], was bei den
genannten Responsekriterien nicht der Fall ist.

HFMSE (Motorische Funktionsfihigkeit)

Mit dem HFMSE konnen motorische Féhigkeiten bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ
2 und 3 ab einem Alter von 2 Jahren iiberpriift werden. Das Instrument umfasst 33 Testelemente
und operationalisiert {iberwiegend grobmotorische Funktionen (Positionswechsel im Liegen,
Krabbeln, Aufstehen iiber den Kniestand, Stehen, Gehen und Springen) [57-60]. Die
urspriingliche Skala (Hammersmith Function Motor Scale [HFMS]) mit 20 Testelementen
wurde dafiir um 13 zusitzliche Testelemente erweitert, um die Bewertung von gehfdhigen
SMA-Patientinnen und Patienten zu ermoglichen [60,61]. Die Testelemente werden jeweils auf
einer Drei-Punkte-Skala (0: ist nicht in der Lage, 1: ist mit Hilfestellung in der Lage, 2: ist ohne
Hilfe in der Lage) bewertet, sodass sich eine Maximalpunktzahl von 66 ergibt. Hohere Werte
bedeuten eine bessere motorische Funktionalitit. Die Erhebung in der Studie SUNFISH fand
im 1. Jahr alle 4 Monate statt und im 2. Jahr halbjdhrlich.

Der pU legt im Dossier Ergebnisse in Form von Mittelwertdifferenzen (vom pU als
Hauptanalyse bezeichnet) und von Responderanalysen (Patientinnen und Patienten mit einer
Verbesserung der HFMSE-Gesamtpunktzahl um > 2 bzw. > 0 Punkte; vom pU als ergdnzende
Analysen bezeichnet) vor.
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In der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse in Form der Mittelwertdifferenzen dargestellt.
Die vom pU vorgelegten Responderanalysen werden nicht dargestellt, da die vom pU
gewidhlten Responsekriterien aufgrund der hohen Komplexitit des Instruments nicht
augenscheinvalide ist und nicht den aktuellen methodischen Vorgaben entspricht (siehe oben
[36,56]).

RULM (Motorische Funktion der oberen Extremitdten)

Der RULM ist ein Instrument zur Untersuchung der motorischen Funktion der oberen
Extremititen bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 und 3 [62,63]. Validitidt und
Reliabilitdt wurden gezeigt. Das Instrument umfasst 19 Elemente zur Testung der proximalen
und distalen motorischen Funktionen der Arme und Hinde sowie ein Eingangs-Element zur
Klassifikation der Funktionalitit. 18 der 19 Testelemente werden mit einer Drei-Punkte-Skala
(0: ist nicht in der Lage, 1: ist in der Lage [modifizierte Aufgabe], 2: ist ohne Schwierigkeiten
in der Lage), 1 Testelement wird mit einer Zwei-Punkte-Skala (0: ist nicht in der Lage, 1: ist in
der Lage) bewertet, sodass sich eine Maximalpunktzahl von 37 ergibt. Eine hohere
Gesamtpunktzahl entspricht einem besseren Funktionsstatus. Der RULM bietet eine sinnvolle
Ergidnzung zu den Instrumenten MFM-32 und HFMSE, um speziell die Funktionalitdt der
oberen Extremitéten zu iiberpriifen. Die Erhebung in der Studie SUNFISH fand im 1. Jahr alle
4 Monate statt und im 2. Jahr halbjéhrlich.

Der pU legt im Dossier Ergebnisse in Form von Mittelwertdifferenzen (vom pU als
Hauptanalyse bezeichnet) und von Responderanalysen (vom pU als ergidnzende Analysen
bezeichnet) vor.

In der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse in Form der Mittelwertdifferenzen dargestellt.
Die vom pU vorgelegten Responderanalysen (Patientinnen und Patienten mit einer
Verbesserung der MFM-32 Gesamtpunktzahl um > 2 bzw. > 0 Punkte) werden nicht dargestellt,
da die vom pU gewihlten Responsekriterien aufgrund der hohen Komplexitit des Instruments
nicht augenscheinvalide ist und nicht den aktuellen methodischen Vorgaben entspricht (siehe
oben [36,56]).

Funktionsbezogene Unabhdingigkeit
SMA Independence Scale (SMAIS)

Der pU legt mit dem SMALIS ein weiteres Instrument vor, das gemal seinen Angaben speziell
fiir den Einsatz bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 und 3 entwickelt wurde, um die
funktionsbezogene Unabhingigkeit zu bewerten. Der SMAIS enthilt 29 Testelemente, mit
denen bewertet wird, wie viel Unterstlitzung innerhalb der letzten 7 Tage von einer anderen
Person benétigt wird, um Aktivitdten des tdglichen Lebens auszufiihren (z. B. Haare waschen,
Kleidung anziehen, Nahrungsaufnahme). Der pU ordnet das Instrument der Endpunktkategorie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit zu.

Das Instrument wird in der Nutzenbewertung nicht dargestellt. Der SMAIS bildet nicht, wie
vom pU beschrieben, die gesundheitsgezogene Lebensqualitdt ab. Skalen zur Erhebung der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sollten den Einfluss der Erkrankung auf die psychische,
physische und soziale Funktion bzw. Wohlbefinden betrachten und mindestens diese
Dimensionen abbilden [64-66]. Die mit dem SMAIS erhobenen Aspekte fragen jedoch
iiberwiegend alltagspraktische Féhigkeiten der Patientinnen und Patienten ab, die
augenscheinlich der Morbiditit zuzuordnen sind. Zur Abfrage der Morbiditit sind jedoch in der
Studie SUNFISH mehrere, validierte Instrumente eingesetzt worden, die auch in der
Nutzenbewertung dargestellt werden (siche oben) und die ebenfalls alltagspraktische
Féhigkeiten abbilden (z. B. MFM-32 [67]). Dariiber hinaus legt der pU keine Validierung in
Modul 4 A vor. Auf eine zusitzliche Betrachtung des SMAIS wird daher verzichtet.

Nebenwirkungen
SUEs

Bei der Erfassung der SUEs wurden Ereignisse miterhoben, die zur Symptomatik der
Grunderkrankung gehoren bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik
der Grunderkrankung sein konnen (siehe Tabelle 28, z. B. Sauerstoffsittigung erniedrigt,
Schlafapnoe-Syndrom). Relevant fiir die Nutzenbewertung sind allerdings Auswertungen ohne
Ereignisse, die auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Zwar stellt der pU in Anhang
4-G des Dossiers auch Raten unter Ausschluss von Ereignissen, die auf die Grunderkrankungen
zuriickzufiihren sind, dar (0 vs. 4 Patientinnen und Patienten mit mind. 1 Ereignis unter
Ausschluss krankheitsbezogener Ereignisse mit eng gefasster Definition bzw. 0 vs. 3
Patientinnen und Patienten unter Ausschluss krankheitsbezogener Ereignisse mit breit gefassten
Definition). Da jedoch aus den zur Verfiigung stehenden Unterlagen nicht hervor geht, welche
Ereignisse dabei jeweils beriicksichtigt bzw. ausgeschlossen wurden, sind auch diese
Ergebnisse nicht interpretierbar. Die Ergebnisse zu SUEs werden daher nicht dargestellt.

2.5.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 19 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 19: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial, Studie
SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)
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a. Endpunkt nicht erhoben

b. relevanter Anteil an Ereignissen der Grunderkrankung bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch
Symptomatik der Grunderkrankung sein konnen (z. B. Sauerstoffsattigung erniedrigt, Schlafapnoe-
Syndrom; siehe Tabelle 28 sowie Abschnitt 2.5.2.1)

BSC: Best supportive Care; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; HFMSE:
Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; MFM-32: Motor Function Measure — 32 Items; N: niedrig;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RULM: Upper Limb Module Test (revised version); SMA: spinale
Muskelatrophie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben,
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Grob- und Feinmotorik (MFM-32), Motorische Funktion
der oberen Extremitidten (RULM), Motorische Funktionsfahigkeit (HFMSE), Abbruch wegen
UEs sowie dem spezifischen UE Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(Systemorganklasse [SOC], UEs) als niedrig eingeschitzt. Dies weicht insofern von der
Einschitzung des pU ab, der pauschal fiir alle Ergebnisse in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen das Verzerrungspotenzial als niedrig einstutft.

Bei der Erfassung der SUEs wurden in relevantem Umfang Ereignisse, die zur Symptomatik
der Grunderkrankung gehoren bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch
Symptomatik der Grunderkrankung sein kénnen, miterhoben. Daher sind die Ergebnisse nicht
interpretierbar (siche Abschnitt 2.5.2.1) und es wird keine Bewertung des Verzerrungs-
potenzials vorgenommen.

2.5.2.3 Ergebnisse

Die Tabelle 20 und Tabelle 21 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Risdiplam + BSC mit
Placebo + BSC bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 zusammen. Die Daten aus dem
Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt. Tabellen zu
haufigen UEs, SUEs sowie Abbriichen wegen UEs finden sich in Anhang C.1.
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Tabelle 20: Ergebnisse (Mortalitit, Nebenwirkungen), Studie SUNFISH — RCT, direkter
Vergleich: Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Risdiplam + BSC Placebo + BSC Risdiplam + BSC
Endpunktkategorie vs. Placebo + BSC
Endpunkt N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

SUNFISH (Datenschnitt 06.09.2019?)
Mortalitit

Gesamtmortalitit® 36 0(0) 16 0 (0) -
Nebenwirkungen

UEs (ergénzend dargestellt) 36 33 (91,7) 16 15 (93,8) -

SUEs keine verwertbaren Daten®

Abbruch wegen UEs 36 0(0) 16 0(0) -

Erkrankungen der Haut und des 36 8(22,2) 16 0(0) —; 0,0444

Unterhautgewebes (SOC, UEs)

a. In die Analyse gingen fiir jede Patientin bzw. jeden Patienten jeweils die ersten 12 Monate der
randomisierten Behandlung ein.

b. operationalisiert iiber die in der Studie aufgetretenen UEs Grad 5 (UEs, die zum Tode fiihren)

c. relevanter Anteil an Ereignissen der Grunderkrankung bzw. Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch
Symptomatik der Grunderkrankung sein konnen (z. B. Sauerstoffsattigung erniedrigt, Schlafapnoe-
Syndrom; siehe Tabelle 28 sowie Abschnitt 2.5.2.1)

d. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [68]]). Keine Darstellung von
Effektschitzung und KIs, da nicht informativ

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SMA: spinale Muskelatrophie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Ergebnisse (Morbiditdt), Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam

+ BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

MW (SD) MW" (SD)

MW (SD) MW" (SD)

Studie Risdiplam + BSC Placebo + BSC Risdiplam + BSC
Endpunktkategorie vs. Placebo + BSC
Endpunkt N*  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- zu Monat Studien-  zu Monat p-Wert®

beginn 12 beginn 12

SUNFISH (Datenschnitt 06.09.2019°¢)

Morbiditit
Grob- und Fein- 35 54,4(9,6) 0,9(0,5) 14 55,1(09,6) -0,6(0,7) 1,48 [-0,29; 3,24];
motorik (MFM-32)¢ ¢ k. A.
Motorische Funktion 34 25,6 (6,6) 1,7 (0,4) 15 253(7,1) -0,5(0,6) 2,1910,71; 3,67];
der oberen k. A.
EXtremitﬁten Hedges’ g:
(RULM) 0,91 [0,28; 1,53]
Motorische Funktions- 34 25,5 0,2 (0,6) 15 24,8(13,5) -0,7(0,9) 0,89 [-1,30; 3,07];
fahigkeit (HFMSE)# (12,8) k. A.
Gesundheitszustand 21 74,5 4,3 (2,8) 8 72,5(222) 2,1(43) 2,17 [-8,33; 12,66];
(EQ-5D VAS)™1 (20,9) k. A.

gesundheitsbezogene Endpunkt nicht erhoben

Lebensqualitiit

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. MMRM mit Alter (Stratifizierungsvariable), Ausgangswert, Visite als unabhéngige Variablen, sowie
Interaktion zwischen Behandlung und Visite als auch Ausgangswert und Visite

c. In die Analyse gingen fiir jede Patientin bzw. jeden Patienten jeweils die ersten 12 Monate der
randomisierten Behandlung ein.

d. Hohere Werte bedeuten bessere Motorik; positive Effekte (Risdiplam minus Placebo) bedeuten einen Vorteil
fiir Risdiplam. Skalenspannweite: 0 bis 100 Punkte. Fiir die einzelnen Doménen D1, D2, D3 legt der pU
keine separaten Auswertungen vor (siche auch Abschnitt 2.5.2.1).

e. Effektschitzung gemdl ,, Treatment Policy Estimand® (Hauptanalyse des pU): Analysen basierend auf
diesem Estimanden ignorieren das Auftreten von interkurrenten Ereignissen, in diesem Fall die Einnahme
verbotener Begleitmedikation (betrifft in der Studie 1 Patientin / Patient, die /der mit Nusinersen behandelt
wurde [30]). Die Analyse unter Ausschluss dieser Patientin / dieses Patienten (,,Hypothetical strategy
estimand®) unterscheidet sich nicht von der Hauptanalyse des pU.

f. Hohere Werte bedeuten bessere motorische Funktionalitit; positive Effekte (Risdiplam minus Placebo)
bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention. Skalenspannweite: 0 bis 37 Punkte

g. Hohere Werte bedeuten bessere motorische Funktionalitit; positive Effekte (Risdiplam minus Placebo)
bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention. Skalenspannweite: 0 bis 66 Punkte

h. ausgefiillt von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre. Hohere Werte bedeuten einen besseren
Gesundheitszustand; positive Effekte (Risdiplam minus Placebo) bedeuten einen Vorteil fiir Risdiplam.
Skalenspannweite: 0 bis 100 Punkte

i. Die vom pU vorgelegten Responderanalysen zum EQ-5D VAS mit einem Responsekriterium von 10 Punkten
sind in Anhang C.2 ergédnzend dargestellt.

BSC: Best supportive Care; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions;

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HFSME: Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MFM-32: Motor Function Measure — 32
Items; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; pU: pharmazeutische
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RULM: Upper Limb Module Test (revised version);
SD: Standardabweichung; SMA: spinale Muskelatrophie; VAS: visuelle Analogskala
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Nachfolgend werden die Ergebnisse der vom pU eingeschlossenen Studie SUNFISH fiir die
Teilpopulation mit SMA Typ 3 dargestellt. Fiir alle verwertbaren Ergebnisse liegt ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor (siche Tabelle 17).

Mortalitat
In der Teilpopulation mit SMA Typ 3 traten bis zu Monat 12 keine Todesfélle auf.

Morbiditit
Grob- und Feinmotorik (MFM-32)

Fiir die mittlere Verdnderung des Endpunkts Grob- und Feinmotorik gemessen iiber das
Instrument MFM-32 zeigt sich in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Motorische Funktion der oberen Extremititen (RULM)

Fiir die mittlere Verdnderung des Endpunkts Motorische Funktion der oberen Extremititen
gemessen liber das Instrument RULM zeigt sich in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat
12 ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Risdiplam + BSC gegeniiber Placebo
+ BSC. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurteilen, wird die standardisierte
Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall liegt dabei
vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert.

Motorische Funktionsfiihigkeit (HFMSE)
Fiir die mittlere Verdnderung des Endpunkts Motorische Funktionsfahigkeit gemessen liber das

Instrument HFMSE zeigt sich in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Die VAS wurde nur von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre ausgefiillt. Fiir die mittlere
Veranderung des Endpunkts Gesundheitszustand gemessen iiber die VAS des EQ-5D zeigt sich
in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie SUNFISH nicht
erhoben (siche Abschnitt 2.5.2.1).

Nebenwirkungen
SUEs

Die Ergebnisse zu SUEs sind nicht interpretierbar, da bei der Erfassung der SUEs auch
Ereignisse miterhoben wurden, die zur Symptomatik der Grunderkrankung gehdren bzw.
Ereignisse, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der Grunderkrankung sein kénnen
(siehe Abschnitt 2.5.2.1).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -62 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0

Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

Abbruch wegen UEs
In der Teilpopulation mit SMA Typ 3 traten bis zu Monat 12 keine Abbriiche wegen UEs auf.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs)

Es zeigt sich fiir das spezifische UE Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC,
UEs) in der Teilpopulation mit SMA Typ 3 zu Monat 12 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Risdiplam + BSC gegeniiber Placebo + BSC.

2.5.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die Darstellung der Ergebnisse der Studie SUNFISH sollten folgende Subgruppen-
merkmale beriicksichtigt werden:

=  Alter der Patientinnen und Patienten beim Screening (2 bis 5 Jahre / 6 bis 11 Jahre / 12
bis 17 Jahre / 18 bis 25 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / mannlich)

» frithere Skoliose- oder Hiiftoperation (ja / nein)

=  SMN2-Genkopienzahl (1 /2 /3 /4 Genkopien)

Die Ergebnisse fiir die Subgruppenmerkmale Alter und SMN2-Genkopienzahl sind insgesamt
nicht verwertbar, da nicht alle Subgruppen > 10 Patientinnen und Patienten enthalten.
Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Alter erscheint auch eine Zusammenfassung aufgrund
der altersabhéngigen, hohen Variabilitit der klinischen Manifestationen nicht sinnvoll. Das
sieht auch der pU so. Unabhdngig davon ist auch eine Zusammenfassung von Subgruppen im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht mdglich, da nicht fiir alle Subgruppen Ergebnisse zur
Verfligung standen.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der pU legt Subgruppenanalysen bzw. Interaktionstests fiir alle relevanten Endpunkte mit
Ausnahme des Endpunkts EQ-5D VAS vor. Fiir diesen Endpunkt legt der pU keine
Subgruppenanalysen fiir die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellte
Operationalisierung (mittlere Verdnderung zu Woche 52) vor.

Fiir die verfiigbaren Endpunkte wurde geméfl der beschriebenen Methodik keine relevante
Effektmodifikation identifiziert.
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2.5.2.5 Zusammenfassung

Die vom pU vorgelegte Studie SUNFISH ist nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen
von Risdiplam gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir die Teilpopulation mit
SMA Typ 3 abzuleiten. Dies ist darin begriindet, dass in der Studie SUNFISH die vom G-BA
festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie (Therapie nach drztlicher Ma3gabe unter Auswahl
von Nusinersen oder BSC) nicht umgesetzt ist (siche Text zur Umsetzung der zweckmafligen
Vergleichstherapie auf S. 46). Dennoch werden die Ergebnisse der Studie SUNFISH fiir die
Teilpopulation mit SMA Typ 3 erginzend dargestellt. Eine Aussage zum Zusatznutzen wird
basierend auf diesen Daten jedoch nicht abgeleitet.

2.5.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie (Therapie nach &rztlicher MaB3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder
BSC) bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 3 liegen keine geeigneten Daten vor. Ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der basierend
auf der Teilpopulation der Studie SUNFISH mit SMA Typ 3 einen Beleg fiir einen geringen
Zusatznutzen ableitet.

2.6 Fragestellung 4: prisymptomatische Patientinnen und Patienten
2.6.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

Durch die Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergeben sich fiir
die prasymptomatischen Patientinnen und Patienten mit SMA ab einem Alter von 2 Monaten
in Abhéngigkeit von der Anzahl der vorhandenen SMN2-Genkopien 2 verschiedene
Patientenpopulationen (siche Tabelle 4). Diese werden nachfolgend gemeinsam beschrieben.

Der pU beriicksichtigt die Fragestellung der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten
mit SMA mit 1 bis 4 SMN2-Genkopien in seinem Dossier nicht. Er verweist in Modul 4 A,
Abschnitt 4.2.1 Bezug nehmend auf eine Publikation von Calucho 2018 [69] darauf, dass das
Vorhandensein von 1 bis 4 SMN2-Genkopien sich in der Regel klinisch in einer SMA Typ 1,
Typ 2 oder Typ 3 manifestiert. Dieser Interpretation des zugelassenen Anwendungsgebietes
von Risdiplam wird nicht gefolgt. Aktuell umfasst die Zulassung auch Patientinnen und
Patienten ab 2 Monaten mit 1 bis 4 SMN2-Genkopien und einer ausschlielich genetischen
Diagnose, also ohne klinische Symptome [30,38].

Fir die Nutzenbewertung wurde die Vollstindigkeit des Studienpools mithilfe einer
Studienregisterrecherche zu Risdiplam tiberpriift (letzte Suche am 04.05.2021, Suchstrategien
siche Anhang A). Im Rahmen der Studienregisterrecherche wurde eine potenziell relevante
Studie identifiziert. Hierbei handelt es sich um die 1-armige Studie RAINBOWFISH [30,70,71]
mit prasymptomatischen Patientinnen und Patienten mit einer genetisch bestitigten SMA, die
zu Studienbeginn (Tag 1 der Behandlung) <6 Wochen alt waren. Die Studie ist laufend und
das Studienende ist gemdf Angaben des pU fiir 2026 vorgesehen [46]. Da aktuell noch keine
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Ergebnisse fiir prasymptomatische Patientinnen und Patienten vorliegen, hat die fehlende
Beriicksichtigung dieser Fragestellung 4 durch den pU fiir die Nutzenbewertung keine
Konsequenzen.

2.6.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie (je nach Anzahl der SMN2-Genkopien Nusinersen bzw. eine Therapie nach
arztlicher Maligabe, siche Tabelle 4) bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten liegen
keine Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Risdiplam
gegeniiber der zweckmafBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.6.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Risdiplam gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie Nusinersen bei prdsymptomatischen Patientinnen und Patienten liegen
keine Daten vor. Ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt. Dies weicht insofern von der
Einschitzung des pU ab, als dieser prasymptomatische Patientinnen und Patienten in seiner
Bewertung gar nicht betrachtet.

2.7 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 22 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Risdiplam im Vergleich mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 22: Risdiplam — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
stellung Ausmalf} des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2 Monaten mit

1 SMA Typ 1 Nusinersen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen®
2 SMA Typ 2 Zusatznutzen nicht belegt
SMA Typ 3 Therapie nach érztlicher Maligabe unter Zusatznutzen nicht belegt
Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
4 prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2
Monaten mit
4a 1 bis 3 Kopien des | Nusinersen Zusatznutzen nicht belegt
SMN2-Gens
4b 4 Kopien des Therapie nach érztlicher Mafigabe unter Zusatznutzen nicht belegt
SMN2-Gens Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢

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

b. Die Ergebnisse des vorgelegten Vergleichs unter Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien legen
nahe, dass Risdiplam Nusinersen zumindest nicht unterlegen ist. Der Zusatznutzen von Risdiplam ergibt
sich in der vorliegenden Situation durch dessen orale Applikationsform bei einer gleichzeitig hohen
Wahrscheinlichkeit einer mit der intrathekalen Gabe von Nusinersen assoziierten Morbiditit (siche
Abschnitt 2.3.4). Es liegen ausschlieBlich Daten zu Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien vor.

c. Gemal Hinweis des G-BA ist fiir Patientinnen und Patienten mit dieser zweckméfigen Vergleichstherapie
eine Single-Komparator-Studie in der Regel nicht ausreichend.

d. 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 kdnnen verschiedene Mafinahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie
gemil dem Heilmittelkatalog (Katalog verordnungsfédhiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als 2. Teil
der Richtlinie iiber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsérztlichen Versorgung), zur Behandlung
der patientenindividuellen Symptomatik der SMA oder eine entsprechende Beatmung der Patientinnen und
Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein. Dariiber hinaus wird davon ausgegangen, dass BSC im
Rahmen einer Studie sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.
Bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer
5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens erscheint ein beobachtendes Abwarten als addquate
Umsetzung von BSC.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; SMA: spinale
Muskelatrophie; SMN: Survival of Motoneuron; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die SMA nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméf der Fachinformation von Risdiplam
[38]. Demnach wird Risdiplam angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten SMA bei

Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten
Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA oder mit 1 bis 4 Kopien des SMN2-Gen:s.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaBigen
Vergleichstherapie in 4 Fragestellungen mit folgenden Patientengruppen:

* Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2 Monaten
mit
o SMA Typ 1 (Fragestellung 1)
o SMA Typ 2 (Fragestellung 2)
o SMA Typ 3 (Fragestellung 3)

= priasymptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem
Alter von 2 Monaten (Fragestellung 4) mit

o 1 bis 3 SMN2-Genkopien (Fragestellung 4a)

o 4 SMN2-Genkopien (Fragestellung 4b)
Der pU macht zur Anzahl der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten keine Angaben
im Dossier.
3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fiihrt unter anderem aus, dass fiir Patientinnen und Patienten, bei denen gegenwartig
ausschlieBlich BSC als Therapieoption infrage kommt, ein groer Bedarf fiir eine
krankheitsmodifizierende und risikoarme Therapieoption besteht.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) liber mehrere Schritte. Dabei stellt er sowohl eine Herleitung zur
aus seiner Sicht plausibelsten Anzahl als auch eine Herleitung auf Basis einer Spanne zur
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Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation dar. In der vorliegenden
Bewertung wird ausschlieBlich die Herleitung der Spanne dargestellt und kommentiert, da in
dieser — wie auch vom pU angegeben — Unsicherheiten beriicksichtigt werden und die aus Sicht

des pU plausibelste Anzahl innerhalb der Spanne liegt.

Das Vorgehen des pU zur Schiatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation wird in Abbildung 2 zusammenfassend dargestellt und im Anschluss ndher

erldutert.
Ausgangsbasis:
Bevdlkerung in Deutschland im Alter von unter 1 Jahr (782 000)
Schritt 1:

Inzidenz SMA 6,4-9,8 pro 100 000 Lebendgeborene (50-77%), davon

Typ 1: 47,5 % (24-36%)
Typ 2: 32,3 % (16-25%
Typ 3: 20,3 % (10-16)

v

Schritt 2:
Durchschnittliche Krankheitsdauer

Typ 1: 5,5 Jahre
Typ 2: 34,3 Jahre
Typ 3: 80,5 Jahre

v

Schritt 3:
Priivalenz SMA (1507-2307%), davon

Typ 1 (130-200%)
Typ 2 (556-852%)
Typ 3 (820-1256°)

v

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten (1491-2284), davon

Typ 1 (127-194)
Typ 2 (551-843)
Typ 3 (814-1246)

v

Schritt 5:
GKV-Anteil 87,8 % (1310-2006), davon

Typ 1 (111-170)
Typ 2 (484-741)
Typ 3 (715-1095)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnungen auf Basis der Angaben des pU
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; SMA: spinale Muskelatrophie

Abbildung 2: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in

der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Da es laut pU keine Prognose zur Anzahl der Lebendgeborenen seitens des Statistischen
Bundesamtes gibt, zieht er als Ausgangsbasis die Anzahl der unter 1-J&hrigen in Deutschland
fiir das Jahr 2021 heran. Den Ergebnissen der 14. koordinierten Bevdlkerungsvorausberech-
nung (Variante 6) [72] entnimmt er eine Anzahl von 782 000 unter 1-Jdhrige fiir das Jahr 2021.

Schritt 1: Inzidenz der SMA

Fir die Berechnung der inzidenten Fille im Betrachtungsjahr verweist der pU auf eine
retrospektive Untersuchung von Konig et al. (2019) [73]. Darin wurden zwischen Mai 2017
und August 2018 neuromuskulédre Zentren, humangenetische Institute und Patientenregister in
Deutschland befragt. Diese wurden aufgefordert, Informationen zu Patientinnen und Patienten
mit SMA, die zwischen 1995 und 2018 geboren wurden, in eine webbasierte Datenbank
einzutragen. Die Anzahl der auf diese Weise identifizierten Patientinnen und Patienten
(insgesamt 1287 Patientinnen und Patienten) wurde nach dem jeweiligen Geburtsjahr ins
Verhiltnis zur Gesamtzahl der Lebendgeborenen in Deutschland desselben Jahres gesetzt.
Daraus ergeben sich Inzidenzen der SMA pro 10 000 Lebendgeboren fiir die Jahre 1995 bis
2017, die den Ergebnissen der Publikation von Konig et al (2019) zu entnehmen sind.

Der pU ordnet die Werte der ermittelten Inzidenzen fiir die Jahre 1995 bis 2017 von Konig et
al. (2019) aufsteigend nach ihrer GroBe. AnschlieBend legt er fiir die Schitzung einer
Untergrenze zur Inzidenz der SMA pro 100 000 Lebendgeburten den Wert des 1. Quartils und
fiir die Schétzung einer Obergrenze den Wert des 3. Quartils zugrunde. Daraus ergibt sich eine
Spanne von 6,4 bis 9,8 Patientinnen und Patienten mit SMA pro 100 000 Lebendgeborenen.

Fiir die Einteilung der Patientinnen und Patienten nach ihrem Phéinotyp verweist der pU
ebenfalls auf die Publikation von Konig et al. (2019) [73]. Demnach lieferten lediglich die
neuromuskuldren Zentren und die Patientenregister Angaben zu den jeweiligen Phénotypen
(Angaben zu 724 der insgesamt 1287 Patientinnen und Patienten). Fiir ausschlieBlich iiber
humangenetische Institute identifizierte Patientinnen und Patienten mit SMA liegen keine
Angaben zu den jeweiligen Phénotypen vor. Der pU nimmt daher eine Zuordnung zu den SMA-
Typen 1, 2 und 3 auf Basis des Zeitpunktes der genetischen Diagnosestellung vor (Typ 1:
Diagnose innerhalb der ersten 6 Lebensmonate, Typ 2: Diagnose zwischen dem 6. und 18.
Lebensmonat und Typ 3: Diagnose nach dem 18. Lebensmonat). Hierdurch war eine
Zuordnung von weiteren 525 der insgesamt 1287 Patientinnen und Patienten moglich. Fiir 38
Patientinnen und Patienten ist aufgrund fehlender Daten eine Zuordnung weder mit 1. noch mit
2. Methode moglich. Unter Beriicksichtigung der Patientinnen und Patienten mit berichteter
klinischer Diagnostik und derjenigen, die ausschlieBlich iiber den Zeitpunkt der genetischen
Diagnosestellung einem SMA Typ zugeordnet wurden, schitzt der pU Anteilswerte von 47,5 %
fir SMA Typ 1, 32,3 % fiir SMA Typ 2 und 20,3 % fiir SMA Typ 3 unter den inzidenten
Patientinnen und Patienten mit SMA.

Ubertragen auf die Ausgangsbasis ergibt sich durch eigene Berechnungen auf Grundlage der
Angaben des pU insgesamt eine Anzahl von 50 bis 77 inzidenten Féllen im Betrachtungsjahr,
davon 24 bis 36 mit SMA Typ 1, 16 bis 25 mit SMA Typ 2 und 10 bis 16 mit SMA Typ 3.
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Schritt 2: durchschnittliche Krankheitsdauer der SMA

Der pU gibt an, dass sich die Anzahl der pravalenten Falle mit SMA unter der Annahme einer
stabilen Bevolkerungsentwicklung iiber die Inzidenz multipliziert mit der durchschnittlichen
Krankheitsdauer der SMA schitzen ldsst. Hierfiir ermittelt er zunéchst in mehreren Schritten
die durchschnittliche Krankheitsdauer der SMA fiir die einzelnen Phénotypen. Der pU verweist
auf eine Publikation von Lally et al (2017) [74] zu einer Schitzung der Anzahl priavalenter Fille
mit SMA Typ 1, 2 und 3 in den USA fiir das Jahr 2016. Die Autorinnen und Autoren zogen
dazu publizierte Angaben zu dem Anteil der SMA bei Neugeborenen, zu den Anteilen der
Phanotypen 1 bis 3, zum Zeitpunkt des Symptombeginns sowie zu den
Uberlebenswahrscheinlichkeiten heran.

= Der pU entnimmt der Publikation zunéchst einen mittleren geschétzten Anteil von 9,4
Patientinnen und Patienten mit SMA pro 100 000 Lebendgeborene.

=  Mithilfe der Verteilung zu den Phinotypen aus derselben Publikation (Typ 1: 58 %, Typ
2:29 % und Typ 3: 13 %) sowie den Angaben zur Anzahl der Lebendgeburten im Jahr
2016 aus den USA [75] errechnet der pU die Anzahl inzidenter Patientinnen und
Patienten getrennt nach SMA Typ 1, 2 und 3 in den USA fiir das Jahr 2016.

=  AnschlieBend teilt der pU die Anzahl der von Lally et al. (2017) [74] enthommenen
priavalenten Fille, ebenfalls getrennt nach SMA Typ 1, 2 und 3, durch die Anzahl der von
thm berechneten inzidenten Félle.

Der pU weist auf dieser Basis eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 5,5 Jahren fiir SMA
Typ 1, 34,3 Jahre fiir SMA Typ 2 und 80,5 Jahre fiir SMA Typ 3 aus.

Schritt 3: priavalente Falle mit SMA

Fiir die Schitzung der Anzahl pravalenter Fille mit SMA in Deutschland multipliziert der pU
die Anzahl der neu erkrankten Patientinnen und Patienten je Phénotyp aus Schritt 1 mit den
entsprechenden durchschnittlichen Krankheitsdauern aus Schritt 2. Auf diese Weise ergibt sich
eine Anzahl von 130 bis 200 Fille mit SMA Typ 1, 556 bis 852 Falle mit SMA Typ 2 und 820
bis 1256 Fille mit SMA Typ 3. Dies entspricht einer Pravalenz von insgesamt 1507 bis 2307
Patientinnen und Patienten mit SMA in Deutschland.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Monaten

Da das Anwendungsgebiet von Risdiplam gemiB Fachinformation [38] nur Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten umfasst, reduziert der pU die Anzahl privalenter
Patientinnen und Patienten um diejenigen, die im November und Dezember des
Betrachtungsjahres geboren werden und dementsprechend noch nicht Teil der Zielpopulation
sind. Unter der Annahme, dass sich die Geburten in Deutschland gleichméBig iiber das Jahr
verteilen, zieht der pU 16,7 % der im Betrachtungsjahr neu diagnostizierten Patientinnen und
Patienten aus Schritt 1 vom Ergebnis aus Schritt 3 ab. Insgesamt weist der pU fiir diesen Schritt
eine Anzahl von 127 bis 194 Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1, 551 bis 843
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Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 und 814 bis 1246 Patientinnen und Patienten mit
SMA Typ 3 in der Zielpopulation aus.

Schritt 5: GKV-Anteil

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von
87,8 % [76,77] schitzt der pU insgesamt eine Anzahl von 1310 bis 2006 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation, davon 111 bis 170 mit SMA Typ 1 (Fragestellung 1),
484 bis 741 mit SMA Typ 2 (Fragestellung 2) und 715 bis 1095 mit SMA Typ 3
(Fragestellung 3).

Zur Anzahl der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten (Fragestellung 4) in der GK'V-
Zielpopulation macht der pU keine Angaben.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Nachfolgend wird auf die wesentlichen zu
beachtenden Aspekte der Herleitung niher eingegangen:

Zu Schrirt 1

Die Angaben zur Inzidenz der SMA beruhen auf einer Befragung von neuromuskulidren
Zentren, humangenetischen Instituten und Patientenregistern in Deutschland [73]. Wie die
Autorinnen und Autoren selbst angeben, kann es sich bei der ausgewiesenen Inzidenz um eine
Unterschitzung handeln, da Patientinnen und Patienten ggf. von keiner der berichtenden
Quellen erfasst wurden. Nidhere Angaben zu den Riicklaufquoten der angefragten
Einrichtungen lassen sich der Publikation zwar nicht entnehmen, jedoch nahmen beispielsweise
nur 32 von 72 identifizierten neuromuskuldren Zentren an der Erhebung teil. Dies kann in einer
Unterschitzung der Patientenzahlen resultieren. Zudem werden in einer aktuellen Publikation
zum Neugeborenenscreening in 2 deutschen Bundesldndern vergleichsweise hohere
Inzidenzzahlen von ca. 14,5 Féllen mit SMA pro 100 000 Lebendgeborenen berichtet [78].

Der pU nimmt fiir diejenigen Patientinnen und Patienten, zu denen in der Publikation von Konig
etal. (2019) [73] kein Phanotyp berichtet wurde, eine Zuteilung zu einem Phanotyp anhand des
genetischen Diagnosezeitpunktes vor. Die Publikation von Konig et al. enthélt zusitzlich eine
Auswertung zu 390 Patientinnen und Patienten, fiir die Angaben sowohl zum Zeitpunkt der
genetischen Diagnose als auch zum Phénotyp vorliegen. Aus dieser Auswertung ergibt sich,
dass der Zeitpunkt der genetischen Diagnosestellung nur bedingt eine Zuordnung zu den SMA-
Typen zuldsst. Insbesondere Patientinnen und Patienten mit genetischer Diagnose zwischen
dem 6. und 18. Lebensmonat und ab dem 18. Lebensmonat konnen demnach nicht regelhaft
dem SMA Typ 2 bzw. 3 zugeordnet werden.

Im Abgleich mit dem vorangegangenen Verfahren zu Onasemnogen-Abeparvovec [79] ist der
vom pU geschitzte Anteil an Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 an den inzidenten
Féllen verhdltnismiBig gering (47,5 % versus 60 %) und die Anteile fiir die SMA Typen 2 und
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3 dementsprechend hoher (32,3 % versus 30 % fiir Typ 2 und 20,3 % versus 10 % fiir Typ 3).
Die Verteilung der Phinotypen an den neu diagnostizierten symptomatischen Patientinnen und
Patienten in Deutschland ist mit Unsicherheit versehen, weshalb eine Schitzung auf Basis einer
Spanne angemessener ware.

Zu Schritt 2

Hinsichtlich der Publikation von Lally et al. (2017) [74] ist zu berlicksichtigen, dass die iiber
internationale Daten gewonnenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten, mit der die privalenten
Patientinnen und Patienten geschétzt wurden, zum Teil stark voneinander abweichen und nicht
davon ausgegangen werden kann, dass diese iiber die Zeit konstant bleiben. Die Autorinnen
und Autoren rechnen damit, dass sich die Anzahl der mit SMA lebenden Patientinnen und
Patienten abhdngig von ihrer Versorgung tendenziell erhoht. Andererseits weisen die
Autorinnen und Autoren darauf hin, dass moglicherweise vor allem Patientinnen und Patienten
an den zugrunde liegenden Studien teilgenommen haben, die eine engmaschige Versorgung
erhalten. Diese gegenldufigen Abweichungen fiihren zu Unsicherheit hinsichtlich der
tatsichlichen durchschnittlichen Uberlebensdauer.

Zu Schritt 3

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung zu Nusinersen aus den Jahr 2021 [13] wurden zur
Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation u. a.
literaturbasierte Angaben zur Pridvalenz der SMA herangezogen. Anhand dieser Angaben
wurde insgesamt eine niedrigere Anzahl pravalenter Patientinnen und Patienten geschitzt als
im vorliegenden Verfahren. Fiir die SMA Typen 2 und 3 wurde beispielsweise eine Pravalenz
von 1,21 Betroffenen pro 100 000 Einwohner angesetzt. Bezieht man die im vorliegenden
Verfahren geschitzten absoluten Pravalenzangaben fiir dieselben Phanotypen auf die deutsche
Gesamtbevolkerung (ca. 83,1 Mio. Einwohner [80]) ergibt sich eine wesentlich hohere
Pravalenz von ca. 1,66 bis 2,54 Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 oder SMA Typ 3
pro 100 000 Einwohner. Die Griinde fiir diesen Unterschied liegen in den unterschiedlichen
Quellen und Herleitungswegen zur Privalenz. Wihrend in dem Dossier zu Nusinersen die
Pravalenzangabe flir das Jahr 2007 direkt aus einer Quelle [81] anhand von Daten aus
Nordengland entnommen wurde, leitet der pU in dem vorliegenden Dossier die Pravalenz {iber
die Inzidenz und die Krankheitsdauer getrennt nach SMA-Typen anhand mehrerer Quellen
[73,74] her. In diesem Zusammenhang ist insbesondere auf den verhiltnisméfBig hohen Anteil
an Patientinnen und Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn (SMA Typ 2 und SMA Typ 3;
siche Schritt 1) hinzuweisen, der sich aufgrund der Iléngeren durchschnittlichen
Krankheitsdauer fiir diese Typen in einer hdheren Anzahl prévalenter Fille niederschlégt.

Zu Schritt 4

Der Abzug von 16,7 % der inzidenten Patientinnen und Patienten vom Ergebnis aus Schritt 3
aufgrund der Einschrinkung der Anwendung von Risdiplam ab einem Alter von 2 Monaten ist
nur bei Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 nachvollziehbar, da diejenigen mit SMA
Typ 2 und SMA Typ 3 zum Diagnosezeitpunkt bereits dlter als 2 Monate sind. Der vom pU
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vorgenommene Abzug des Anteils von allen inzidenten Patientinnen und Patienten hat jedoch
nur geringen Einfluss auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

Gesamtbewertung

Die vom pU angegebene Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation liegt im Abgleich mit dem vorangegangenen Verfahren zu Nusinersen mit
einem dhnlichen Anwendungsgebiet [13] insbesondere fiir die Obergrenze wesentlich hoher
(1310 bis 2006 Patientinnen und Patienten im vorliegenden Dossier versus 1022 bis 1186
Patientinnen und Patienten im vorangegangen Verfahren [13]). Bei einem Vergleich der Anzahl
der Patientinnen und Patienten unterteilt nach Phinotypen ist die im vorliegenden Dossier
ausgewiesene Spanne der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 2 und 3 héher wéhrend die
Spanne fiir Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1 etwas niedriger ist. Damit lédsst sich
mafgeblich die vorliegende hohere Gesamtpravalenz der Patientinnen und Patienten mit SMA
erkldren, siche dazu Schritt 3 im Abschnitt zur Bewertung des Vorgehens des pU. Sowohl in
der vorliegenden Herleitung als auch in derjenigen des vorangegangenen Verfahrens sind
verschiedene Unsicherheiten in den Herleitungsschritten zu beriicksichtigen. Eine
abschliefende Bewertung welches Vorgehen eine plausiblere Schiatzung darstellt, ist aus
diesem Grund nicht moglich.

Um den Unsicherheiten der bislang vorgelegten Herleitungswegen gerecht zu werden, ist die
Bildung einer breiteren Spanne fiir die einzelnen Fragestellungen aus den Angaben aus dem
vorliegenden Dossier und dem vorangegangenen Verfahren zu Nusinersen [13]
empfehlenswert. Die geringfiigigen Abweichungen der Zielpopulationen aufgrund der
Anwendungsgebiete konnen dabei vernachlidssigt werden, da davon ausgegangen wird, dass
diese mit der breiten Spanne abgebildet sind.

Es ist darauf hinzuweisen, dass zudem mit einer nochmalig hoheren Anzahl prévalenter
Patienten gerechnet werden kann, falls sich die hohere Inzidenz aus einer aktuellen Publikation
aus Deutschland mit Daten zum Neugeborenenscreening [78] auf Dauer bestitigt wird, siche
dazu Schritt 1 im Abschnitt zur Bewertung des Vorgehens des pU.

Prisymptomatische Patientinnen und Patienten

Der pU macht zur Anzahl der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten keine Angaben
im Dossier.

Es wird angenommen, dass sich die Inzidenz bei einem flichendeckenden
Neugeborenenscreening im 1. Jahr der Einflihrung dieses Screenings erhohen wird. Dies lésst
sich damit erkldren, dass neben den bisher symptomatischen Patientinnen und Patienten
zusitzlich prasymptomatische Patientinnen und Patienten durch eine vorgelagerte Diagnose
mithilfe des Neugeborenenscreenings identifiziert werden. Die Gesamtanzahl der neu
Diagnostizierten kann somit im 1. Jahr der Einfithrung dieses Screenings deutlich hoher liegen.
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Die Inzidenz wird in den darauffolgenden Jahren nach Einfilhrung des
Neugeborenenscreenings wieder abnehmen, da die Anzahl der neu diagnostizierten
symptomatischen Patientinnen und Patienten geringer und eine konstante Anzahl an
prasymptomatisch diagnostizierten Patientinnen und Patienten angenommen wird.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass durch die Einfiihrung neuer Therapien von einer Verlingerung der
Lebenserwartung ausgegangen werden kann und folglich ein Anstieg der Pravalenz bzw. der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation mdglich ist. Mangels belastbarer
Daten prognostiziert er unter Beibehaltung einer konstanten Inzidenz demografiebedingt einen
geringfiigigen Riickgang der GroBe der Zielpopulation (vor Beriicksichtigung des GKV-
Anteils) auf 1398 bis 2140 Patientinnen und Patienten im Jahr 2026.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 23 in Verbindung mit Tabelle 24.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:

» Prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA und mit 1 bis 3 Kopien des SMN2-Gens (Fragestellung
4a) sowie symptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2
Monaten mit einer klinisch diagnostizierten SMA Typ 1 (Fragestellung 1) oder Typ 2
(Fragestellung 2):

o Nusinersen

» Prasymptomatische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten
mit einer 5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens (Fragestellung 4b) sowie
symptomatische Patientinnen und Patienten mit einer klinisch diagnostizierten SMA
Typ 3 (Fragestellung 3):

o Therapie nach drztlicher Ma3gabe unter Auswahl von Nusinersen oder BSC
Fiir Nusinersen macht der pU separate Angaben zu Behandlungsdauer, Verbrauch und Kosten

fiir das 1. Behandlungsjahr (inklusive erforderliche Aufséttigungsdosen) und nachfolgende
Behandlungsjahre (erforderliche Erhaltungsdosen).
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Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitit gewdhrleistet.

Die Kosten fiir BSC sind patientenindividuell unterschiedlich. Daher entfillt eine weitere
Kommentierung zu BSC in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fiir Risdiplam geht der pU von einer kontinuierlichen Therapie mit einer 1-mal tdglichen Gabe
aus. Fiir Nusinersen setzt der pU eine Anzahl von 6 Behandlungen im 1. Behandlungsjahr an.
Fiir die Folgejahre geht er von einer kontinuierlichen Therapie mit 3 Behandlungen pro Jahr
aus. Diese Angaben sind plausibel und entsprechen den Fachinformationen [24,38].

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Risdiplam richtet sich gemiB Fachinformation [38] nach Alter und
Korpergewicht. Fiir die Untergrenze legt der pU die Dosierung fiir ein 7 Monate altes Kind
zugrunde. Dies stelle eine Anndherung zur Berechnung des gewichtsabhingigen Verbrauchs
eines Kindes in den ersten 12 Monaten nach friihestmoglichem Therapiestart mit Risdiplam
dar. Hierfiir setzt der pU auf Basis der vom Robert Koch-Institut durchgefiihrten Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland ein durchschnittliches
Korpergewicht von 8,06 kg an [82]. Als Obergrenze setzt der pU die maximale Dosierung
gemal Fachinformation in Hohe von 5 mg pro Tag an.

Der pU setzt flir Risdiplam einen Verbrauch von insgesamt 588,38 mg bis 1825 mg pro Jahr
an. Risdiplam ist als Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen erhéltlich. Gemal3
Fachinformation [38] muss bei der Berechnung des Dosierungsvolumens die Graduierung der
Applikationshilfe bertlicksichtigt werden und das Dosierungsvolumen auf die am néchsten
liegende Graduierung der ausgewdhlten Applikationshilfe gerundet werden. Unter
Berticksichtigung der Rundung auf die nichstliegende Graduierung ergibt sich ein geringerer
Verbrauch in Hohe von 574,875 mg bis 1806,75 mg pro Jahr.

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nusinersen (12 mg pro Gabe) entsprechen der
Fachinformation [24].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie
Die Angaben des pU zu den Kosten von Risdiplam geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe

vom 01.05.2021, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben zu den Kosten von Nusinersen geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.04.2021 wieder.
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Risdiplam gibt der pU an, dass keine speziellen zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
anfallen. Gemall Fachinformation [38] muss Risdiplam vor der Abgabe von medizinischem
Fachpersonal rekonstituiert werden. Hierfiir konnten zusétzliche Kosten anfallen.

Fiir Nusinersen gibt der pU mit Verweis auf die Tragenden Griinde zum Beschluss zu
Nusinersen aus dem Jahr 2017 [83] an, dass die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen nicht quantifizierbar sind. In den Tragenden Griinden wird darauf hingewiesen, dass
bei Anwendung des Arzneimittels durch die intrathekale Applikation per Lumbalpunktion
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen entstehen. Es bestehe zum Zeitpunkt des Beschlusses
jedoch keine Gebiihrenordnungsposition im Einheitlichen Bewertungsmalstab flir die
Anwendung eines Antisense-Oligonukleotids, weshalb die hierdurch entstehenden Kosten
nicht quantifizierbar sind.

Falls die Verabreichung von Nusinersen im Rahmen eines stationdren Aufenthalts erfolgt,
fallen zusitzliche Kosten an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Risdiplam Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 101 197,54 € bis
313 888,14 €. Diese Dbeinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Die ermittelten

Arzneimittelkosten sind aufgrund der vernachléssigten Rundung des Dosierungsvolumens
(siche Abschnitt 3.2.2) iiberschétzt.

Fiir Nusinersen ermittelt der pU Arzneimittelkosten in Hohe von 523 149,24 € fiir das 1.
Behandlungsjahr und 261 574,62 € ab dem 2. Behandlungsjahr. Diese Angaben sind plausibel.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass aufgrund der Verfiigbarkeit anderer Therapieoptionen nicht alle
Patientinnen und Patienten Risdiplam erhalten werden. Eine Quantifizierung der
Versorgungsanteile nimmt der pU nicht vor. Zudem gibt er korrekt an, dass eine Therapie mit
Risdiplam gemiB Fachinformation [38] bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile kontraindiziert ist.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Risdiplam wird angewendet zur Behandlung der 5g-assoziierten SMA bei Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Monaten, mit einer klinisch diagnostizierten Typ-1-, Typ-2-
oder Typ-3-SMA oder mit 1 bis 4 Kopien des SMN2-Gens.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 23 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 23: Risdiplam — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
stellung Ausmafl des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2 Monaten mit

1 SMA Typ 1 Nusinersen Anbhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen®
2 SMA Typ 2 Zusatznutzen nicht belegt
SMA Typ 3 Therapie nach érztlicher Maligabe unter Zusatznutzen nicht belegt
Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢
4 prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit einer 5q-assoziierten SMA ab einem Alter von 2
Monaten mit
4a mit 1 bis 3 Kopien | Nusinersen Zusatznutzen nicht belegt
des SMN2-Gens
4b mit 4 Kopien des | Therapie nach drztlicher Mafigabe unter Zusatznutzen nicht belegt
SMN2-Gens Auswahl von Nusinersen oder BSC® ¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Die Ergebnisse des vorgelegten Vergleichs unter Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien legen
nahe, dass Risdiplam Nusinersen zumindest nicht unterlegen ist. Der Zusatznutzen von Risdiplam ergibt
sich in der vorliegenden Situation durch dessen orale Applikationsform bei einer gleichzeitig hohen
Wahrscheinlichkeit einer mit der intrathekalen Gabe von Nusinersen assoziierten Morbiditét (siche
Abschnitt 2.3.4). Es liegen ausschlieBlich Daten zu Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien vor.

c. Gemil Hinweis des G-BA ist fiir Patientinnen und Patienten mit dieser zweckméfigen Vergleichstherapie
eine Single-Komparator-Studie in der Regel nicht ausreichend.

d. 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 Maflnahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie
gemdl dem Heilmittelkatalog (Katalog verordnungsféhiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als 2. Teil
der Richtlinie iiber die Verordnung von Heilmitteln in der vertragsérztlichen Versorgung), zur Behandlung
der patientenindividuellen Symptomatik der SMA oder eine entsprechende Beatmung der Patientinnen und
Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein. Dariiber hinaus wird davon ausgegangen, dass BSC im
Rahmen einer Studie sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Interventionsgruppe angeboten wird.
Bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von mindestens 2 Monaten mit einer
5q-assoziierten SMA mit 4 Kopien des SMN2-Gens erscheint ein beobachtendes Abwarten als addquate
Umsetzung von BSC.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch; SMA: spinale
Muskelatrophie; SMN: Survival of Motoneuron; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 24: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

einer 5q-assoziierten SMA ab
einem Alter von 2 Monaten mit

SMA Typ 1 (Fragestellung 1)

111-170

SMA Typ 2 (Fragestellung 2)

484-741

SMA Typ 3 (Fragestellung 3)

715-1095

prasymptomatische
Patientinnen und Patienten mit
einer 5q-assoziierten SMA ab
einem Alter von 2 Monaten
(Fragestellung 4) mit

1 bis 3 SMN2-Genkopien

4 SMN2-Genkopien

k. A.

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und

Arzneimittel) Patienten?®

Risdiplam Patientinnen und Patienten mit Um den Unsicherheiten der bislang

vorgelegten Herleitungswegen gerecht zu
werden, ist die Bildung einer breiteren
Spanne fiir die einzelnen Fragestellungen
aus den Angaben aus dem vorliegenden
Dossier und dem vorangegangenen Ver-
fahren zu Nusinersen [13] empfehlenswert.
Die geringfiigigen Abweichungen der
Zielpopulationen aufgrund der
Anwendungsgebiete konnen dabei
vernachldssigt werden, da davon
ausgegangen wird, dass diese mit der
breiten Spanne abgebildet sind.

Im Dossier liegen keine Angaben zur
Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation mit prasymptoma-
tischer SMA (Fragestellung 4) vor.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pU:
spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron

pharmazeutischer Unternehmer; SMA:
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Tabelle 25: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie bewertendes Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich sonstige GKV- therapie-

Arzneimittel, notwendige Leistungen kosten in €*

zweckmiiflige GKYV- (gemif}

Vergleichstherapie) Leistungen in € | Hilfstaxe) in €*

Risdiplam Patientinnen und Patienten mit 101 197,54— |0 k. A. 101 197,54— | Die Arzneimittelkosten sind
einer 5q-assoziierten SMA ab 313 888,14 313 888,14 aufgrund der vernachldssigten
einem Alter von 2 Monaten, mit Rundung des Dosierungs-
einer klinisch diagnostizierten volumens tiberschétzt. Es
Typ-1-, Typ-2- oder Typ-3-SMA konnten zusétzlich Kosten fiir
oder mit 1 bis 4 Kopien des die Rekonstituierung anfallen,
SMN2-Gens. die der pU nicht beriicksichtigt.

Nusinersen prasymptomatische Patientinnen | 1. Jahr: nicht k. A. 1. Jahr: Die Angaben zu den
und Patienten mit 1 bis 3 Kopien |523 149,24 quantifizierbar 523 149,24 Arzneimittelkosten von
des SMN2-Gens (Fragestellung | Folgejahre: Folgejahre: Nusinersen sind plausibel.
4a) sowie symptomatische 261 574,62 261 574,62  |Die Kosten fiir BSC sind
Patientinnen und Patienten mit patientenindividuell
einer klinisch diagnostizierten unterschiedlich.

SMA Typ 1 (Fragestellung 1)
oder Typ 2 (Fragestellung 2)

Therapie nach drztlicher | prdsymptomatische Patientinnen

Malgabe unter Auswahl |und Patienten mit 4 Kopien des

von Nusinersen oder BSC | SMN2-Gens (Fragestellung 4b)

Nusinersen sowie s.ymptomatlscl'le ) 1. Jahr: nicht k. A. 1. Jahr:
Patientinnen und Patienten mit | 553 149 74 | quantifizierbar 523 149,24
einer klinisch diagnostizierten Folgejahre: Folgejahre:
SMA Typ 3 (Fragestellung 3) 261 574.62 261 574.62

BSC patientenindividuell unterschiedlich

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motor Neuron

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-79 -



Dossierbewertung A21-50 Version 1.0
Risdiplam (spinale Muskelatrophie) 29.07.2021

4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Dosierung und Art der Anwendung

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

Die empfohlene einmal tigliche Dosis von Evrysdi® wird nach Alter und Korpergewicht
bestimmt (siehe Tabelle 1-15). Evrysdi® wird einmal tiglich nach einer Mahlzeit und immer
ungefdhr zur selben Uhrzeit eingenommen.

Tabelle 1-15: Dosierungsschema nach Alter und Korpergewicht

Alter und Korpergewicht Empfohlene tigliche Dosis
2 Monate bis < 2 Jahre 0.20 mg’kg
= 2 Jahre (< 20 kg) 0.25 mg/kg
= 2 Jahre (= 20 kg) 5mg

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Potenzielle embryofetale Toxizitdt, potenzielle Auswirkungen auf die mdnnliche Fertilitdt,
Retinotoxizitdt

In tierexperimentellen Studien wurde embryofetale Toxizitdt beobachtet. Patienten im
reproduktionsfihigen Alter miissen iiber die Risiken aufgeklirt werden und miissen
wdhrend der Behandlung und nach der letzten Einnahme im Fall von weiblichen Patienten
mindestens einen Monat lang und im Fall von mdnnlichen Patienten mindestens vier
Monate lang eine hoch zuverldssige Kontrazeption anwenden.

Aufgrund von Beobachtungen in tierexperimentellen Studien, sollten mdnnliche Patienten
wihrend der Behandlung sowie fiir einen Zeitraum von vier Monaten nach der letzten
Einnahme von Evrysdi® keinen Samen spenden. Die Auswirkungen von Evrysdi® auf die
mdnnliche Fertilitit wurde bei Menschen nicht untersucht.

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Basierend auf In-vitro-Daten kann Risdiplam die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln, die iiber MATEI oder MATE2-K eliminiert werden, wie z. B. Metformin,
erhohen. Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung nicht vermeiden ldsst, sollten
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arzneimittelbezogene Toxizitdten iiberwacht und bei Bedarf eine Dosisreduzierung des
gleichzeitig angewendeten Arzneimittels in Betracht gezogen werden.

Das Potenzial fiir 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 Retinotoxizitdt Vorsicht
geboten.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

e Patientinnen im gebdrfihigen Alter miissen wdhrend der Behandlung und fiir
mindestens 1 Monat nach der letzten Dosis eine hoch zuverlissige Verhiitungsmethode
anwenden.

o Midnnliche Patienten und ihre Partnerinnen im gebdrfihigen Alter miissen beide
wihrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach seiner letzten Dosis eine
hoch zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Die Anwendung von Evrysdi® wdhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Da iiber eine potenzielle
gesundheitsschidigende Wirkung fiir den gestillten Sdugling nichts bekannt ist, wird
empfohlen, wihrend der Behandlung nicht zu stillen.

Wie nicht-klinische Befunde zeigen, kann die mdnnliche Fertilitit wihrend der Behandlung
beeintrdchtigt sein. Aufgrund von Beobachtungen aus tierexperimentellen Studien ist zu
erwarten, dass die Auswirkungen auf die Spermien nach Absetzen von Risdiplam reversibel
sind. Basierend auf nicht-klinischen Daten ist eine Beeintrdchtigung der weiblichen

3

Fertilitit durch Risdiplam nicht zu erwarten. *
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https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/referenzperzentile/einzelkapitel_tab.html
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/298/#beschluesse
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/298/#beschluesse
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Anhang A Suchstrategien

Suche in Studienregistern zu Risdiplam
1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

29.07.2021

Suchstrategie

Risdiplam OR RO7034067 OR RO-7034067

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

Risdiplam* OR RO7034067 OR RO-7034067 OR (RO 70340)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

Risdiplam OR RO7034067 OR RO-7034067 OR RO 703406

Suche in Studienregistern zur zweckmiifligen Vergleichstherapie
1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

Nusinersen OR ISIS396443 OR ISIS-396443 OR BIIB058 OR BIIB-058
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

Nusinersen* OR ISIS396443 OR ISIS-396443 OR (ISIS 396443) OR BIIB058 OR BIIB-058 OR (BIIB 058)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

= URL: http://apps.who.int/trialsearch

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie
Nusinersen OR ISIS396443 OR ISIS-396443 OR ISIS 396443 OR BIIB058 OR BIIB-058 OR BIIB 058
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Anhang B Verwendung einzelner Arme verschiedener Studien (Fragestellung 1)

B.1 Ergebnisse MAIC-Analyse ohne Briickenkomparator

Tabelle 26: Ergebnisse (Mortalitdt und Morbiditét, Zeit bis zum Ereignis) — Vergleich
einzelner Arme verschiedener Studien (MAIC-Analyse ohne Briickenkomparator): Risdiplam
vs. Nusinersen (SMA Typ 1)

Endpunktkategorie Risdiplam Nusinersen Risdiplam vs. Nusinersen
Endpunkt (Studie FIREFISH (Studie ENDEAR)?
Teil 1, Kohorte 2 +
Teil 2)?
N  Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]¢; p-Wert
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitit® ¢
Gesamtiiberleben 47,4 n.e. 80 n.e. 0,27 [0,03; 0,68]; k. A.
2,5(5,3) 13 (16,3)
Morbiditiit® ¢
Tod oder dauerhafte 47,4 n. e. 80 n.e.[8,64;n.b.] 0,19 [0,06; 0,40]; k. A.
Beatmung' 54 (11,3) 31(38,8)
dauerhafte Beatmung 47,4 n. e. 80 n. e. 0,17 [0,00; 0,48]; k. A.
2,9 (6,0) 18 (22,5)

a. Datenschnitt 1 Jahr nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten Patienten

b. Datenschnitt vom 16.12.2016

c. HR und KI basierend auf unstratifiziertem Cox-Modell

d. Faktoren zur Gewichtung der FIREFISH-Population im Rahmen der MAIC-Analyse: Alter bei erster Dosis,
Krankheitsdauer (Zeit von Symptombeginn bis zum Screening) und CHOP-INTEND-Gesamtscore zu
Studienbeginn

e. Beobachtungsdauern iiber 13 Monaten wurden zensiert.

f. kombinierter Endpunkt, bestehend aus den Einzelkomponenten Tod und dauerhafte Beatmung, die definiert
war als Beatmung > 16 Stunden pro Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit von akuten
reversiblen Ereignissen oder Tracheostomie (zur Vergleichbarkeit der verwendeten Operationalisierungen
in den Studien FIREFISH und ENDEAR siehe Abschnitt 2.3.3.1)

CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HR: Hazard
Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MAIC: Matching-adjusted indirect Comparison, N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten/Summe der Gewichte (MAIC FIREFISH); n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; SMA: spinale Muskelatrophie
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B.2 Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben, Vergleich einzelner Arme der
Studien FIREFISH (Risdiplam) und ENDEAR (Nusinersen); SMA Typ 1
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik: kombinierter Endpunkt Tod oder
dauerhafte Beatmung, Vergleich einzelner Arme der Studien FIREFISH (Risdiplam) und
ENDEAR (Nusinersen); SMA Typ 1
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zur Symptomatik: dauerhafte Beatmung, Vergleich
einzelner Arme der Studien FIREFISH (Risdiplam) und ENDEAR (Nusinersen); SMA Typ 1
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Anhang C Studie SUNFISH (Fragestellung 3)

C.1 Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fiir SOCs
und PTs (bevorzugter Begriff) gemall Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen
der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

»  Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

» SUE:s: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

= zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhiangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 27: Haufige UEs?, Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam + BSC vs.
Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Risdiplam + BSC Placebo + BSC
PT® N=36 N=16
SUNFISH
Gesamtrate UEs 33 (91,7) 15 (93,8)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 28 (77,8) 13 (81,3)
Infektion der oberen Atemwege 12 (33,3) 5(13)
Nasopharyngitis 6 (16,7) 2 (12,5)
Atemwegsinfektion 3(8,3) 2 (12,5)
Gastroenteritis 2 (5,6) 2(12,5)
Bronchitis 1(2,8) 2 (12,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (55,6) 4 (25,0)
Diarrhoe 10 (27,8) 1(6,3)
Erbrechen 5(13,9) 4 (25,0)
Obstipation 5(13,9) 1(6,3)
Abdominalschmerz 4 (11,1) 1(6,3)
Erkrankungen des Nervensystems 12 (33,3) 2(12,5)
Kopfschmerz 11 (30,6) 2 (12,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 10 (27,8) 2(12,5)
Verabreichungsort
Fieber 7 (19,4) 2 (12,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 6 (16,7) 5(31,3)
Mediastinums
Husten 4 (11,1) 2 (12,5)
Schmerzen im Oropharynx 0(0) 4 (25,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 53,9 3 (18,8)
Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 7(19,4) 1(6,3)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 8(22,2) 0(0)
Augenerkrankungen 3(8,3) 2 (12,5)
Psychiatrische Erkrankungen 0(0) 2 (12,5)
Angst 0 (0) 2 (12,5)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
(einschlieBlich krankheitsbezogener UEs).
b. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen
BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Haufige SUEs? Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam + BSC
vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Risdiplam + BSC Placebo + BSC
PT® N=36 N=16
SUNFISH
Gesamtrate SUEs 1(2,8) 5@3L3)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0(0) 3 (18,8)
Appendizitis 0(0) 1(6,3)
Gastroenteritis 0(0) 1(6,3)
Lymphdrueseninfektion 0(0) 1(6,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 0(0) 1(6,3)
Komplikationen
Oberschenkelfraktur 0(0) 1(6,3)
Untersuchungen 0(0) 1(6,3)
Sauerstoffsaettigung erniedrigt 0(0) 1(6,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 0(0) 1(6,3)
Mediastinums
Schlafapnoe-Syndrom 0(0) 1(6,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
(einschlieBlich krankheitsbezogener UEs).
b. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 29: Abbriiche wegen UEs, Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich: Risdiplam +
BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOC Risdiplam + BSC Placebo + BSC
PT N=36 N=16
SUNFISH
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 0(0) 0(0)

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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C.2 Erginzende Darstellung der Ergebnisse zum Endpunkt Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Tabelle 30: Ergebnisse (Morbiditit, dichotom), Studie SUNFISH — RCT, direkter Vergleich:
Risdiplam + BSC vs. Placebo + BSC (SMA Typ 3)

Studie Risdiplam + BSC Placebo + BSC Risdiplam + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC

Endpunkt N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];

und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

SUNFISH (Datenschnitt 06.09.2019?)
Morbiditiit

Gesundheitszustand 21 8 (38,1) 8 2 (25,0) 1,52 [0,44; 5,25]; 0,508¢

(EQ-5D VAS, Verbesserung
um > 10 Punkte)®

a. In die Analyse ging fiir jede Patientin bzw. jeden Patienten jeweils die ersten 12 Monate der randomisierten
Behandlung ein.

b. ausgefiillt von Patientinnen und Patienten > 12 Jahre. Skalenspannweite: 0 bis 100 Punkte

c. unadjustiertes logistisches Regressionsmodell; Angaben des pU beruhen auf nicht konvergierter Analyse

EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMA: spinale Muskelatrophie;
VAS: visuelle Analogskala
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Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Rascher, Wolfgang ja ja ja ja nein nein ja

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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