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1 Dokumentation der Anhérung

Am 27.02.2019 wurde der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 20.02.2019 verdffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 27.03.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 1 Stellungnahme form- und fristgerecht abgegeben. Diese Stellung-
nahme ist im Anhang A abgebildet. Es gab 1 weitere Stellungnahme, die nicht fristgerecht
einging. Diese wird nicht dokumentiert. Sie wurde jedoch berticksichtigt.

Da sich aus der schriftlichen Stellungnahme keine Unklarheiten ergaben, war die Durchfiihrung
einer wissenschaftlichen Erorterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans tiberpriift. Durch die Anhérung
ergaben sich keine Anderungen in der Berichtsmethodik. Der Vorbericht wird daher auf
Grundlage des Berichtsplans in der Version 1.0 erstellt und auf der Website des IQWiG unter
www.iqwig.de veroffentlicht. Etwaige Spezifizierungen der Methodik werden im Vorbericht
dargestellt. In Abschnitt A4.3 des Vorberichts wird gegebenenfalls auf wesentliche Argumente
aus der Anhorung eingegangen.
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I.  Vorbemerkung
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.12.2018 das Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Neugeborenenscreenings
zur Friherkennung der 5qg-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) beauftragt. In dem
vorliegenden Berichtsplan erldautert das IQWiG seine geplante Vorgehensweise bei der Durchfiihrung
dieser Nutzenbewertung. Biogen mochte zu einigen Aspekten dieses Berichtsplans konkretisierend

Stellung nehmen und auf folgende Punkte eingehen:

1. SMA als Krankheitskontinuum
2. Patientenrelevante Endpunkte in der Morbiditat

3. Beschreibung der Vergleichsintervention

1. Stellungnahme

1. SMA als Krankheitskontinuum

Das IQWiG beschreibt auf den Seiten 1 -2 des Berichtsplans den Hintergrund und damit auch die
Erkrankung SMA. Das Institut geht dabei auf die verschiedenen Typen (Typ | — IV) der SMA ein. Biogen
mochte hervorheben, dass die prdsentierte Typenunterteilung mittlerweile nicht mehr trennscharf
vorgenommen werden kann. Lange bevor die genetische Ursache fiir die Entstehung der SMA bekannt
war, erkannten die Arzte, dass sich die Schwere der Erkrankung in einem Kontinuum entwickelt [1] und
der Krankheitsverlauf progressiv ist. Aufgrund der unterschiedlichen Phanotypen wurde eine
Klassifikation von SMA-Typen entwickelt. Diese basiert auf dem Beginn der SMA-Symptomatik und der
erreichten motorischen Meilensteine [2]. Bei der SMA handelt es sich jedoch um eine genetische
Erkrankung, die auf einer Mutation oder homozygoten Deletion im SMN1-Gen (Survival of Motor
Neuron 1) auf Chromosom 5q13 beruht. Die SMA entwickelt sich kontinuierlich progressiv. Nach
neuesten Erkenntnissen ist die phanotypische Einteilung nach SMA-Typen problematisch und wird in
der Wissenschaft diskutiert, da in der Praxis eine klare Abgrenzung der Typen haufig nicht moglich ist
und ein Ubergang zwischen diesen vielmehr flieRend stattfindet [3]. Insbesondere eine Trennung von
Typ llund Typ lll ist schwierig, da bei Diagnosestellung nicht immer sicher abzusehen ist, ob der Patient
das Gehen erlernen wird oder nicht. Somit kann bei einigen Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung keine eindeutige Zuordnung erfolgen. Wenn der Patient zumindest kurzzeitig frei
gehen kann, wirde er als Typ Il Patient eingeordnet werden. Es ist jedoch moglich, dass die
Gehfahigkeit rasch wieder verloren geht und das klinische Bild damit mehr der Typ Il SMA &dhnelt. So

entwickelten sich mittlerweile sogar kiinstliche ,Mischformen-Bezeichnungen” wie Typ lla und Typ llb.
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Die bereits dargestellte Schwierigkeit, das in der Praxis eine klare Abgrenzung der SMA-Typen haufig
nicht méglich ist und ein Ubergang zwischen diesen vielmehr flieRend stattfindet, wird durch die
verfligbare medikamenttse Therapiemaoglichkeit zusatzlich erschwert [4]. Mit der Therapie wird eine
erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer und eine Verbesserung der krankheitsbestimmenden
Symptomatik, insbesondere der motorischen Funktion erreicht. Dies bedeutet, dass anhand der
motorischen Funktion eine Klassifikation nicht mehr zutreffend sein kann, da diese den Therapieerfolg

kennzeichnet.

Dies verdeutlicht ebenso, dass die urspriingliche Einteilung nach SMA Typen mittlerweile von der
Realitdt des Krankheitsbildes Uberholt wird. Die Krankheitsverlaufe der SMA zeigen, dass diese

insgesamt eher ein Krankheitskontinuum als klar voneinander unterscheidbare Formen darstellen.

Die in Deutschland angewandte ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) Kodierung zur Diagnoseklassifikation nimmt die Tatsache des Krankheitskontinuums
der SMA auf. Es erfolgt eine Einteilung anhand der infantilen Form (ICD-10: G12.0), bei der die
Erkrankung im Sauglings-Alter (< 6 Monate) klinisch manifest wird, und Patienten mit spaterem SMA-
Krankheitsbeginn (ICD-10: G12.1), bei der die Erkrankung im Alter von > 6 Monaten klinisch manifest

wird.

Dies zusammengenommen ist die Firma Biogen der Ansicht, dass eine Patientenunterteilung (gemaR
ICD-10) nach infantilem und spaterem SMA-Krankheitsbeginn dieses Krankheitsbild vollstandig
abbildet.

2. Patientenrelevante Endpunkte in der Morbiditat

Das IQWiG beschreibt in seinem Berichtsplan (4.1.3 auf Seite 6 und 4.2.3 auf Seite 9), welche
patientenrelevanten Endpunkte in der Untersuchung beriicksichtigt werden sollen. Diese sind dort wie
folgt dargestellt: ,zum Beispiel Entwicklungs- und Wachstumsstérungen wie das Erreichen motorischer
Meilensteine, Krankenhausaufenthalte, durch 5g-assoziierte SMA hervorgerufene Atemnot”. In der
normalen Entwicklung erlernen gesunde Kinder im Median ab einem Alter von 6,5 Monaten frei zu
sitzen und ab einem Alter von 12,8 Monaten zu gehen [5]. Je nach Schwere der Erkrankung erreichen
Kinder mit infantiler SMA diese Meilensteine nie. Alle Kinder mit SMA erfahren eine verzogerte
motorische Entwicklung oder verlieren ihre motorischen Fahigkeiten im Verlauf der Erkrankung [6].
Funktionelle Messungen sind bei der SMA sowohl zur Feststellung der motorischen Fahigkeiten als
auch im Hinblick auf die Lebensqualitdt und Bewaltigung des Alltags von grofRer Bedeutung und kénnen

mit Hilfe verschiedener Testverfahren bereits im Sduglingsalter durchgefiihrt werden. Biogen mochte
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daher im Rahmen dieser Stellungnahme die aus seiner Sicht spezifischen patientenrelevanten

Endpunkte hinsichtlich Morbiditat im Folgenden hervorheben:

e Respiratorische Parameter: Infektionen der Atemwege, Hospitalisierungen aufgrund von
respiratorischen Ereignissen, nicht invasive und invasive Beatmung, Sauerstoffsattigung

e Anderung der Wachstumsparameter im Vergleich zur Baseline

e Anteil Patienten mit Abweichungen zum altersadjustierten Gewicht oder mit Nahrungszufuhr
anhand einer perkutanen Magensonde

e Erreichen bzw. Nichterreichen motorischer Meilensteine: Fahigkeit freies Sitzen zu erlernen,
Fahigkeit Stehen mit Unterstitzung zu erlernen, Fahigkeit auf Handen und Knien zu krabbeln,
Fahigkeit im Alter von 24 Monaten mit Unterstlitzung zu gehen, Fahigkeit im Alter von
24 Monaten frei zu stehen, Fahigkeit im Alter von 24 Monaten frei zu gehen

e Erreichen motorischer Meilensteine gemall HINE-Responder (Subskala2) (Hammersmith
Infant Neonatal Neurological Examination)

e Erreichen motorischer Meilensteine anhand der Kriterien der WHO (World Health
Organization)

e Anderungim Vergleich zu Baseline im CHOP INTEND (Children's Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders)

3. Beschreibung der Vergleichsintervention

Widhrend das IQWiG in der Beschreibung des Hintergrunds (Seite 1 — 2) die multidisziplindre Therapie
der SMA beschreibt und darstellt, dass die Malknahmen aus rehabilitativen, orthopadischen und
psychologischen MalRnahmen sowie MalBnahmen zum Muskelerhalt und gegebenenfalls zur
Unterstltzung der Atmung sowie der Erndhrung bestehen, so sind diese MaBnahmen nicht enthalten
in der Beschreibung der Vergleichsintervention in 4.2.2 (Seite 9): , Die Therapie besteht in einer
medikamentésen Behandlung und / oder Physiotherapie.” Biogen moéchte im Rahmen dieser
Stellungnahme hervorheben, dass die therapeutischen Malhahmen und Moglichkeiten zur
Symptombehandlung bei SMA-Patienten weit liber die Physiotherapie hinausgehen und daher mit

,Best Supportive Care’ benannt werden sollte.

Die Therapie der SMA umfasst langfristige, symptomorientierte und patientenindividuelle
BehandlungsmaRnahmen. Eine Heilung der Erkrankung ist bislang nicht moglich. Die symptomatische
Behandlung adressiert in diesem Zusammenhang die primaren und sekundaren Effekte der
Muskelschwache und sollte eine Therapie pulmonaler Komplikationen, Erndhrungs- und

gastrointestinale Unterstiitzung, orthopadische Versorgung, Rehabilitation sowie gegebenenfalls
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Palliativbegleitung umfassen [6]. Ein multidisziplindres Team mit Erfahrung bei der spezifischen
Betreuung von SMA-Patienten und deren Familien wird in der Regel als am effektivsten fir die
Behandlung von SMA angesehen. Die Therapie sollte stets an die individuelle Situation und den
Zustand des Patienten und den erwarteten Verlauf der Erkrankung angepasst werden. Im Folgenden
wird auf die verfigbaren Therapiemoglichkeiten hinsichtlich der verschiedenen auftretenden

Symptomatik eingegangen.
Respiratorische Versorgung

Empfehlungen beziiglich des chronischen respiratorischen Managements umfassen Methoden zur
Atemwegshygiene (z. B. mechanische Insufflation-Exsufflation, Absaugen von Schleim und manuelle
Hustenunterstitzung) sowie nicht invasive Beatmung (Non-Invasive Ventilation, NIV) [6; 7]. Im
Zusammenhang mit dem akuten respiratorischen Management sollte der Fokus verstarkt auf der
Befreiung der Atemwege von Schleim und Sekret (mit den genannten Methoden), einer vermehrten
Unterstlitzung der Atmung mittels nicht invasiver Methoden, dem Management von Nahrungs- und
Flissigkeitszufuhr sowie der Gabe von Antibiotika liegen [6-8]. Respiratorische Physiotherapie sollte
stets begleitend erfolgen, um — unter anderem —auch Eltern oder Pflegende mit manuellen Techniken
zur Unterstitzung des Abhustens vertraut zu machen [7]. NIV, beispielsweise mittels einer
Nasenmaske {iber Nacht, sollte kurativ die Primarbehandlung fiir Kinder mit akuter Ateminsuffizienz,
rezidivierenden nachtlichen Phasen mit Sauerstoffmangel und Hyperkapnie bei langsam abnehmender
ventilatorischer Kapazitat oder Atemwegsinfekten darstellen [6; 7; 9]. In akuten Fallen sollte die NIV
auch tagstiber erfolgen. BiPAP-Beatmung (Biphasic Positive Airway Pressure) stellt eine haufig
eingesetzte NIV-Methode dar [6]. Laut des International Standard of Care Committee for SMA sollte
eine Tracheotomie sowie invasive (mechanische) Beatmung fir nicht sitzfahige Patienten mit
zunehmend haufiger auftretenden pulmonalen Infektionen sowie fir Patienten, bei denen NIV
kontraindiziert oder nicht effektiv ist (z.B. bei persistenten Atemwegsobstruktionen und
Schluckstérungen), in Betracht gezogen werden [6; 7]. Periodische Hyperinsufflation sollte bei SMA-
Patienten ab einem Jahr praventiv zum Einsatz kommen, um die Entwicklung und Funktion der Lunge

sowie des Brustkorbes zu erhalten [7].
Erndhrung und gastrointestinale Unterstiitzung

In Bezug auf die Erndhrung von SMA-Patienten sollte bei Schluckschwierigkeiten eine Umstellung der
Nahrungskonsistenz auf weiche Nahrung erfolgen. Des Weiteren sollten Flussigkeiten eingedickt
werden, um Aspiration zu vermeiden [6]. Im Falle einer unzureichenden Nahrungsaufnahme sowie

dem Risiko einer Unter- oder Mangelerndhrung sollte eine kiinstliche Erndahrung tiber eine Nasensonde
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bzw. in schweren Fillen eine dauerhafte kinstliche Erndhrung tber eine perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG-Sonde) erfolgen [7; 9]. Gleichzeitig sollte eine regelméaRige Beurteilung des
Erndhrungszustandes durch einen Didt- oder Erndhrungsberater stattfinden. Im Falle von
gastro6sophagealem Reflux koénnen (kurzfristig) Antazida und/oder Sauresekretionshemmer
symptomatisch zum Einsatz kommen. lhre langerfristige Gabe sollte aufgrund eines erhéhten Risikos
flr Gastroenteritis und Pneumonie vermieden werden. Ergdnzend kénnen motilitadtssteigernde Mittel
bei verminderter Motilitat und verzégerter Magenentleerung sowie Probiotika zur Aufrechterhaltung
der Darmflora angewendet werden [6; 7]. Allgemein sollten erndhrungsspezifische Faktoren stets im
Kontext der individuellen Umstdnde und Bediirfnisse des Patienten sowie dem gewiinschten Grad an

Intervention (z. B. hinsichtlich klnstlicher Erndhrung) gesehen und entsprechend angepasst werden

(8].
Muskuloskelettale und orthopddische Versorgung

Die muskuloskelettale und orthopadische Versorgung fir SMA-Patienten beinhaltet eine Kombination
aus Physiotherapie, orthopadischen Hilfsmitteln und rehabilitativen Malknahmen sowie
gegebenenfalls operativen Eingriffen. Die Einddmmung von skelettalen Veranderungen infolge der
Muskelschwache und der daraus folgenden Unbeweglichkeit wahrend der eigentlichen
Wachstumsphase der Kinder stellt das Gbergeordnete Ziel in der Behandlung von SMA-Patienten dar.
Der Fokus sollte, neben der Vermeidung von Kontrakturen, auf der Wirbelsaulenfiihrung liegen, um
die respiratorische Funktion und (falls moglich) das Sitzen uneingeschrankt zu erhalten [7; 8]. Ziel der
Physiotherapie ist, neben der Atemtherapie zur Verbesserung der Lungenbeliftung und
Thoraxbeweglichkeit, eine Verbesserung der maximalen Kraft und Koordination der Muskulatur — je
nach Zustand des Patienten mittels aktiver oder passiver Bewegungen [9]. Ergdnzend sollte ein
intensives Schmerzmanagement erfolgen [7]. Des Weiteren konnen Sitz-, Steh- und Gehhilfen, wie z. B.
Orthesen fir die oberen und unteren Extremitdten oder auch Kopfstiitzen, helfen, die Funktion und
die Mobilitat zu verbessern. Ebenso profitieren SMA-Patienten bereits im Kindesalter von einem
(elektrischen) Rollstuhl, welcher ihren Bewegungsradius erweitert und gleichzeitig ihre geistige und
soziale Entwicklung fordert [9]. Ein korrektives Korsett kann im Falle von Rumpf-Hypotonie oder
beginnender Skoliose verordnet werden [7]. RegelmaRiges Stehen (z. B. im Stehstdander oder mit Geh-
Orthesen) zeigte ebenfalls einen positiven Einfluss auf die Progredienz der Skoliose. Bei trotz allem
anhaltendem Fortschreiten der Skoliose mit negativem Einfluss auf die respiratorische Funktion und
die Sitzposition sollte bei ausreichendem Alter und skelettaler Entwicklung eine operative

Stabilisierung der Wirbelsdaule in Betracht gezogen werden [6; 9; 10]. In der Regel sollte eine
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Versteifung der Wirbelsdule bei nicht gehfahigen Patienten mindestens bis zum Alter von zehn bis
zwoOlf Jahren hinausgezogert werden; bei gehfihigen Patienten sollte das mit der Operation

verbundene Risiko des Verlustes der Gehfihigkeit sorgfdltig abgewogen werden [6; 11].

Ergdnzend konnen Ergotherapie sowie bei Schluckstérungen und durch Kieferkontrakturen
beeinflusster Sprechfahigkeit Logopadie hilfreich sein [6]. Im Zusammenhang mit der Ergotherapie
sollte insbesondere bei dlteren gehfahigen Patienten ebenfalls eine Beurteilung und gegebenenfalls
Modifizierung des hauslichen Umfeldes erfolgen [1; 6]. Zudem profitieren Patienten mit spaterem
SMA-Krankheitsbeginn von Hilfsmitteln zur Unterstiitzung und Steigerung der Unabhangigkeit im
taglichen Leben (Unterstitzungstechnologien und adaptive Ausristung, z.B. Greifzangen,

Aufrichthilfen oder Toilettensitzerhéhungen) [6].

Bei allen nicht medikamentdsen Behandlungen sollte je nach Bedarf und Status des Patienten (nicht
sitzfahig, sitzfahig und gehfahig) eine entsprechende Anpassung und Auswahl der vorhandenen

Optionen erfolgen [6].
lll.  Schlussbemerkung

Biogen unterstitzt die vom G-BA aufgeworfene Fragestellung zur Bewertung eines
Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA ausdriicklich. Stellt man prasymptomatische
Patienten (NURTURE-Studie) gegeniber Patienten mit symptomatischer infantiler SMA (ENDEAR-
Studie), zeigt sich eine Verlangerung der Uberlebensdauer, eine Verldngerung der Uberlebensdauer
oder der Zeit bis zu einer dauerhaften Beatmung sowie ein verbessertes Erreichen motorischer
Meilensteine. Erkenntnisse aus einer anderen genetischen padiatrischen Erkrankung mit
neuromuskuldrem Phanotyp (Pompe-Krankheit) deuten darauf hin, dass die prasymptomatische
Identifizierung und friihzeitige Behandlung von Sauglingen zu einem deutlich verbesserten klinischen
Ergebnis fuhrt, verglichen mit einer Behandlung, die nach symptomatischer Darstellung erfolgt [12].
Eine friihzeitige Diagnose ist im Fall von SMA essentiell, um eine zeitnahe Behandlung einzuleiten und

die Belastungen fiir Patienten und Angehdrige zu reduzieren.
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