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1 Hintergrund

Die 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung. Sie tritt selten auf; ihre Pravalenz wird mit 1-2:100 000 [1] bis zu 1:30 000 [2,3]
angegeben, die Inzidenz fir den SMA-Typ | mit 1:10 000 [1,2].

Fur die Krankheit typisch ist eine fortschreitende Muskeldegeneration und -schwéche.

Motoneuronen sind Nervenzellen, die den Muskel stimulieren. So werden Muskelkontraktionen
hervorgerufen und willkirliche Bewegungen gesteuert. Fur das Fortbestehen dieser Nerven-
zellen ist das Survival-Motor-Neuron(SMN)-Protein unabdingbar. Fir dieses SMN-Protein
kodiert das SMN1-Gen. Sind auf beiden Allelen des SMN1-Gens (homozygot) Deletionen zu
finden, verursacht dies 5g-assoziierte SMA [4,5]. Das benachbarte und sehr ahnliche Gen
SMNZ2 produziert ebenfalls funktionierendes SMN-Protein, allerdings in geringerer Menge als
das Gen SMNL. In den meisten Féllen tritt die Erkrankung in dieser homozygoten Form auf.
Etwa 5 % der Patienten weisen dagegen eine andere Auffalligkeit auf (heterozygote Deletion
und Punktmutation auf dem vorhandenen SMN1-Gen) [6-8].

Typische Symptome von 5g-assoziierter SMA sind Muskelschwéche, verzdgerte motorische
Entwicklung und je nach Typ teils schwerwiegende Probleme mit der Lungentatigkeit. In der
Literatur werden 4 Typen unterschieden [9], die aber nicht trennscharf zu unterscheiden sind
[10,11]. Die Typen unterscheiden sich in Symptombeginn, -schwere und erreichte motorische
Meilensteine und Anzahl der SMN2-Kopien. So beginnt die Krankheit beim SMA-Typ 1 inden
ersten Lebensmonaten, die Kinder erlernen das freie Sitzen nicht. Ohne (supportive) Therapie
versterben die Kinder meist bis zum Alter von 2 Jahren [6,12,13]. Bei einem Krankheitsbeginn
nach dem 6. Lebensmonat wird vom SMA-Typ 2 gesprochen. Hier wird eine hohere Lebens-
erwartung [6,12], teils von 10 bis 40 Jahren [13], beschrieben. Kinder mit dem SMA-Typ 2
kdnnen das freie Sitzen erlernen, nicht aber stehen und / oder gehen [12]. Bei Patienten mit dem
SMA-Typ 3 scheint die Lebenserwartung nicht eingeschrankt [13]. Die Patienten kdnnen
laufen, verlernen dies aber im Laufe ihres Lebens. Mildere Formen werden als SMA-Typ 4
bezeichnet. Der SMA-Typ O bezeichnet den prénatalen Erkrankungsbeginn. Die Kinder
bedlrfen mit der Geburt einer Unterstiitzung der Atmung zum Uberleben [6,11-14]. Der
Zeitraum zwischen Symptombeginn und Diagnose betrégt durchschnittlich 3,6 Monate beim
SMA-Typ 1, 14,3 Monate beim SMA-Typ 2 und 43,6 Monate beim SMA-Typ 3 [15].

Die medikamentdse Therapie von 5g-assoziierter SMA umfasst die gentherapeutische
Einbringung des SMN1-Gens sowie die SMN2-Modifikation. Dadurch soll der vom SMN2-
Gen kodierte, funktionelle SMN-Proteinanteil erhoht werden. Diesen Ansatz verfolgt das
einzige derzeit in Deutschland seit 2017 zugelassene Arzneimittel Nusinersen. Nusinersen wird
durch Lumbalpunktion verabreicht [16,17]. Einen weiteren Ansatz stellen SMN-unabhéngige
Therapien dar (beispielsweise Neuroprotektoren). Gentherapie, Valproinséure bei Kindern und
andere SMN-unabhédngige Behandlungsstrategien werden derzeit erforscht (beispielsweise

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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[18,19]). Die multidisziplinare Therapie umfasst rehabilitative, orthopédische und psycho-
logische MaBnahmen, MalRnahmen zum Muskelerhalt und gegebenenfalls zur Unterstltzung
der Atmung sowie der Ernahrung.

Die 5g-assoziierte SMA lasst sich prasymptomatisch uber eine Blutprobe diagnostizieren: Die
Anzahl der vorhandenen Kopien des in einer Blutprobe nachweisbaren Gens SMN2 steht im
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung [11,20,21].

Zur SMA-Diagnostik kann auf Filterpapierkarten aufgetropftes getrocknetes Blut verwendet
werden. Beim in Deutschland gemaR der Kinder-Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) [22] durchgefiihrten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis
72. Lebensstunde Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und auf
Zielerkrankungen untersucht. Die 5g-assoziierte SMA gehort nicht zu den Zielerkrankungen,
die im Rahmen des erweiterten Neugeborenenscreenings gesucht werden.

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA ist die frihere Identifikation und
Behandlung von betroffenen Kindern.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neuge-
borenenscreenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie (SMA). Dabei wird das
Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA in Kombination mit einer VVorverlegung der
Diagnosestellung und Behandlung im Vergleich zu keinem SMA-Screening hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte bewertet.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.12.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Neugeborenen-
screenings zur Friherkennung der 5g-assoziierten SMA beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 08.01.2019 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. Die Selbst-
angaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A dargestellt.

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu konnen
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der
Website des IQWIG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen genugen. Diese sind ebenfalls auf der Website des
IQWIG dargelegt. Kommt es durch die Anhorung zu einer Anderung der Berichtsmethodik,
wird ein Uberarbeiteter Berichtsplan erstellt und verdffentlicht. Die Dokumentation der
Anhorung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWIG veroffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhdrung gestellt wird. Der Vorbericht wird gegebenenfalls
zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung zum Vorbericht
erstellt das IQWIG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA bermittelt und
grundsatzlich 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An selber Stelle wird
auch die Dokumentation der Anhoérung zum Vorbericht veroffentlicht.

Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fir dieses Projekt ist auf der Website
des IQWIG dargelegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [23] erstellt.

Der Nutzen eines Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA kann a) in der Identifika-
tion betroffener Neugeborener im prasymptomatischen Zustand liegen, um sie entsprechend
friher einer Therapie zufihren zu kdnnen (Therapiebeginn bereits im prasymptomatischen
Zustand), oder b) auch darin, dass die Therapie unmittelbar mit dem Symptomauftreten
eingeleitet werden kann (kurzere Dauer zwischen Symptomen und Therapiebeginn). Es sollen
beide mdglichen Nutzenszenarien [a) und b)] des Neugeborenenscreenings auf 5qg-assoziierte
SMA betrachtet werden, die auf 2 Wegen bewertet werden kénnen. Diese Herangehensweisen
werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von Screeningmalinahmen l&sst sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne Anwendung der ScreeningmalRnahme
wie auch anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette und der
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten [23]. In solchen Studien erhalten die
Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein SMA-Screening. Die der Interventionsgruppe
zugeteilten Neugeborenen erhalten ein SMA-Screening und ihnen werden entsprechend dem
Untersuchungsergebnis des SMA-Screenings gegebenenfalls eine diagnostische Abkl&rung
und Therapie zugewiesen.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Studien zum Therapiebeginn und Studien
zur Bewertung der diagnostischen Guite

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fur die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines
friheren gegeniiber einem spéteren Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Gute untersucht
und gesundheitsbezogene Konsequenzen fir falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative
sowie richtig-negative Befunde gegenubergestellt. Dazu werden vergleichende Interventions-
studien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Giite herangezogen.

Fur die Untersuchung des Therapiebeginns kénnen a) Studien zum Vergleich der Behandlung
prasymptomatischer mit der Behandlung symptomatischer Patientinnen und Patienten
herangezogen werden. Dann sind in einzuschlieBenden Studien konkrete Angaben zum
Diagnosezeitpunkt und -anlass erforderlich, die fur die Gruppe des friiheren Therapiebeginns
den Ruckschluss zulassen, dass die Betroffenen bereits im prasymptomatischen Zustand
identifiziert und entsprechend prasymptomatisch einer Therapie zugefuhrt wurden. Der Nutzen
des Screenings kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein friiherer (praésymptomatischer)
gegenuber einem spateren (symptomatischen) Therapiebeginn einen hoheren Nutzen zeigt und
gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische Gute aufweist.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Weiter kénnen b) Studien zum Vergleich friherer versus spaterer Therapiebeginn in Bezug auf
die Zeitspanne zwischen Symptom- und Therapiebeginn herangezogen werden. Dann sind in
den einzuschliefenden Studien konkrete Angaben zur Dauer zwischen dem Auftreten erster
Symptome und dem Therapiebeginn erforderlich, aus denen Ergebnisse fur einen Vergleich
friherer versus spaterer Therapiebeginn hergeleitet werden konnen. Der Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung ist dabei unerheblich. Der Nutzen des Screenings kann in diesem Fall ebenfalls
dadurch abgeleitet werden, dass ein friherer (mit Einsetzen erster Symptome) gegendiber einem
spateren (Therapiebeginn bei jeweils symptomatischen Patientinnen und Patienten einen
héheren Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende diagnostische Giite
aufweist. Hinzu kommen muss, dass das Ergebnis auf die Screeningsituation tbertragbar ist.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention ist das SMA-Screening bei Neugeborenen. Der Zeitpunkt der
Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen fir das
erweiterte Neugeborenenscreening Ubertragbar sein (siehe Kapitel 1). Als Vergleichsinter-
vention gilt kein Screening.

Die Therapieoptionen und die MaRnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschlielen,
miussen auf die in Deutschland etablierten MaRnahmen und Therapiemethoden Ubertragbar sein
(siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im
Rahmen des fur Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgen.

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren missen auf die
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland
Ubertragbar sein.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

» Morbiditét (zum Beispiel Entwicklungs- und Wachstumsstérungen wie das Erreichen
motorischer Meilensteine, Krankenhausaufenthalte, durch 5g-assoziierte SMA
hervorgerufene Atemnot),

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt 4.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fiur den zu erstellenden Bericht werden daher in erster Linie RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflielRen.

Es ist moglich, dass aufgrund der Seltenheit der 5g-assoziierten SMA keine RCTs vorliegen.
In diesem Fall werden nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien fir die unter
Abschnitt 4.1.2 genannte Intervention ausgewertet. Gleichzeitig ist es denkbar, dass zu
priifende Interventionen einen so groRen Effekt aufweisen, dass sich dieser in Studien mit
niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erkléaren lasst (dramatischer Effekt).
Wenn die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden Interventionsstudien basierende
Datenlage nicht reicht, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des SMA-Screenings
bei Neugeborenen mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen, werden zu dieser
Fragestellung auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem
Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en. Dies
gilt, sofern das Problem einer méglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung
der entsprechenden Studien berlicksichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare
Bedingungen vorlagen. Weiterhin miissen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika beider
Gruppen verfigbar sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und
den Einfluss wichtiger StorgroRen und Verzerrungen abschatzen zu kénnen. Auch Pub-
likationen von Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder historische
vergleichende Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen werden und die
Auswertung prospektiv geplant worden ist, werden berlicksichtigt, wenn sie die oben genannten
Kriterien erfullen. Liegen keine RCTs oder prospektiv geplanten Kohortenstudien mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe vor, so sind auf Basis vergleichender Kohortenstudien (retrospektive
oder mit historischem Vergleich) Nutzenaussagen nur moglich, wenn die vorliegenden Effekte
so groR sind, dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklaren lassen (dramatischer Effekt).

415 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.
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4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette)

Einschlusskriterien

INS1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

INS2 Prufintervention: Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA (siehe
auch Abschnitt 4.1.2)

INS3 Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte
SMA (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

INS5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien, vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv
oder mit historischem Vergleich) (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

INS6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch.

INS7 Vollpublikation verfugbar?®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [24] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [25], TREND- [26] oder STROBE-Statements
[27] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: Randomized controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); SMA: spinale Muskelatrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

4.2 Kriterien ftir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn in die Untersuchung

Studien, die einen Vergleich eines friiheren versus einen spateren Therapiebeginn ermdglichen,
werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn
vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender
Quantitat und Qualitét vorliegen.

4.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA
aufgenommen. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit friherem Therapie-
beginn muss auf die Screeningsituation bei Neugeborenen Ubertragbar sein. Studien mit
ausschlieBlich symptomatischen Patientinnen und Patienten missen konkrete Angaben zur
Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und dem Therapiebeginn enthalten.
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4.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention bildet ein friherer, gegebenenfalls prasymptomatischer
Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention gilt ein spaterer Therapiebeginn. Bezliglich des
Behandlungsbeginns bei spaterem Therapiebeginn besteht keine Einschrdnkung. Dieser muss
aber der Versorgungssituation in Deutschland entsprechen. Die Therapie besteht in einer
medikamentdsen Behandlung und / oder Physiotherapie.

Die Therapieoptionen und MalRnahmen, die sich an die Diagnosestellung anschlie3en, miissen
auf die in Deutschland etablierten MalRinahmen und Therapiemethoden Ubertragbar sein. Die
Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im Rahmen des fiir Deutschland
gultigen Zulassungsstatus erfolgen.

Die in den Studien zum Therapiebeginn angewendeten Diagnoseverfahren missen auf die
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland
Ubertragbar sein.

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden die unter Abschnitt 4.1.3 genannten patientenrelevanten
Endpunkte betrachtet.

4.2.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durch-
gefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Kann keine RCT identifiziert werden, wird auf nicht randomisierte vergleichende Interven-
tionsstudien zurlickgegriffen. Ist die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden
Interventionsstudien basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten
Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung mit ausreichender Ergebnissicherheit
schatzen zu koénnen, werden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieRen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer VVergleich) der
Beobachtungsgruppen adéquat in der Planung und Auswertung der Studien berucksichtigt
wurde (siehe Abschnitt 4.1.4). Solche Studien kdnnen zwar die Aussage von aggregierten
Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber
gegebenenfalls bestarken. Liegen keine RCTs oder prospektiv geplanten Kohortenstudien mit
zeitlich paralleler Kontrollgruppe vor, so sind auf Basis vergleichender Kohortenstudien
(retrospektive oder mit historischem Vergleich) Nutzenaussagen nur moglich, wenn die
vorliegenden Effekte so groB sind, dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklaren lassen
(dramatischer Effekt).
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4.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

INT1 Patientinnen und Patienten mit 5g-assoziierter SMA (siehe auch Abschnitt
4.2.1)

INT2 Prufintervention: friihere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2)

INT3 Vergleichsintervention: spatere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2)

INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

INT5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende

Interventionsstudien, vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv
oder mit historischem Vergleich) (siehe auch Abschnitt 4.2.4)

INT6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch.

INT7 Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal ICH E3 [24] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [25], TREND- [26] oder STROBE-Statements
[27] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: Randomized controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); SMA: spinale Muskelatrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

4.3 Kriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gute in die
Untersuchung

Sollte sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen
ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Guite
zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Charakteristika und Einschlusskriterien fiir diese
Studien werden im Folgenden beschrieben.
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4.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

4.3.2 Indextest

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen Testverfahren
oder Kombinationen von Testverfahren zur Testung auf 5g-assoziierte SMA unter Verwendung
von Trockenblut der Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der
Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen fir das erweiterte Neugeborenenscreening
ubertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehérigen Spezifikationen flr den
Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse missen prospektiv festgelegt
worden sein. Die Testentwicklung und -validierung missen an voneinander unabhangigen
Stichproben durchgefiihrt worden sein.

4.3.3 Referenztest

Der Referenztest sind genetische Analysen. Bei unauffélligem Befund im Indextest kann
alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden.

4.3.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Giite im
Hinblick auf die Entdeckung von 5g-assoziierter SMA ableitbar sind.

4.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Gite des Indextests zur Erkennung von 5g-assoziierter SMA bei
Neugeborenen moglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, soll eine Gruppe von Neu-
geborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und auf 5g-assoziierte
SMA gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenztest (nach)untersucht
beziehungsweise bei unauffalligem Befund im Indextest nachbeobachtet werden. Dabei sind
ein konsekutiver, das heit nicht selektiver Einschluss der Neugeborenen und die Doku-
mentation der fehlenden Werte notwendig.

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung
aufgrund der Seltenheit von 5g-assoziierter SMA auch diagnostische retrospektive Ko-
hortenstudien aufgenommen.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest
mit dem Referenztest direkt Uberpriufen (komplette Verifikation), unzureichend, kdnnen
Studien im VOPT-Design (VOPT: Verification of only positive Testers) herangezogen werden.
Dabei werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [28] und
es kdnnen Aussagen zum positiven pradiktiven Wert (PPV) als Mal} der diagnostischen Giite
getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Falle und damit eine Bestimmung der
Sensitivitat oder Spezifitat des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.
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4.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.3.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.3.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien

D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.3.1)

D2 Indextest: Screening auf 5g-assoziierte SMA unter Verwendung von
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt 4.3.2)

D3 Referenztest: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt
4.3.3)

D4 ZielgroRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gute
(siehe auch Abschnitt 4.3.4)

D5 diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt 4.3.5)

D6 Die Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch.

D7 Vollpublikation verfiligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [29] oder STROBE-Statements [27] genuigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

SMA: spinale Muskelatrophie; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies;
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

4.4 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden Inter-
ventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die neuen
Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden im
Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden nur solche Wirkstoffe berlcksichtigt, die am 14.01.2019 (Stichtag)
in Deutschland zugelassen und im Handel waren.
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4.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfullen

Fur die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens
80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurtickgegriffen. Studien, bei
denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise D1 bei weniger als 80 % erfiillt
ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INT2 und D2 erfullen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie,
beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % die Einschluss-
kriterien INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie).

4.6 Umfassende Informationsbeschaffung

4.6.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefihrt. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

s MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
o Cochrane Database of Systematic Reviews
o HTA Database
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

s World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

s European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register (fiir Studien zum
Therapiebeginn)

o Biogen. Clinical Trial Results

Daruber hinaus wird im folgenden Studienregister nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
(fir Studien zum Therapiebeginn) gesucht:

o PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem
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= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen erméglichen den Uberblick tiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhéngig vom Publikationsstatus. Flr potenziell relevante
Studien aus dieser Ubersicht werden vollstandige Studienunterlagen (i. d. R. vollstandige
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur
Methodik und zu den Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, werden im
Bericht des IQWiIG verdffentlicht. Angefragt wird bei folgendem Hersteller:

= Biogen GmbH

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Zulassungsbehorden

s European Medicines Agency
= durch den G-BA (ibermittelte Dokumente
=  G-BA-Website und IQWiG-Website
= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
= Anhorungen zum Berichtsplan und Vorbericht

= Autorenanfragen

4.6.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft.
Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es ist vorgesehen, einzelne Recherchen fir eine Studie heranzuziehen, in der die Effizienz der
Studienselektion untersucht wird [23]. In diesen Féllen erfolgen beide Schritte durch 3 Personen
unabhéngig voneinander in 3 verschiedenen Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion
werden nach der Volltextbewertung zusammengefasst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen un-
abhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,
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= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Rechercheergebnisse aus den dartber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden von
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
gepruft. Der gesamte Prozess wird anschlief3end von einer 2. Person Uberprift. Sofern in einem
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

4.7 Informationsbewertung und Synthese

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

4.7.1 Darstellung der Einzelstudien
4.7.1.1 Darstellung der Einzelstudien (vergleichende Interventionsstudien)

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial tberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter Abschnitt 4.7.3 bis 4.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.
Eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, grofier als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grolRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.7.1.2 Darstellung der Einzelstudien (Studien zur diagnostischen Gute)
Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten ZielgréfRen werden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden auf ihr jeweiliges Verzerrungspotenzial und Ubertragbarkeit
uberprift. AnschlieBend werden die Informationen zusammengefiihrt und analysiert. Wenn
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maoglich werden tber die Gegentiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unter
Abschnitt 4.7.3 bis 4.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieRende zu-
sammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, groler als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.7.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

4.7.2.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (vergleichende
Interventionsstudien)

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fur jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend

als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Berichtsplan S18-02 Version 1.0
Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 20.02.2019

Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlielend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Bertcksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.

4.7.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Studien zur
diagnostischen Gite)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur dia-
gnostischen Gute erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [30]. Das Verzerrungs-
potenzial von Studien zur diagnostischen Gute wird als niedrig oder hoch eingestuft.

4.7.3 Metaanalysen
4.7.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien)

Die geschéatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend wird die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [31] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausgegangen,
dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten nach der
Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach Paule
und Mandel [32]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlésslich geschétzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu missen die Studien ausreichend &hnlich sein und es darf keine Griinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulRerdem untersucht, welche
Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu z&hlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt 4.7.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Ab-
schnitt 4.7.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kénnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begrindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [33] angewendet
werden.
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4.7.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Glite)

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [34] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Aullerdem wird, sofern die
dafiir ndtigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitat in einem bivariaten Modell durchgefihrt [35]. Die Schatzung der
Modellparameter erfolgt Uber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [36,37]. Der
Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen Schat-
zungen fuhren, das heit zu Schatzungen mit zu grofRen Standardfehlern und entsprechenden
Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schatzungen liefern,
wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Féllen fehlen brauch-
bare Schatzungen. Die Griinde hierfiir kdnnen beispielsweise sein, dass zu wenige Studien
vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden
Schétzungen unprézise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in der Regel nicht
dargestellt.

Falls die bivariate Metaanalyse prédzise Schétzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdit und Spezifitdt 2-dimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schatzungen
fur die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitdt und der Spezifitdt mit der
dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [38].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t flir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Sollten die Sensitivitat und Spezifitat nicht berechenbar sein — zum Beispiel, weil nur Studien
im VOPT-Design eingeschlossen wurden —, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen
Patientendaten zum Einsatz. Die Schatzung der Modellparameter erfolgt Uber ein gene-
ralisiertes lineares gemischtes Modell [39].

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

4.7.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begrindet sein kénnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensi-
tivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (htheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.7.6).
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4.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefuhrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
= Dauer zwischen Symptom- und Therapiebeginn,

= diagnostische Testverfahren.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(héheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.7.6).

4.7.6 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
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randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergebnis-
sicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in
Verbindung mit einem dramatischen Effekt moglich.

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegeniberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen der moglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit
einer Aussage zum Nutzen eines friiheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aus-
sagesicherheit bezuglich des Nutzens des Screenings beriicksichtigt dann sowohl die
Aussagesicherheit beztglich des Nutzens eines friheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial beziglich der diagnostischen Giite.

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) statistisch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis —
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit [ gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Berichtsplan S18-02 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 20.02.2019

5 Literatur

1. Verhaart IEC, Robertson A, Wilson 1J, Aartsma-Rus A, Cameron S, Jones CC et al.
Prevalence, incidence and carrier frequency of 5g-linked spinal muscular atrophy: a literature
review. Orphanet J Rare Dis 2017; 12(1): 124.

2. Orphanet. Spinale Muskelatrophie, proximale, Typ 1 [online]. 07.2009 [Zugriff:
25.01.2019]. URL: https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Ing=DE&Expert=83330.

3. orphanet. Spinale Muskelatrophie.

4. Prior TW. Perspectives and diagnostic considerations in spinal muscular atrophy. Genet
Med 2010; 12(3): 145-152.

5. Lefebvre S, Burglen L, Reboullet S, Clermont O, Burlet P, Viollet L et al. Identification
and characterization of a spinal muscular atrophy-determining gene. Cell 1995; 80(1): 155-
165.

6. Wang CH, Finkel RS, Bertini ES, Schroth M, Simonds A, Wong B et al. Consensus
statement for standard of care in spinal muscular atrophy. J Child Neurol 2007; 22(8): 1027-
1049.

7. Taylor JL, Lee FK, Yazdanpanah GK, Staropoli JF, Liu M, Carulli JP et al. Newborn blood
spot screening test using multiplexed real-time PCR to simultaneously screen for spinal
muscular atrophy and severe combined immunodeficiency. Clin Chem 2015; 61(2): 412-419.

8. Dobrowolski SF, Pham HT, Downes FP, Prior TW, Naylor EW, Swoboda KJ. Newborn
screening for spinal muscular atrophy by calibrated short-amplicon melt profiling. Clin Chem
2012; 58(6): 1033-10309.

9. Michelson D, Ciafaloni E, Ashwal S, Lewis E, Narayanaswami P, Oskoui M et al.
Evidence in focus: nusinersen use in spinal muscular atrophy: report of the Guideline
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy
of Neurology. Neurology 2018; 91(20): 923-933.

10. Dubowitz V. Chaos in the classification of SMA: a possible resolution. Neuromuscul
Disord 1995; 5(1): 3-5.

11. Arnold WD, Kassar D, Kissel JT. Spinal muscular atrophy: diagnosis and management in
a new therapeutic era. Muscle Nerve 2015; 51(2): 157-167.

12. Munsat TL, Davies KE. International SMA Consortium Meeting (26-28 June 1992, Bonn,
Germany): meeting report. Neuromuscul Disord 1992; 2(5-6): 423-428.

13. Russman BS. Spinal muscular atrophy: clinical classification and disease heterogeneity. J
Child Neurol 2007; 22(8): 946-951.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-


https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=DE&Expert=83330
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=DE&Expert=83330

Berichtsplan S18-02 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 20.02.2019

14. Chien YH, Chiang SC, Weng WC, Lee NC, Lin CJ, Hsieh WS et al. Presymptomatic
diagnosis of spinal muscular atrophy through newborn screening. J Pediatr 2017; 190: 124-
129.el.

15. Lin CW, Kalb SJ, Yeh WS. Delay in diagnosis of spinal muscular atrophy: a systematic
literature review. Pediatr Neurol 2015; 53(4): 293-300.

16. Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information. Datenbankeintrag
zu: Spinraza 12mg Injektionslésung; Biogen; Ampullen [online]. In: ABDA-
Fertigarzneimittel. [Zugriff: 27.11.2018]. URL.:
https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/abda-
datenbank/datenbankinformation-abda-fertigarzneimittel/.

17. European Medicines Agency. Spinraza: European public assessment report; product
information [Deutsch] [online]. 27.12.2018 [Zugriff: 25.01.2019]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/spinraza-epar-product-
information_de.pdf.

18. Hoffmann-La Roche. A study to evaluate long term safety, tolerability, and effectiveness
of olesoxime in patients with spinal muscular atrophy (SMA): study details [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 30.10.2018 [Zugriff: 06.12.2018]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02628743.

19. AveXis. Single-dose gene replacement therapy clinical trial for patients with spinal
muscular atrophy type 1 (STRIVE-EU): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov.
01.10.2018 [Zugriff: 06.12.2018]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03461289.

20. Messina S. New directions for SMA therapy. J Clin Med 2018; 7(9): 251.

21. Vill K, Blaschek A, Schara U, Kélbel H, Hohenfellner K, Harms E et al. Spinale
Muskelatrophie: Zeit fur das Neugeborenenscreening? Nervenarzt 2017; 88(12): 1358-1366.

22. Gemeinsamer Bundesausschuss. Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen uber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindern bis zur VVollendung des
6. Lebensjahres (,,Kinder-Richtlinien*) [online]. 16.12.2010 [Zugriff: 05.09.2013]. URL:
http://www.g-ba.de/downloads/62-492-506/RL_Kinder_2010-12-16.pdf.

23. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden:
Version 5.0. KoIn: IQWIG; 2017. URL.: https://www.igwig.de/download/Allgemeine-
Methoden_Version-5-0.pdf.

24. ICH Expert Working Group. ICH harmonised tripartite guideline: structure and content of
clinical study reports; E3; current step 4 version [online]. 30.11.1995 [Zugriff: 05.09.2018].
URL:
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E3/E3_Gu
ideline.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -


https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/abda-datenbank/datenbankinformation-abda-fertigarzneimittel/
https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/abda-datenbank/datenbankinformation-abda-fertigarzneimittel/
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/spinraza-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/spinraza-epar-product-information_de.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02628743
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03461289
http://www.g-ba.de/downloads/62-492-506/RL_Kinder_2010-12-16.pdf
https://www.iqwig.de/download/Allgemeine-Methoden_Version-5-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/Allgemeine-Methoden_Version-5-0.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E3/E3_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E3/E3_Guideline.pdf

Berichtsplan S18-02 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 20.02.2019

25. Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Ggtzsche PC, Devereaux PJ et al.
CONSORT 2010: explanation and elaboration; updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c8609.

26. Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized
evaluations of behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Public
Health 2004; 94(3): 361-366.

27.Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatzsche PC, Vandenbroucke JP. The
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement:
guidelines for reporting observational studies. Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.

28. Pepe MS, Alonzo TA. Comparing disease screening tests when true disease status is
ascertained only for screen positives. Biostatistics 2001; 2(3): 249-260.

29. Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM et al. The
STARD statement for reporting studies of diagnostic accuracy: explanation and elaboration.
Ann Intern Med 2003; 138(1): W1-12.

30. Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB et al.
QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Ann
Intern Med 2011; 155(8): 529-536.

31. Sutton AJ, Abrams KR, Jones DR, Sheldon TA, Song F. Methods for meta-analysis in
medical research. Chichester: Wiley; 2000.

32. Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al.
Recommendations for quantifying the uncertainty in the summary intervention effect and
estimating the between-study heterogeneity variance in random-effects meta-analysis.
Cochrane Database Syst Rev 2015; (Suppl 1): 25-27.

33. Kuss O. Statistical methods for meta-analyses including information from studies without
any events: add nothing to nothing and succeed nevertheless. Stat Med 2015; 34(7): 1097-
1116.

34. Leemis LM, Trivedi KS. A comparison of approximate interval estimators for the
Bernoulli parameter. Am Stat 1996; 50(1): 63-68.

35. Reitsma JB, Glas AS, Rutjes AW, Scholten RJ, Bossuyt PM, Zwinderman AH. Bivariate
analysis of sensitivity and specificity produces informative summary measures in diagnostic
reviews. J Clin Epidemiol 2005; 58(10): 982-990.

36. Chu H, Cole SR. Bivariate meta-analysis of sensitivity and specificity with sparse data: a
generalized linear mixed model approach. J Clin Epidemiol 2006; 59(12): 1331-1332.

37. Menke J. Bivariate random-effects meta-analysis of sensitivity and specificity with SAS
PROC GLIMMIX. Methods Inf Med 2010; 49(1): 54-64.

38. Hoteling H. The generalization of student's ratio. Ann Math Stat 1931; 2(3): 360-378.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Berichtsplan S18-02 Version 1.0
Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 20.02.2019

39. Trikalinos TA, Trow P, Schmid CH. Simulation-based comparison of methods for meta-
analysis of proportions and rates [online]. 11.2013 [Zugriff: 22.01.2019]. URL:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0076998/pdf/PubMedHealth_PMH007699

8.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 24 -


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0076998/pdf/PubMedHealth_PMH0076998.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0076998/pdf/PubMedHealth_PMH0076998.pdf

Berichtsplan S18-02

Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA

20.02.2019

Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.
Die Namen der Betroffenen werden grundsétzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit

in die Namensnennung eingewilligt.

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7
Anonym; Deutsche nein nein nein nein nein nein ja
Gesellschaft fir

Muskelkranke e. V.

Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor bei
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied 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 einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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