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1 Dokumentation der Anhdrung

Am 30.10.2019 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 23.10.2019 verdffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Bis zum 28.11.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 09.01.2020 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung befindet sich in Kapitel 2.

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente flir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Eine Wiirdigung
der in der Anhoérung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel
~Kommentare* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhorung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.igwig.de veréffentlicht.
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2 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung
und Protokoll

2.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat

Eikermann, Michaela Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V.

Ernst, Stefan Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)

Ernst, Uwe AveXis EU Ltd.

Eyding, Dirk Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V.

Hoffmann, Georg Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) e. V.

Janatzek, Sandra Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V.

Mathes, Tim Universitat Witten/Herdecke (IFOM)

Miiller-Felber, Wolfgang Pilotprojekt Neugeborenenscreening SMA

Patel, Sarita Noémi Biogen GmbH

Sauerland, Stefan IQWIG

Schell, Lisa IQWIG

Schneller, Susanne Biogen GmbH

Schoser, Benedikt Friedrich-Baur-Institut, Neurologische Klinik Ludwig-Maximilians-Universitét
Minchen

Sieben, Wiebke IQWIG

Steinzen, Andrea IQWIG

Vogelmann, Vroni Novartis Pharma GmbH

Weber, Charlotte IQWIG

Weingartner, Vera IQWIG

Windeler, Jurgen IQWIG (Moderation)

2.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriiBung und Einleitung

TOP1

Ableitung eines Anhaltspunkts fiir einen Nutzen anhand der ENDEAR-Subgruppenanalysen

Inwieweit kdnnen Stdrvariablen den Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und Therapienutzen
verfélschen?

TOP 2

Vergleich prasymptomatischer versus friihsymptomatischen Therapiebeginn

Ist der beim Hersteller angefragte Vergleich in dieser Form geeignet zur Beantwortung der
Berichtsfragestellung?

TOP3

Das Instrument CHOP INTEND

Wie sinnvoll und valide ist es, fir den Endpunkt “Erreichen motorischer Meilensteine” neben den
Ergebnissen zum HINE-2 auch Ergebnisse zum CHOP INTEND heranzuziehen?

TOP 4

Verschiedenes
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2.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 09.01.2020, 11:00 bis 12:15 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdln

Moderation:  Jurgen Windeler

2.3.1 BegrifRung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Meine Damen und Herren! lhr Einverstdndnis vorausgesetzt,
wirde ich um 10:58 Uhr beginnen wollen. — Ich sehe Nicken.

Ich begriRe Sie sehr herzlich zu der Erdrterung zum Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte
spinale Muskelatrophie. Ich gehe davon aus, dass die meisten von Ihnen zum ersten Mal an
dieser Erorterung teilnehmen. Ich sehe einige bekannte Gesichter, aber nicht viele. Deswegen
folgende Vorbemerkungen: Erstens nennen wir diese Veranstaltung bewusst insofern
»wissenschaftliche Erdrterung”, als es sich dabei nicht um ein normales mindliches
Stellungnahmeverfahren handelt. Also ist nicht erforderlich, dass hier Statements verlesen
werden oder dass lhre schriftlichen Stellungnahmen wiederholt werden. Sie dirfen davon
ausgehen, dass wir alle lhre Stellungnahmen sorgfaltig studiert und gelesen haben. Sie dirfen
davon ausgehen, dass wir meinen, alles verstanden zu haben, was dort drinstand — bis auf das,
was wir heute thematisieren. Das haben wir vielleicht auch verstanden, aber wollen nochmal
bestimmte Dinge kléren. Es geht also darum, offene Fragen bzw. offene Punkte zu besprechen.

Der zweite Punkt ist, dass wir die Wortbeitrdge bei dieser Veranstaltung stenografisch und
elektronisch aufzeichnen. Diese Mitschrift wird auf unserer Internetseite verdffentlicht. Wir
haben Sie darauf in der Einladung hingewiesen. Ich gehe davon aus, dass Sie, indem Sie hier
erschienen sind, einverstanden sind, dass die Wortbeitrdge mit Namen verdffentlicht werden.
Wenn sich jemand das noch anders Uberlegt, mussen wir daruber diskutieren, ob er oder sie
noch an der Erdrterung teilnehmen kann, weil es fur uns ein sehr zentraler Punkt ist, diese
Transparenz herzustellen.

Ich méchte Sie in dem Zusammenhang ganz praktisch bitten, dass Sie bei jedem Beitrag — ich
werde Sie unter Umstanden daran erinnern — lhren Namen sagen, nicht so sehr damit ich es
lerne, sondern damit das auf dem Band ist und der Stenograf die AuBerungen zuverlassig
zuordnen kann. Sie alle haben Ihre Namensschilder schon so zurechtgerickt, dass ich sie gut
lesen und Sie auch persénlich ansprechen kann. Dann kénnten wir eigentlich starten, es sei
denn, es gibt von Ihnen irgendwelche Fragen zum Ablauf.

Andrea Steinzen: Bevor Sie anfangen zu sprechen, betatigen Sie bitte das Mikro, sodass es
funktioniert, und stellen es hinterher bitte wieder aus.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Moderator Jurgen Windeler: Wir haben am Ende einen Punkt ,,VVerschiedenes®, ansonsten
konkrete Fragen und konkrete Tagesordnungspunkte. Der Punkt ,,Verschiedenes* dient wie
ublich dazu, noch Dinge aufzugreifen, die Ihnen noch einfallen oder die Sie noch zur Sprache
bringen mdchten, sodass wir schauen kénnen, was da unter Umstanden noch zu diskutieren ist.
Gibt es noch Fragen zum Ablauf? — Das habe ich eben schon gefragt, scheint aber nicht der Fall
zu sein. Dann kdnnen wir einsteigen mit dem Tagesordnungspunkt 1.

2.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Ableitung eines Anhaltspunkts fir einen Nutzen anhand
der ENDEAR-Subgruppenanalysen:
Inwieweit kénnen Storvariablen den Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und
Therapienutzen verfalschen?

Andrea Steinzen: In seinem Vorbericht leitet das IQWiG einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
des Neugeborenenscreenings anhand von Subgruppenanalysen aus der Studie ENDEAR ab. In
einer Stellungnahme des MDS, des Medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen, wurde angemerkt, dass dieser Anhaltspunkt fir einen Nutzen mit den
verwendeten Methoden nicht ableitbar sei. Aus der positiven Interaktion fir das
subgruppenbildende Merkmal Krankheitsdauer und den beobachteten Effektunterschieden
allein konne keine Schlussfolgerung auf Kausalitat dieses Merkmals gezogen werden. Andere
potenzielle Effektmodifikatoren, wie zum Beispiel Alter bei Symptombeginn, mussten
zwingend ber(cksichtigt werden.

Dazu haben wir zwei Fragen: Zum einen mochten wir den Vertreter bzw. die Vertreterin des
MDS bitten, zu erléutern, wieso der MDS Ergebnisse anzweifelt, die aus a priori geplanten
Subgruppenanalysen stammen zu einem Merkmal, auf Basis dessen zudem die Randomisierung
der Studie stratifiziert wurde.

Daruber hinaus mdchten wir zweitens fragen, wie zukunftig die Frage eines Nutzens der
Therapievorverlegung bei bereits symptomatischen Patienten beantwortet werden kann, wo es
sich bei den vorliegenden Daten um die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz
handelt; denn gegen eine Verifizierung der beobachteten Effekte sprechen ethische
Uberlegungen, da die aktuelle Versorgungssituation vorsieht, den betroffenen
symptomatischen Kindern die verfiighare Therapie unmittelbar nach der Diagnose zukommen
zu lassen.

Das waren zwei Fragen, die in erster Linie zunédchst an den MDS adressiert sind.
Moderator Jurgen Windeler: Wer mdchte? — Herr Eyding.

Dirk Eyding: Vielen Dank fur die Frage. — Das haben wir tatsachlich in Zweifel gezogen. Ich
will vorab sagen: Wir glauben nicht, dass man das nicht aus dieser Subgruppenanalyse ableiten
kann. Wir glauben nur, dass die Zuschreibbarkeit des Kausalitatsbezuges nicht hinreichend
begriindet ist. Vielleicht haben Sie das auch gemacht; ich will ein bisschen dazu ausfihren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Zum einen wird der Nutzen aus einer Beobachtungsstudiensituation abgeleitet. Das hei3t: Wir
haben zwar ein RCT, aber die Subgruppenanalyse ist eine Beobachtungsstudiensituation. Das
heif3t: Wir beobachten Assoziationen zwischen Effekt und einem Merkmal. Es ist auch egal, ob
dieses Merkmal a priori festgelegt worden ist. Das ist ein Marker, der eine Vermutung
beinhaltet, die auch plausibel, aber nicht nachgewiesen ist. Wenn sie nachgewiesen ware und
wir ein RCT flr die Vorverlagerungsstudie hatten, brauchten wir uns diese Frage an dieser
Stelle gar nicht zu stellen. Dann h&tten wir die richtigen Daten. Das ist das eine.

Das zweite ist, dass wir einen Kausalitatsnachweis aus unserer Sicht wirklich brauchen.
Ublicherweise ist bei Subgruppenanalysen das Problem eher eine prognostische Fragestellung:
Sie wollen ein Merkmal identifizieren, mit dem Sie zuverldssig eine Subgruppe ausgliedern
kdnnen, fur die Sie valide diese Effektunterschiede zwischen den betreffenden Gruppen
irgendwie ableiten konnen. Da ist der Kausalitdtsbezug gar nicht wichtig. Wenn Sie zum
Beispiel bei irgendeiner Studie das Alter als Subgruppenmerkmal identifiziert haben und es
stabil und konsistent ist, ist mit Sicherheit nicht das Alter kausal, sondern irgendwelche anderen
biologischen Faktoren, die dazu fiihren, dass die alten Patienten anders als die jungen Patienten
reagieren.

Das heil3t: Bei ublichen Fragestellungen ist es gar nicht so entscheidend, dass man einen
Kausalitatsbezug hat. Dann kann man auch, wenn Subgruppenmerkmale miteinander assoziiert
sind, sie durch einander ersetzen. Beispiel: Sie haben alte Patienten und gleichzeitig eine
Wechselwirkung mit dem Schweregrad. Diese beiden Marker sind miteinander assoziiert. Dann
kdnnen Sie eigentlich das eine durch das andere austauschen. Da ist diese Stellung nicht so
schwierig.

In unserem Fall ist es aber so, dass wir fir die Intervention selbst den Subgruppeneffekt
nachweisen wollen. Das heif3t: Wir mussen fur dieses Merkmal selbst den Kausalitdtsnachweis
fiihren — aus einer Beobachtungssituation. Das heif3t: Das halte ich flr eine viel schwierigere
und anspruchsvollere Fragestellung. Insbesondere ist es so, dass, wenn Sie Assoziationen
zwischen Markern haben und diese auch eng sind, es sehr schwierig werden wird, zu schlieRen,
ob das eine oder das andere das kausale Merkmal ist, wenn die die gleichen
Plausibilitatsiiberlegungen mit sich fihren. Das ist der zweite Punkt.

Der dritte Punkt ist: Wir haben unterschiedliche Marker, die eine Effektmodifikation anzeigen.
Das ist nicht nur das Alter bei Symptombeginn — das haben wir in unserer Stellungnahme
geschrieben sozusagen als einen moglichen, besonders schwerwiegenden Fall, bei dem man
einen schwerwiegenden Fehler machen wiirde oder kénnte, wenn man das nicht untersucht —,
sondern es gibt auch andere. Man muss generell untersuchen: Gibt es Assoziationen zwischen
den verschiedenen Markern, um den Schluss zu ziehen, dass wir hier wirklich den Kausalbezug
haben zwischen der Krankheitsdauer, die wir hier als den eigentlichen kausalen Faktor
identifizieren mussen, und anderen moéglichen plausiblen prognostischen Marken, die wir auch
mit in die Untersuchung einbeziehen missen? Wenn wir keine Assoziationen haben, ist die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Wahrscheinlichkeit hoher, dass man das als einen kausalen Marker festnageln kann, aber ganz
sicher ist das auch nicht. Was uns gefehlt hat in der Analyse: Sehr lapidar ist festgestellt worden,
dass aus diesen Subgruppenanalysen der Effekt ableitbar ist. Die ganze Untersuchung dazu
haben Sie vielleicht gemacht, aber nicht hingeschrieben. Die ganze Untersuchung dazu, ob das
wirklich sicher so ist und wir diese Kausalitat aus einer Beobachtungsstudie sicher ableiten
kénnen, um eine relativ weitreichende Intervention zu begriinden, hat uns ein bisschen gefehlt.
Maoglicherweise kdnnen Sie das direkt beantworten und sagen: Wir haben das gemacht. — Dann
fande ich es bedauerlich, dass das nicht im Bericht geschrieben worden ist. Aber das ist aus
unserer Sicht etwas, das fehlt.

Ich sage zum Schluss: Offen gestanden glaube ich, dass es sehr schwierig wird, das aus dieser
Konstellation, die wir haben, abzuleiten, weil es aufgrund der Krankheitssituation aus unserer
Sicht relativ wahrscheinlich ist — das ist ein ganz offener Punkt —, dass Sie eine Assoziation
haben zwischen Alter bei Symptombeginn und Krankheitsdauer. Wir haben eine progrediente
Erkrankung. Schwerer betroffene Patienten werden friiher auffallig, entwickeln sich schneller,
werden deswegen schneller diagnostiziert und kommen schnell an die Behandlung. Das ist
zumindest das, was man als Rationale sozusagen zugrunde legen muss. Insofern ist es aus
unserer Sicht extrem wichtig, diese Assoziation zwischen diesen beiden Merkmalen mindestens
zu untersuchen, denn sonst begeht man moglicherweise den Fehler, dass man die falsche
Kausalitatszuschreibung macht. Das hat dann ja auch eine Hebelwirkung auf lhre zweite
Fragestellung. Dann hat man in der zweiten Fragestellung eine Subgruppe aus der ENDEAR-
Studie heraus gewéhlt, die besonders schwer betroffen ist und die die Effektmodifikation mit
sich tragt. Dann vergleichen Sie eben den eigentlichen Effektmodifikator der
Schwerbetroffenen mit einem unselektierten Pool aus der NURTURE-Studie, was tendenziell
eher eine Verzerrung wére. Das ist die Gefahr, die da besteht. Ich sage jetzt nicht, dass sie
wirklich so eintritt. Aber das ist die Gefahr, die besteht und die man ausschlielen muss, um a)
diesen Schluss in der ersten Fragestellung zu ziehen und b) die richtige zweite Fragestellung zu
beantworten. Das ist grob die Begriindung fir die Frage, weswegen wir diese Ableitungen nicht
nachvollziehen kénnen.

Die zweite Frage ist — —

Moderator Jurgen Windeler: Kénnten wir kurz unterbrechen? Ich wiirde gern die Antworten
auf die beiden Fragestellungen teilen. Gibt es Wortmeldungen zu diesem ersten Punkt und zu
den Ausfuhrungen von Herrn Eyding? — Bitte schén, Herr Muller-Felber.

Wolfgang Muller-Felber: Zwei Dinge: Das eine ist die Frage an Sie, an welche Faktoren Sie
zusatzlich denken, die relevant wéren. Das andere ist: Wenn Sie davon ausgehen, dass ein
friher Erkrankungsbeginn mit einem friiheren Therapiebeginn ein Einflussfaktor ist, wére es
hier so, dass die schwerer Betroffenen in dieser friihen Gruppe sind, also sozusagen sogar noch
ein negativer Einflussfaktor, und die leichter Betroffenen in der spateren Gruppe. Umso mehr
wundert es einen dann, wenn die frih behandelte Gruppe zum Schluss besser ist als die spat
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behandelte, die prognostisch, wie gesagt, an sich gunstiger laufen musste. Ich denke: Das
miusste man dann inhaltlich Gberlegen.

Zum anderen zur NURTURE-Studie: Man kann da durchaus die mit zwei SMN2-Kopien in
beiden Gruppen vergleichen. Dann hat man ein Kollektiv, das sehr gut bezliglich dieses Faktors
SMN2-Kopien vergleichbar ist.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt Herr Eyding.

Dirk Eyding: Die zweite Frage diskutieren wir sowieso in TOP 2. — Die Marker, die man
vergleichen wirde, sind alle, die signifikant sind. Es kann ja sein, dass Sie eine Assoziation
haben zwischen einer geografischen Region und der Krankheitsdauer. Wir haben
Subgruppeneffekte fur die geografische Region. Sie kénnen Assoziationen haben zwischen der
geografischen Region und der Krankheitsdauer. Jetzt kdnnen Sie sich tiberlegen, ob es plausibel
ist, dass es die geografische Region ist, die einen Unterschied macht. Moglicherweise haben
Sie ein anderes Versorgungssystem, was auch immer.

Wenn Sie eine starke Assoziation haben und wenn Sie fur beide gleichgerichtete
Subgruppeneffekte haben, kdnnen Sie eigentlich nicht mehr unterscheiden, welches der kausale
Faktor ist. Das ist schlicht unmoglich. Das hangt dann nur von Ihren Plausibilitatsuberlegungen
ab, ob das so ist oder ob das nicht so ist, ob die amerikanischen Patienten irgendwie besser
abschneiden als die europdischen, oder ob die mit der entsprechenden anderen Dauer anders
abschneiden als die mit der anderen, gegenlaufigen Dauer sozusagen. Das muss man eigentlich
fiir alle Marker, die eine signifikante Interaktion haben, untersuchen und sich mindestens diese
Assoziation anschauen.

Die zweite Frage war, ob das Alter bei Symptombeginn selbst ein Effektmodifikator ist. Wir
haben in dieser Subgruppenanalyse dummerweise einen sehr ungunstigen Zuschnitt fir die
Subgruppenanalyse ,,Alter bei Symptombeginn®, weil da der Cutpoint auf 12 Wochen gelegt
wurde und der Median bei 8 Wochen ist, sodass die Gruppe der alten Patienten nur aus
17 Patienten aus dieser Studie besteht und die Gruppe der jungen Patienten aus 104 Patienten,
sodass Sie eigentlich in den Interaktionstests, die Sie da durchfuhren kdnnen, keine Power
haben.

In den Fallen, in denen das gemacht worden ist, finden Sie genau diese gleichlautende
Interaktion. Sie mussen immer bedenken: Das sind die mdglicherweise schwerer betroffenen
Patienten, die junger sind, aber Sie mussen immer den Vergleich mit Placebos im Kopf haben.
Das heil3t: Es kann schon sein, dass sie besser als die profitieren, die mit einer etwas milderen
Krankheit zur Welt kommen, weil Sie sozusagen immer den Vergleich zur Nichtbehandlung
berticksichtigen mussen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Fur diese Effekte, die wir sehen, haben wir eine gleichlautende Effektmodifikation. Die
jungeren Patienten schneiden genauso besser ab wie die kilrzer behandelten Patienten
gegenuber der jeweiligen komplementdren Subgruppe. Insofern ist diese Frage schon relevant.

Moderator Jurgen Windeler: Erst Frau Sieben, dann Herr Hoffmann.

Wiebke Sieben: Mit ,,Assoziation*“ meinen Sie, dass kleine Werte in dem einen Marker mit
kleinen Werten in dem anderen Marker einhergehen und grof’e Werte jeweils mit grof3en
Werten?

(Dirk Eyding nickt.)

— Das sehe ich richtig, okay. Dann ist es aber so, dass bezlglich der Variable Krankheitsdauer
stratifiziert wurde. Wenn wir in die Patientencharakteristika schauen, die auch im Vorbericht
abgebildet sind, sehen wir diese Assoziation nicht. Also ist es nicht so, dass kleine Werte bei
der Krankheitsdauer auch mit kleinen Werten beim Symptombeginn einhergehen, sondern —
das haben wir auch dargestellt — da bewegt sich das in voéllig vergleichbarem Rahmen in allen
4 zu vergleichenden Behandlungsgruppen. Ich wisste jetzt nicht, woher die Idee kommt, dass
hier eine Assoziation zwischen diesen beiden Marken vorliegen soll.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hoffmann.

Georg Hoffmann: Ich habe auch eine Riickfrage zu lhrer Begriindung. Sie haben selbst gesagt,
dass es eine degenerative Erkrankung ist, die gut beschrieben ist. Wir haben Hunderte von
Patienten. Da sieht man zum Beispiel etwas Geografisches. Ich komme aus dem Badischen.
Wenn wir Patienten aus ,,Badisch-Sibirien” bekommen — bei uns gibt es eine Region, die so
hei3t —, sieht man: Die bewegen nichts mehr. Sie kommen mit 4 bis 5 Monaten, und da fragt
man sich, was da los ist, weil sie naturlich sehr viel spéter erkannt wurden.

Wenn man eine degenerative Erkrankung hat, heif3t das doch: Sie ist zeitablaufig. Sie fangt
irgendwann an, wird immer schlimmer und fihrt zum Tode. Dann ist die Zeit doch keine
Assoziation, sondern die Zeit zeigt sich im Fortschreiten der Pathophysiologie. Die Muskeln
sterben immer weiter ab. Es wird erkannt, wenn 60 Prozent der Muskeln tot sind. Es wird eben
in ,,Badisch-Sibirien“ erkannt — da muss man vielleicht doch mit dem Protokoll aufpassen —,
wenn 95 Prozent der Muskeln tot sind, also da bewegt man kaum noch etwas. Das ist naturlich
individuell unterschiedlich bei der Krankheit. Das ist auch modifizierend. Aber dass da die Zeit
irrelevant ist bzw. wann die festgestellt wird im Zuschnitt zur individuellen Krankheit, das kann
ich einfach nicht verstehen. Dann kénnte ich auch fir die PKU, die seit 50 Jahren gescreent
wird —— Da gab es nie eine Doppelblindstudie. Wir wissen bis heute nicht, warum die
phenylketonurischen Patienten schwerst geistig behindert sind. Die M&use bewegen sich vollig
normal. In den Anstalten sitzen noch die, die so alt sind wie ich. Aber klar ist doch: Wenn ich
etwas Degeneratives habe, ist das Zeit. Denn ,,degenerativ* heif3t ja: im Zeitverlauf. Dieses
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grundsatzliche Konzept verstehe ich nicht, dass das egal sein soll, weil man das findet — an Sie,
Herr Eyding.

(Dirk Eyding: Oder an uns! — Zuruf: Mikro bitte!)

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hoffmann, wirden Sie das Mikrofon freundlicherweise
ausschalten? — Noch ein Hinweis zum Protokoll: Das, was Sie hier sagen, steht im Protokoll.

(Georg Hoffmann: Gut!)

Wenn Sie also etwas nicht im Protokoll haben wollen, sagen Sie es bitte auch nicht. — Wer
mdchte? — Herr Eyding.

Dirk Eyding: Zu der Bemerkung von Frau Sieben: Das stimmt, aber das ist irgendwie auch
maoglicherweise einer Komplikation dieses Studiendesigns geschuldet, dass sich das nicht
unterscheidet. Das heil3t: Das miisste man meiner Ansicht nach wirklich mal im Scatter Plot
untersuchen.

Sie haben in dieser Studie das Problem, dass Sie eine obere Altersgrenze haben, bis zu der sie
behandelt werden diirfen. Das heif3t: Die Patienten mussten vor dem 7. Monat bzw. als spatesten
Zeitpunkt zum 7. Monat behandelt worden sein. Das hat naturlich eine Limitation flr die
Krankheitsdauer bei den Patienten, die ein relativ spétes Alter bei Symptombeginn haben,
sodass sie eigentlich, wenn Sie sich bildlich einen Scatter Plot zwischen Alter bei
Symptombeginn und Krankheitsdauer vorstellen auf der X- und auf der Y-Achse — der
Wertebereich, in dem die Patienten liegen kdnnen, ist nicht die ganze Flache dieses Plots,
sondern nur ein Dreieck quasi, das bei den jungen Patienten die gesamte Krankheitsdauer — —
Also: bei den Patienten, die ein junges Einsatzalter der Krankheit haben, die den ganzen
Datenraum erfillen. Die kénnen auch bis zu 7 Monate Krankheitsdauer gehabt haben, bis sie
eingeschlossen worden sind, wenn sie sozusagen bei Geburt identifiziert worden sind. Das ist
das eine Extrem.

Bei Patienten, die zum 6. Monat — das war per Einschlusskriterium das groRte Alter, das die
Patienten haben durften — eingeschlossen worden sind, kann die Krankheitsdauer maximal
4 Wochen betragen haben, sodass Sie in dieser Studie eine relativ komplexe Situation haben
werden, was diese Assoziation angeht. Es kann sehr gut sein, dass Sie in dem kleinen bzw.
jungen Zeitfenster sozusagen diese Assoziation zwischen Alter bei Symptombeginn und
Krankheitsdauer wunderbar sehen, wahrend Sie in dem alten Zeitfenster, also dann, wenn die
Patienten, die in spaterem Alter symptomatisch geworden sind, diese Assoziation nicht mehr
sehen, weil Sie eine kinstliche Selektion von den Patienten haben, die gerade noch trotzdem
eine kurze Krankheitsdauer hatten. Das ist eine ziemlich unschone Eigenschaft dieser
ENDEAR-Studie sozusagen. Deswegen sieht man das moglicherweise an den Mittelwerten der
Subgruppen nicht. Ich glaube: Das muss man sich wirklich im Scatter Plot anschauen.
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Die Frage, die Herr Hoffmann gestellt hat, ist genau die Frage, die wir beantworten wollen: Ist
die Vorverlagerung der Therapie —— Das ist sehr plausibel; ich bestreite diese Plausibilitét
uberhaupt nicht. Ich bin sehr dafir, dass wir diese zweite Frage anstandig beantworten, denn
das ist fir mich die relevante Frage, und da kann auch eine Antwort herauspurzeln, wenn man
es richtig macht, auch wenn das ein indirekter Vergleich ist, onne Adjustierung; damit wére ich
vollig zufrieden.

Aber das ist die Fragestellung, die wir erst einmal klaren wollen, ob aus dieser Studie sozusagen
ein Screeningnutzen abgeleitet werden kann — erst einmal mit der Fragestellung: Screene ich
und warte, bis die Patienten symptomatisch werden — das ist das, was sich das IQWiG
sozusagen ungefahr vorstellt —, bin aber sehr aufmerksam? Durch das Screenen weil} ich,
welche Patienten vermutlich symptomatisch werden und behandle sie deswegen friiher, als
wenn ich nicht gescreent hatte und gar nicht aufmerksam ware. Ob man dafur ein Screening
braucht, ist eine andere Frage. Aber das ware sozusagen der Nutzen des Screenings, wie ihn
das IQWiG aus dieser Studie abgeleitet hat. Daf(r ist schon relevant, dass man diesen Marker
wirklich festtackert als das kausale Merkmal, was wir schlussfolgernd heranziehen kénnen, um
ein Neugeborenenscreening zu begrtinden. Das ist erst einmal die Fragestellung.

Ich glaube: Wenn wir die Frage gar nicht beantworten wollen bzw. wenn wir die Fragestellung
gar nicht haben, behandeln wir Kinder nicht erst in einem friiheren symptomatischem Stadium,
sondern wir behandeln sie direkt nach Geburt, was dem Konzept nach wesentlich plausibler ist.
Dann wirden wir zu dieser zweiten Frage kommen, die die NURTURE-Studie mit den
ENDEAR-Patienten vergleicht, was aus meiner Sicht die spannendere Frage ist. Das war aber
sozusagen der erste Aufschlag vom IQWIG, sich mit einer vermeintlich hochwertigen Evidenz
dieser Frage zu nahern. Wir fanden sie nicht so hochwertig.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Steinzen.

Andrea Steinzen: Kurz zu lhrer Anmerkung, das IQWiG stelle sich vor, dass die Patienten
symptomatisch wirden, um daraus etwas abzuleiten. Ich glaube: Im Vorbericht ist mehr als
deutlich geworden, dass wir versucht haben, mit der verfuigbaren Evidenz etwas abzuleiten und
eine Nutzenbewertung vorzunehmen. Natirlich waére wiinschenswert gewesen, dass wir
wunderschone Studien gehabt héatten, etwa RCTs zu ,prasymptomatisch versus
symptomatisch®. Die gab es aber nicht. Die Daten, die wir beim Hersteller angefragt haben,
mussten noch generiert werden. Das war zum Vorbericht nicht moglich. Das heil3t: Wir stellen
uns nicht vor, dass man die Kinder erst einmal symptomatisch werden lasst, sondern wir
mussten das Fazit auf Basis der Daten treffen, die vorlagen. Mir ist wichtig, dass nicht am Ende
steht: Das IQWIiG wartet darauf, dass Kinder symptomatisch werden.

Vera Weingartner: Als Erganzung: die verfligbaren Daten, die ansatzweise auf eine
Screeningsituation Ubertragbar sind. Nach unserer Ansicht war das bei diesem Patientenpool
der Fall.
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Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Sie haben aber explizit davon abgesehen, diese Daten auf prasymptomatisch zu
behandelnde Patienten zu Gbertragen.

(Andrea Steinzen nickt.)

Die Patienten sind rekrutiert worden, ohne dass gescreent worden ist. Das heif3t, man kénnte
auch den Schluss ziehen: Man muss kein Screening machen, um den Vorteil, den diese Studie
anzeigt, selbst wenn wir glauben, dass das jetzt stimmt, um den Nutzen dieser Studie
umzusetzen — ohne ein Neugeborenenscreening. Das hatte man machen kdnnen. All diese
Patienten sind ohne Screening identifiziert worden. Das heilit, man konnte auch eine
Aufmerksamkeitskampagne bei den Kinderérzten lancieren und sagen: Achtet darauf, dass ihr
SMA-Kandidaten habt mit einer Inzidenz von 1 : 10 000.

Deswegen habe ich gesagt, dass Sie eben nicht die prasymptomatische Erkrankung damit
begriinden wollen, sondern eine Vorverlagerung. Das heilst: Die Patienten missen
irgendwie — — Es war auch eine Anmerkung in unserer Stellungnahme, dass nicht so ganz klar
war, was Sie eigentlich wirklich empfehlen, aber das war jedenfalls nicht die
présymptomatische Behandlung, sondern irgendetwas, das in der Fruhform der
Symptomatizitat geschehen soll, aber nicht prasymptomatisch.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Steinzen.

Andrea Steinzen: Kurz dazu: Der Bericht spricht keine Therapieempfehlung aus. Die Therapie
bei SMA ist klar. Das war nicht unser Auftrag. Unser Auftrag war, zu beurteilen: Empfehlen
wir ein Screening — ja oder nein? Das konnten wir auf Basis der verfiigbaren Daten klar tun —
mit der Einschrdnkung: Zur prdsymptomatischen Situation wussten wir noch nichts. Aber da
gerade die Kinder mit Typ-1-SMA sehr friih sehr schwere Verlaufe haben, ware es nach
unserem Verstandnis grob fahrlassig, es mit Aufmerksamkeitsschulungen etc. zu versuchen.
Das konnen die Kliniker unter uns viel besser beschreiben, als ich es kann. Ich glaube: Jede
Woche und jeder Monat, in der bzw. in dem das Kind nicht behandelt wird, wirkt sich
dramatisch auf seinen Krankheitsverlauf aus. Deswegen ein ganz klares Votum flr das
Screening.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mdchte das ein bisschen sortieren, damit wir wieder zum
Tagesordnungspunkt kommen.

Ich mochte erstens sehr deutlich machen — das hangt vielleicht ein bisschen von der Wortwahl
ab —: Die AuRerung, dass wir darauf warten, dass die Kinder symptomatisch werden, um sie
dann zu behandeln, méchte ich ganz deutlich zurlickweisen. Das haben Sie vielleicht nicht so
gemeint. Das haben wir nicht geschrieben, das haben wir nicht gemeint, und das wirden wir
nicht so schreiben und nicht so meinen.
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Auch der zweite Punkt hat mit dem jetzigen Tagesordnungspunkt zu tun. Ob es eine schlaue
Idee ist, bei einer so seltenen Erkrankung eine Aufmerksamkeitskampagne zu machen und ob
es nicht stattdessen sinnvoller ist, eine strukturierte ldentifizierung zu machen, lasse ich im
Moment auch offen. Das ist aber eine Frage der Umsetzung. Ehrlich gesagt: Auch schon die
Aufmerksamkeitskampagne wiurde eigentlich implizieren, dass man vom Sinn dieser
Aufmerksamkeitskampagne, also vom friihzeitigen Identifizieren dieser Kinder, schon
Uberzeugt ist. Insofern ist es nur noch der Weg. Sie machen unter TOP 1 eigentlich deutlich,
dass Sie davon nicht Giberzeugt sind. Insofern wundert mich der VVorschlag ein bisschen.

Ganz konkret zurtick zur ersten Frage von TOP 1, ndmlich zu der Frage, welche Assoziationen
wir noch hatten anschauen sollen, um zu der Schlussfolgerung zu kommen, zu der wir
gekommen sind. Wollen wir dazu noch etwas kommentieren? — Herr Eyding.

Dirk Eyding: Ich wiederhole mich gern: Alle potenziell plausiblen Confounder, die eine andere
Erklarungsmoglichkeit liefern — auBer die Krankheitsdauer — muss man sich anschauen. In dem
Fall gibt es nur einen begrenzten Satz. Wir sind genau in der Situation einer
Beobachtungsstudie, dass wir moglicherweise nicht alle Confounder erfasst haben. Wir wissen
das nicht. Das macht die Schwierigkeit dieses Kausalitdtsnachweises aus.

Moderator Jurgen Windeler: Okay, ich glaube: Das haben wir verstanden. — Frau Sieben.

Wiebke Sieben: Eine Frage habe ich noch: Wo kommt jetzt die Beobachtungsstudie ins Spiel?
Eigentlich ist es doch eine randomisierte Studie.

Dirk Eyding: Die Situation der Subgruppenanalyse ist eine Beobachtungsstudiensituation. Das
bezieht sich zwar auf eine randomisierte Studie, aber ich beobachte eine Assoziation. Die
abhangige Variable ist der Effekt oder der Effektunterschied zwischen Subgruppen, und die
unabhéngige Variable sind die verschiedenen Effektmodifikatoren. Das ist eine
Beobachtungssituation. Das ist keine randomisierte — — Sie haben nicht randomisiert zwischen
den beiden Markern. Dann hétten wir dieses Problem nicht.

Vera Weingartner: Aber wir haben hier die Besonderheit, dass die RCT stratifiziert
randomisiert wurde nach genau diesem Merkmal — und alleinig nach diesem Merkmal. Und wir
sehen keine Unterschiede in den Baselinedaten der Subgruppen, also in den
Patientencharakteristika der Subgruppen beziiglich dieser Merkmale.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, ich habe jetzt eine Wortmeldung von Frau Janatzek.

Sandra Janatzek: Aus unserer Sicht ist es gut, dass diese Subgruppenanalyse a priori geplant
war und auch die Randomisierung fir dieses Merkmal stratifiziert wurde. Es hat aber fir
unseren Aspekt tatséchlich wenig Bedeutung. Denn fur uns ist die Fragestellung, die hier
adressiert wurde, der Vergleich des frihsymptomatischen Therapiebeginns mit dem spateren
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Therapiebeginn. Eine Fragestellung, die wir idealerweise, wenn das denn grundsétzlich
mdoglich ware, in einer randomisierten Studie untersucht sehen wollen.

Die sonstigen Fragestellungen, die wir in der Regel in Subgruppenanalysen abarbeiten, sind
keine, die wir in vergleichenden bzw. in randomisierten Studien abarbeiten kdnnten wie die
Frage: Ist der Effekt der Intervention bei den jungen Menschen ein anderer als bei den alten
Patienten? Das wurde man niemals randomisiert beantworten kénnen — jung versus alt. Hier
haben wir eine ganz andere Fragestellung. Hier geht es um den Vergleich zweier Interventionen
— Uberspitzt gesagt.

Die Tatsache, dass die Randomisierung fiur das Merkmal ,Krankheitsdauer bei
Therapiebeginn® stratifiziert wurde, sorgt dafr, dass in den beiden einzelnen Subgruppen die
Strukturgleichheit hinsichtlich Nusinersen versus Sham gewahrt ist. Das hat aber nichts damit
zu tun, dass wir eine Strukturgleichheit hinsichtlich des Vergleichs ,Frih- versus
spatsymptomatischer Therapiebeginn® haben. Daher dieser Punkt, dass sich aus unserer Sicht
die Bedeutung dieser Subgruppenanalyse eher auf der Ebene der Aussagekraft einer
Beobachtungsstudie bewegt.

Moderator Jurgen Windeler: Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Dann frage ich nach, welche Analyse konkret sinnvoll ware. Wirde man
fir diesen Endpunkt ,,Zeit bis zum Tod oder bis zur dauerhaften Beatmung“ eine Cox-
Regression machen, um die verschiedenen Einflussfaktoren multivariat gegeneinander
aufzudroseln? Ich firchte, da wird man auch aufgrund der Fallzahl relativ schnell in Probleme
kommen, weil es eine ganze Reihe von Einflussvariablen gibt. Gerade wenn diese beiden
Variablen auch noch irgendwie miteinander zusammenhéngen, wird es extrem schwierig, das
auseinanderzudifferenzieren.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte, Sandra Janatzek.

Sandra Janatzek: Grundsétzlich wiirden wir das fir den richtigen Weg halten. Wir sehen das
genauso wie Sie, dass man hier an die Grenzen bezliglich der Fallzahl st6it. Das ist eben hier
so. Deshalb haben wir einen ganz anderen Weg favorisiert, den wir darlegen wollen — und auch
in der Stellungnahme angerissen haben —, wenn wir zu Frage 2 kommen, die Sie eingangs
gestellt haben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding, jetzt noch zur Frage 1?

Dirk Eyding: Ja, eine Antwort auf Stefan: Es ist tatsdchlich schwierig — nicht nur wegen der
Fallzahl, sondern auch wegen der mdoglichen Zuschreibbarkeit. Wenn man Assoziationen
zwischen diesen Merkmalen hat — das sind plausible Merkmale —, wird man Schwierigkeiten
haben, festzulegen, welches das kausale ist. Das kann man aus dieser Situation dann nicht mehr
ableiten. Da hilft auch eine Cox-Regression nicht. Das muss man untersuchen. Das ist méglich.
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Die Studien-Rohdaten stehen prinzipiell zur Verfiigung. Man muss untersuchen, wie sozusagen
die Korrelationsstruktur zwischen diesen Markern ist, um am Ende sagen zu kdnnen: Ich bin — -
Das ist nicht ausgeschlossen. Wenn wir zum Beispiel nur gesehen hétten, dass die
Krankheitsdauer der einzige Subgruppenmarker gewesen wére und dass es sonst keine
Effektmodifikation mit irgendeinem anderen Marker gegeben hatte, wirde es einem gutgehen,
glaube ich. Dann wirde man dem viel einfacher folgen kdnnen. Da das aber nicht der Fall ist,
muss man das untersuchen. Das beinhaltet aus meiner Sicht auch eine Analyse der Assoziation
innerhalb dieser Marker.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schoser.

Benedikt Schoser: Ich verstehe das Problem, das Sie anreil3en, sehr wohl. Aber es gibt hier
eine ganz andere klare Kausalitat. Wir haben eine genetische Erkrankung mit einer Deletion.
Wir wissen, dass wir ein Medikament als Intervention eingesetzt haben, das spezifisch auf
diesen genetischen Mechanismus einwirkt. Damit haben wir die grundsétzliche Kausalitat. Das
ist der Punkt, der erst einmal klargehalten wird: eine genetische Erkrankung mit einer
genetischen Therapie, die hier einsetzt. Das ist das erste Grundprinzip.

Das, was daraus folgt, wére eine Riesenanalyse mit sehr, sehr vielen Patientendaten, die es aber
fiir seltene Erkrankungen einfach nicht gibt. Ich verstehe sehr wohl Ihren Punkt. Aber der Punkt
ist eigentlich ein anderer, der geldst ist. Mein Verstandnis von dieser ganzen Anhdrung war
immer: Es geht um das Neugeborenenscreening und nicht um den Therapieeffekt, dass wir uns
wieder am Medikament abarbeiten. Das ist ein zugelassenes Medikament in Deutschland.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Da muss ich vehement widersprechen. Den Therapieeffekt haben wir Giberhaupt
nicht infrage gestellt. Der ist gro, und die Frage ist, ob die Vorverlagerung der Therapie einen
Effekt bringt und ob das dann besser ist, als wenn ich das nicht vorverlagere. Das ist die
Fragestellung hier. Wenn wir — ich karikiere das jetzt einmal — feststellen, dass wir eine starke
Assoziation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und der Verzdgerung der
Therapiedauer haben, was hier vielleicht nicht ganz unplausibel ist, auch wenn wir diese
Komplikation haben, die in dieser ENDEAR-Studie liegt, und Sie sich auf den falschen
Effektmodifikator festlegen — es ist nicht die Krankheitsvorverlagerung, sondern es ist der
Schweregrad, der hier kausal ist —, auch wenn das plausibel ist, dass das irgendwie so ist — das
konnen Sie nicht mehr entscheiden — und wenn Sie daraus eine Vorverlagerung ableiten,
machen Sie einen kategoriellen Fehler. Wir sind auch nicht in der schlimmen Situation, dass
wir nicht andere Mdoglichkeiten hatten, den Nutzen der Vorverlagerung zu untersuchen,
Tagesordnungspunkt 2. Insofern bleibt es dabei, dass wir hier ein Problem haben.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. — Ich wirde vorschlagen, dass wir jedenfalls Tages-
ordnungspunkt la abschliellen, weil wir uns ein bisschen im Kreis drehen und weil Frau
Janatzek darauf hingewiesen hat, dass auch der MDS anscheinend sieht, dass es hier eine
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Anforderung gibt, die man mit den Daten eigentlich nicht erfullen kann. Da ist natlrlich die
Frage: Was machen wir jetzt?

(Sandra Janatzek nickt.)

Da kam gerade der Hinweis auf unsere zweite Frage, die wir wiederholen kénnten. Dann
wirden wir uns ihr zuwenden.

Andrea Steinzen: Das lag mir h&ufiger auf der Zunge: Wir haben die Punkte verstanden. Wir
haben auch nicht einfach die Daten herangezogen und sie blind ibernommen. Da wurde schon
viel in der Biometrie von links und von rechts gepriift, ob man diese Daten flr das, was wir
beantworten wollten, heranziehen kann.

Zur zweiten Frage, die sich stellt: Wir haben darliber gesprochen, dass es eine seltene
Erkrankung ist. Gibt es Uberhaupt eine Mdglichkeit und sehen Sie eine realistische Chance,
dass vor dem Hintergrund, dass diese Daten vorliegen, iberhaupt noch eine Studie generiert
werden konnte, der man mehr trauen kdnnte, um diese Frage zu beantworten? Wir sagen ganz
klar, dass ethische Uberlegungen das nicht mdglich machen werden. Aber vielleicht haben Sie
eine ldee.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Nein, habe ich nicht. Fir die Fragestellung der nicht prasymptomatischen
Behandlung wirde mir da auch nichts einfallen. Prinzipiell kann man sich natirlich vorstellen,
dass man irgendwie eine Population screent und sie einer — — Irgendwie kann man es sich nicht
richtig vorstellen. Das wird nicht funktionieren.

Wir wirden die Schlussfolgerung ziehen: Wir kénnen diese Frage aus dieser Studie nicht
beantworten, und wenn wir die Frage nicht beantworten kdnnen, kdnnen wir auch keine
Schlisse daraus ziehen. Wir wirden auf jeden Fall bevorzugen und halten es fur zielfiihrend,
weil wir von sehr groRen Effekten ausgehen — noch einmal zu der Frage, ob wir die Effekte gar
nicht sehen —, diesen indirekten Vergleich fur die eigentlich interessantere Fragestellung der
Behandlung der prasymptomatischen Patienten, die screeningpositiv sind, zu adressieren. Das
muss man naturlich auch richtig machen. Das haben wir auch angemerkt.

Ihre erste Schlussfolgerung hat natiirlich schon Konsequenzen fir die Daten gehabt, die Sie
nachgefordert haben. Deswegen war es wichtig, dass wir das hier vorbringen konnten, dass wir
mit Blick auf die Fragen, die wir beziiglich ENDEAR haben, das mdglicherweise flr einen
voreiligen Schluss halten. Aber darauf kommen wir vielleicht gleich zu sprechen.

Wir sehen da auch keine Mdoglichkeiten und wirden sagen: Wir muissten einfach diese
préasymptomatische Frage beantworten.

Moderator Jurgen Windeler: Sandra Janatzek, bitte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht S18-02 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 27.02.2020

Sandra Janatzek: Das ist vielleicht gar nicht schlimm, weil offenbar — so haben Sie es uns
vorhin auch dargelegt — die fiir Sie relevante Fragestellung auch die mit dem Vergleich des
prasymptomatischen Therapiebeginns mit dem postsymptomatischen Therapiebeginn ist.
Unser Vorschlag ist schlichtweg, diese Frage anzufassen — eben Uber diesen indirekten
unadjustierten Vergleich von ENDEAR und NURTURE.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, dann kénnen wir diesen Punkt, zu dem auch Frau Steinzen
vorhin gesagt hat, was eigentlich unsere Intention ist und welche Daten wir daflr hatten,
beenden und uns dem von allen fir relevant erachteten Tagesordnungspunkt 2 zuwenden. Den
Tagesordnungspunkt 1 haben wir dann ausflhrlich diskutiert, mdglicherweise ohne
Konsequenzen.

2.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Vergleich prasymptomatischer versus
frihsymptomatischen Therapiebeginn:
Ist der beim Hersteller angefragte Vergleich in dieser Form geeignet zur
Beantwortung der Berichtsfragestellung?

Andrea Steinzen: Vonseiten des MDS wurde der vom IQWiG beim Hersteller angefragte
Vergleich zu Kindern mit prasymptomatischem Therapiebeginn aus der NURTURE-Studie
versus Kinder mit frihsymptomatischem Therapiebeginn aus der Studie ENDEAR kritisiert,
insofern als dieser Vergleich nicht die korrekten Antworten liefern werde: Erstens wirden die
Ergebnisse zugunsten der praésymptomatischen Behandlung verzerrt sein, da flr die Kinder mit
prasymptomatischem Therapiebeginn eine prazise Prognose nicht mdglich sei bzw. unklar
bliebe, welchen SMA-Typ sie entwickeln wirden. Zweitens sollten dem MDS zufolge, wenn
ein solcher Vergleich zwischen NURTURE- und ENDEAR-Kindern angestellt wiirde, alle
symptomatischen Kinder aus der ENDEAR-Studie herangezogen werden.

Als Begrindung dafir wurde das angefiihrt, was wir gerade unter TOP 1 ausfihrlich diskutiert
haben, ndmlich dass der Anhaltspunkt, den das IQWiG abgeleitet hat, dem MDS zufolge
falschlich abgeleitet wurde. Ich glaube: TOP 1 haben wir ausfuhrlich diskutiert. Deswegen
mdochten wir jetzt die Vertreterinnen und Vertretern des MDS bitten, die Kritikpunkte, die in
der Stellungnahme angemerkt wurden, ausfuhrlicher auszufiihren. Darlber hinaus mdchten wir
alle anderen Stellungnehmenden fragen, ob sie die Ansicht des MDS teilen, dass der angefragte
Vergleich nicht die korrekten Antworten liefern konne.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Vielen Dank fur diese Frage, die uns naturlich auf der Seele brennt. — Wir haben
in der NURTURE-Studie Patienten mit 2 Kopien und mit 3 Kopien, also 3 SMN2-Kopien und
2 SMN2-Kopien. Wir wissen aus der Epidemiologie, dass nicht alle Patienten mit 2 SMN2-
Kopien eine Typ-1-SMA entwickeln. Ungeféhr 20 Prozent der Patienten entwickeln eine
mildere Form, ungeféhr 15 Prozent eine Typ-2- und sogar 5 Prozent eine Typ-3-SMA.
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Insofern sind wir natdrlich in einer anderen Situation als in ENDEAR, wo wir nur Typ-1-
Patienten mit 2 Kopien eingeschlossen haben. Das heif3t: Ein Teil der Patienten mit in einer
milderen Prognose fehlt in der ENDEAR-Studie; sie sind nur in der NURTURE-Studie. Unser
Vorschlag war — das ist eine einmalige Situation, in der wir uns gerade befinden —, dass man
die Informationen tber den Grof3teil der Patienten beziiglich ihres potenziellen Verlaufs nutzt,
weil drei Viertel der Kinder in NURTURE (ber ihre Geschwisterkinder eingeschlossen worden
sind. Wir wissen, dass die Konkordanz zwischen Geschwistern relativ hoch ist, also bei
90 Prozent ungefahr liegt, sodass man eigentlich tGber die Informationen der Geschwister
identifizieren konnte, welche NURTURE-Patienten eine Typ-2-SMA entwickelt hatten — mit
hoher Wahrscheinlichkeit, aber ganz sicher ist es nicht, obwohl sie 2 Kopien haben. Wenn man
diese Patienten aus der Analyse ausschlieBen wirde, hatte man wirklich einen Vergleich
zwischen Typ-1-Kindern mit 2 Kopien aus NURTURE versus Typ-1-Kinder mit 2 Kopien aus
ENDEAR. Das waére fir uns fur den indirekten Vergleich der Vergleich, der trotz des hohen
Verzerrungspotenzials, das natrlich aus dem indirekten Vergleich hervorgeht, keine klare
Verzerrungsrichtung mehr hatte.

Im Moment ist es so, dass Sie, wenn man es so macht, wie Sie es angefordert haben, eine klare
Verzerrungsrichtung haben wegen des Einschlusses von ungeféhr 20 Prozent Kindern, die
einen milderen Verlauf als den Typ-1-Verlauf der ENDEAR-Kinder entwickelt hatten. Das ist
der Grund, weswegen wir das konkrete VVorgehen kritisieren, aber den grundsatzlichen Ansatz
sehr wohl gutheiBen. Auch das Alters-Matching der Patienten am Ende ist ganz richtig so, nur
an dieser Stelle finden wir, ist die unterschiedliche Konstellation der Patientengruppen nicht
hinreichend beriicksichtigt worden.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte schon.

Wolfgang Muller-Felber: Erstens hat man 15 Kinder in der NURTURE-Studie, die 2 SMN2-
Kopien haben. Das ist eine ganz klar vergleichbare Gruppe. Zweitens: Selbst, wenn wir davon
ausgehen, dass ein Teil den sogenannten milderen Verlauf hat, wiirde das bedeuten, dass sie
eine SMA-2 und vielleicht ein Verzerrungspotenzial von maximal 5 Prozent haben. Das wére
in dieser Gruppe nicht einmal einer, der moglicherweise durch irgendwelche modifizierenden
Faktoren Typ 3 hatte.

Wir haben eine Beobachtungsdauer, die inzwischen tber 2 Jahren liegt. Das heil3t: In der Zeit
sollte man erwarten, dass die SMA-2 zumindest alle klinisch manifest sind. Sogar wenn wir die
gesamte Gruppe vergleichen, kénnen wir durchaus sehen, ob da ein Effekt stattfindet, der tber
das hinausgeht, was man von der sehr gut definierten Natural History bei SMA Typ 1 und Typ 2
hat. So gesehen, kann man das vergleichen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.
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Dirk Eyding: Da habe ich eine Rickfrage an Sie: Alle Patienten in NURTURE stehen unter
Nusinersen-Behandlung, die ja den Fortschritt der Krankheit aufhalten soll und das auch relativ
gut tut. Wie wollen Sie denn bei diesen Patienten feststellen, ob sie Typ 2 oder Typ 1 waren?

Wolfgang Muller-Felber: Das konnen Sie bei einem behandelten Patienten nie feststellen,
selbstverstéandlich nicht.

(Dirk Eyding: Das ist genau der Punkt!)

— Aber Sie wissen, dass diejenigen mit 2 Kopien entweder dem Typ 1 oder dem Typ 2
zugehdren wiirden. Selbst wenn sie dem sogenannten benignen Typ 2 zugehdren wirden, wére
das immer noch mit dem Nichterlangen der Gehfdhigkeit, mit dem Nichterlangen der
Stehfahigkeit verbunden. Das heil3t: Dieses Kriterium kdnnen Sie nach 2 Jahren zwanglos
beurteilen, weil der Symptombeginn bei der SMA Typ 2 schon vor dem zweiten Lebensjahr
liegt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Hoffmann.

Georg Hoffmann: Es gibt da eine Korrelation mit der Schwere und Haufigkeit der
Symptomatik, also ob da eine Uberlappung ist. Jetzt gibt es — das war damals noch nicht
festgestellt — die neue Auswertung der NURTURE-Studie. Sie sprechen zu Recht an, dass es
ein Verzerrungsrisiko von vielleicht 15 Prozent gibt. Da haben wir aber in diesem Vergleich — —
Dann sitzen da — — Die vollstdndige Kopfkontrolle ist bei NURTURE nach derzeit 100 Prozent,
bei ENDEAR - bei allem immer nur die 2-Kopien-Patienten — 22 Prozent. Das l&sst sich doch
nie mit 85 zu 15 Prozent erkléren. Beim freien Sitzen habe ich bei NURTURE 100 Prozent und
bei der ENDEAR-Studie 8 Prozent. Es ist offensichtlich, dass es hier, weil es symptomatisch
behandelt wurde, egal wie die Zeit ist. Das andere war prasymptomatisch. Wir haben
100 Prozent Sitzen. Wir gehen davon aus, dass diese 15 Kinder zu 85 Prozent — davon gehen
wir nicht aus; das ist die Haufigkeit — das hatten. Liegen kdnnten sie noch, aber nichts mehr
bewegen. Das heift also: Diese Uberlegung ist retrospektiv richtig, dass das schoner wére, aber
inhaltlich vollig unlogisch aufgrund der GroR3e des Erfolges im Verhéltnis zum Verhaltnis von
85 Prozent. Wenn die nicht vorher untersucht werden, wird man nie herausfinden, ob die Typ 1
oder Typ 2 hatten. Aber 85 Prozent hatten Typ 1, und da wirden nicht 100 Prozent sitzen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Steinzen.

Andrea Steinzen: Ich mdchte das gern erganzen. Wir schauen uns eine retrospektive Studie
bzw. Daten an, die retrospektiv ausgewertet werden. Auf Basis dieser Daten wiirden wir nur
einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen ableiten, wenn die Effekte dramatischer Natur sind. Das
preist all diese Faktoren, die Herr Hoffmann angesprochen hat, ein.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.
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Dirk Eyding: Es geht darum, dass wir einen moglichst fairen Vergleich fur diese Frage
anstellen. Dass wir ein hohes Verzerrungspotenzial durch diesen indirekten Vergleich haben,
ist sowieso klar. Wenn wir Verzerrungspotenzial, das wir haben, ausschliel3en kénnen, sollten
wir es ausschlielfen. Aus meiner Sicht bzw. aus unserer Sicht kdnnen wir ein gewisses
Verzerrungspotenzial, was in den Studien gerichtet drin ist, ausschlieRen; dann sollten wir es
tun.

Zur Frage der NURTURE-Studie: Naturlich entwickeln sich alle Patienten in der NURTURE-
Studie viel besser als in ENDEAR; das ist nicht die Frage. Es geht darum, ob wir hier einen
fairen Vergleich haben und ob die préasymptomatischen Patienten trotz dieses relativ
mangelhaften Studiendesigns eines indirekten, nicht adjustierten Vergleichs immer noch einen
so groRen Effekt zeigen, dass wir sagen kénnen: Das ist die Intervention? Das ist die Frage, die
wir haben. Deswegen ist es relevant, dass wir einen moglichst unverzerrten Vergleich
anstreben, den wir hier nicht optimal umgesetzt sehen.

Aus der NURTURE-Studie wissen Sie, dass die Patienten mit den 3 Kopien entgegen des
Konzeptes deutlich besser abschneiden als mit den 2 Kopien. Wenn ich voraussetze, dass das
alles Typ-2-Patienten sind, laufen sie immer noch besser als die 2-Kopien-Patienten ganz
konsistent bis zur jetzigen Auswertung. Die erreichen hohere HINE-2-Scores und héhere
CHOP INTEND-Scores usw. Da haben die auch den Unterschied.

Das verdeutlicht auch den verzerrenden Effekt, den das hat, dass man da mdglicherweise
mildere Patienten mit drin hat. Wir wissen auch gar nicht, wie viele Patienten wir eigentlich
haben. Wenn wir das wissten, waren wir schon ganz gliicklich. Es kénnen auch durchaus mehr
als die 20 Prozent sein, die wir aus der Epidemiologie erwarten. Es konnte sein, dass
Geschwisterkinder, die einen schweren Verlauf haben, seltener jlingere Geschwister
bekommen, weil die Eltern das nicht mehr riskieren. Das ist unklar. VVon den 15 Patienten mit
2 Kopien konnten auch 5 oder 6 Typ 2 entwickelt oder Typ-2-Geschwister haben. Das wissen
wir nicht; das sollte einfach geklart werden.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Miller-Felber, bitte.

Wolfgang Muller-Felber: Zum einen: Die Geschwister sind in der NURTURE-Studie
beschrieben.

(Dirk Eyding: Aber nicht welche!)
5 oder 6 sind beatmet. Das ist die eine Geschichte.

Der Unterschied in der Behandlungseffizienz zwischen denen mit 2 und 3 Kopien lasst sich
letztlich aus dem Wirkmechanismus von Nusinersen zwanglos ableiten, diesem Splicing
Modifier. Wenn ich mehr SMN2-Kopien habe, ist die Wahrscheinlichkeit, dass ich zum Schluss
durch diesen Splicing Modifier mehr SMN produzieren kann, bei 3 Kopien groRer als bei

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht S18-02 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 27.02.2020

2 Kopien. Das ist von der Pathophysiologie her erklarbar. Das ist sozusagen eine Frage fernab
der Statistik.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schoser.

Benedikt Schoser: Ein Kommentar dazu: Man sieht klar — das liegt an den
Outcomeparametern, die man gewéhlt hat in der Studie —, dass die Effekte so dramatisch sind,
dass alle einen Ceiling-Effekt bekommen. Gerade der von Ihnen immer wieder erwahnte und
auch beschriebene CHOP INTEND ist sozusagen auf seinem Maximum schon erreicht, und
zwar fur beide: sowohl SMA Typ-2 mit 2 Kopien als auch mit 3 Kopien. Insofern differenziert
das gar nicht mehr. Das ist das Hauptproblem, das ich darin sehe. Das Studiendesign ist fur viel
kleinere Effekte angelegt, und man hat so dramatisch gute im Langzeitverlauf gesehen, dass
irgendwann diese Parameter fl6ten gehen und Sie fast keine Subgruppenanalysen mehr machen
kénnen. Wenn Sie das herunterziehen auf die Siblings, die Sie mit untersuchen wollen, kommen
Sie zu so kleinen Nummern, das ist dann wirklich nur noch Case-by-Case-Vergleich. Welche
statistische Wertigkeit hat das dann noch?

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt scheint ein bisschen Entspannung einzutreten. — Ich habe
eine Frage zu der Verzerrung mit den 80-16-4-Anteilen. Ich wirde der Verzerrung im
Grundsatz erst einmal zustimmen. Wenn ich sozusagen leichter betroffene Kinder in der Studie
drin habe, heif3t das, dass sie moglicherweise den Effekt verfalschen.

Nur noch einmal: Diese Effektverfalschung und das sorgféltige Sich-Kimmern um eine
Entzerrung dieses Effektes hdngen von der Grole des Effektes ab, den ich da irgendwo sehe.
Bei einem kleinen Effekt wiirde ich wahnsinnige Anstrengungen unternehmen, mich darum
sorgfaltig zu kimmern, oder wirde es gar nicht glauben. Bei einem mittleren Effekt wirde ich
vielleicht weniger Anstrengungen unternehmen. Bei einem sehr ausgepragten Effekt wirde ich
sagen: Das passt schon. — Stimmen wir in dieser Haltung tiberein, oder wiirden Sie sagen: Ganz
egal, was da herauskommt, ich muss auf jeden Fall jetzt groRe Anstrengungen unternehmen,
um dieses Verzerrungspotenzial zu beseitigen?

Dirk Eyding: Nein, da sind wir, glaube ich, auf einer Linie. Die Frage ist: Wie groB ist der
Effekt, den wir da sehen? Ist er jetzt schon dramatisch genug, dass wir auf das verzichten
kdnnen, oder ist er das noch nicht? Wir haben in unserem eigenen Gutachten ausgerechnet, wie
grol} die Effekte sind. Bei dem HINE-2-Score haben wir das gemacht. Er ist nicht mit dem
Ceiling-Effekt versehen. Da gibt es auch in der NURTURE-Studie Unterschiede zwischen den
3-Kopien-Kindern und den 2-Kopien-Kindern. Da kommen wir auf Effektmalle ungeféhr im
relativen Risiko von 10, Konfidenzintervallgrenzen sind aber bei 1 oder einem relativen Risiko
von 1 bis 2, maximal 3. Die Frage ist, ob man glaubt, dass das ein dramatischer Effekt ist trotz
eines bekannten — — Wir mussen sehen: Wir haben eine bekannte Verzerrungsrichtung. Dass
ich unbekannte groRe Verzerrungen in Kauf nehmen muss, ist vollig klar. Wir haben hier aber
eine bekannte Verzerrungsrichtung zugunsten der prasymptomatischen Behandlung. Ob wir
das dann noch irgendwie einpreisen, auch wenn wir nicht wissen, welche Patienten in der Studie
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einen potenziell milderen Verlauf haben, ist die Frage. Dartber kann man unterschiedlicher
Meinung sein. Wir waren der Meinung, dass uns das noch nicht reicht, und waren auch
zuversichtlich, dass wir bei der anzunehmenden Zahl von Patienten mit Typ-2-Geschwistern
das auch hinterher noch nachweisen kdnnen wirden, zumindest war es den Versuch wert. Aber
wir waren dann wenigstens sicher gewesen, dass wir keine verzerrten, also keine von
vornherein klar richtungsverzerrten Daten hatten.

Susanne Schneller: Wir haben natirlich diese Geschwisterkindanalyse néher betrachtet. Wir
wissen: 15 SMN2-Kopien haben wir in NURTURE. Davon haben wir 7 Geschwisterkinder auch
ebenfalls mit 2 SMN2-Kopien. Aber natlrlich ist der Typ nicht bekannt. Das basiert auf
Befragungen der Eltern. Die sind nattrlich auch vom Zeitraum — — Wann ist Ihr Kind erkrankt?
Daran kann man sich nicht mehr erinnern. Das Geschwisterkind ist vielleicht schon langer tot.
Wir wissen, dass wir da dhnliche Effekte erzielen, als ob wir diese Geschwisterkinder nicht mit
in die Analyse nehmen, also wenn wir die 15 gegen die 34 vergleichen oder die 7 gegen die — -
Das ist natdrlich nur eine sehr kleine — — Die Stichprobe wird immer kleiner, wenn man die
Geschwisterkinder —— Denn es gibt auch NURTURE-Kinder, die eben keine
Geschwisterkinder haben, die einfach so erkannt wurden bzw. haben wir auch 5 Kinder, bei
denen die SMN2-Kopienzahl ihrer jeweiligen Geschwisterkinder nicht bekannt ist.

Moderator Jurgen Windeler: Bitte.

Sandra Janatzek: Uns ging es tatsachlich nicht um die Anzahl der SMN2-Kopien, sondern um
den Typ, also um den Verlauf und um das Identifizieren von Geschwistern, die eben nicht Typ 1
haben. Habe ich Sie jetzt richtig verstanden, dass die Informationen tber den SMA-Typ der
Geschwister gar nicht vorliegen?

Susanne Schneller: Genau, das ist das Problem. Wie man den Typ feststellt, ist das Alter bei
Symptombeginn und die maximale motorische Funktion. Die ist einfach lickenhaft; da haben
wir bei der Halfte der Kinder eigentlich keine Angabe bzw. die Angaben beruhen, wie eben
gesagt, auf Erzahlungen der Eltern. Sie werden zwar von den Arzten verfolgt, aber das alles
wird dann nicht standardisiert erhoben. Mit den Daten, die uns vorliegen, konnten wir einen
Typ nicht ableiten, denn wir haben da nur ,,N/A* stehen. Da gibt es mal das Alter bei
Symptombeginn, aber dann fehlt wieder die motorische Funktion. Das ist das Problem.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Ich weil3 nicht, ob Sie es schon gesagt haben; vielleicht habe ich es tberhort.
Haben Sie einmal verglichen, ob von den bekannten Kindern mit Typ 1 und Geschwistern
sowie den bekannten Kindern mit Typ-2-Geschwistern die Effekte unterschiedlich sind und wie
sich das im Verhéltnis zu denen, wo sie es nicht wissen, entwickelt? Wenn sich das gar nicht
unterscheidet, ware das dann vollig unkritisch, aber das ware eine interessante Information, die,
glaube ich, 6ffentlich nicht verfiigbar ist, richtig?
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Susanne Schneller: Die Informationen haben wir nicht beleuchtet. Ich schaue noch mal auf
meine Daten. Es ist einfach so: Ich habe den Symptombeginn bei dem Geschwisterkind, aber
ich habe das Age at Sitting oder das Age at Walking nicht. Es werden 2 Geschwisterkinder
ubrig bleiben, bei denen ich beide Daten vorliegen habe. Ich glaube: Da missen wir nicht
anfangen zu analysieren. Ich wirde es noch einmal beleuchten. Ich will mich jetzt nicht
festlegen. Ich schaue schnell Gber eine Liste. Aber das ist einfach zu liickenhaft, sonst hatten
wir es auch gern zur Verfligung gestellt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Muller-Felber, dann Herr Eyding.

Wolfgang Muller-Felber: Die Frage an Herrn Eyding: Sind wir uns einig dahingehend, dass
mit allergroRter Wahrscheinlichkeit die Patienten in der NURTURE-Studie Typ 1 oder Typ 2
aufgrund der genetischen Daten bekommen hétten?

(Dirk Eyding nickt.)

— Da sind wir uns einig. — Dann ist die n&chste Frage, auf welche Natural-History-Daten Sie
die Hypothese aufbauen, dass viele der Typ-2-Patienten am Schluss eine Gehfahigkeit erlangt
hatten.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Ich behaupte nicht, dass Typ-2-Patienten eine Gehféhigkeit erreicht haben. Es
geht darum, dass die Typ-2-Patienten, die unter NURTURE behandelt werden, natirlich einen
insgesamt besseren Verlauf haben als die Typ-1-Kinder. Darum geht es ja.

Ich vergleiche sie immer mit ENDEAR, wo ich nur Typ-1-Kinder habe. Das ist genau die
Verzerrung, die wir sozusagen in dem Vergleich haben, den wir hier ziehen miissen. Das ist der
entscheidende Punkt.

und zu lhnen, Frau Schneller, eine Nachfrage: Das wundert mich jetzt, dass Sie so ignorant
sind bezlglich der Geschwisterkinderdaten — nicht ignorant, weil Sie es vergessen haben,
sondern weil es andere publizierte Daten dazu gibt. Es gibt — das habe ich nicht im Kopf — auf
jeden Fall Zahlen von was weif3 ich. Wir wissen, dass 8 Kinder Typ-1-Geschwister hatten usw.
Das ist publiziert worden von De Vivo auf irgendwelchen Postern auf irgendwelchen
Konferenzen. Ich habe die Zahl nicht konkret im Kopf. Es waren jedenfalls nicht nur 2, sondern
es waren deutlich mehr.

Susanne Schneller: Die Daten sind mir bekannt. Das Problem ist: Wenn ich in die
Studienberichte und die Studienprotokolle schaue, sehe ich: Diese Daten sind nicht vorhanden.
Erstens: Die Typenklassifizierung hat nicht stattgefunden. Und zweitens: Diese Daten sind
nicht da, sonst hatten wir es gemacht. Wir haben nicht die Faktoren vorliegen, die uns dazu
befahigen wirden, den Typ unbedingt zu klassifizieren.
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Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding und dann Herr Hoffmann.

Susanne Schneller: Als Nachtrag: Deswegen haben wir es auf der Ebene der SMN2-Kopien,
wie es in der urspringlichen Anfrage vom IQWIiG drin war, versucht und dort
7 Geschwisterkinder identifizieren konnen, von denen wir wissen: Sie hatten 2 Kopien. Auch
da zeigen sich die Effekte trotz der kleinen Stichprobe und trotz unserer Nachselektion.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt Herr Eyding.

Dirk Eyding: Da muss ich eine Rickfrage stellen. Sie haben gerade ein ganz groRes Paper tiber
die NURTURE-Studie herausgebracht, in dem Sie diese Geschwisterkinder beleuchten — nicht
in einer Zahl von 2 oder 3, sondern — ich habe die Zahl nicht im Kopf; das ist auch eine Frage
in die Runde, weil vielleicht sogar jemand weil3, wie viele das sind — da ist jedenfalls von mehr
als 2 Kindern bekannt, welchen SMA-Typ ihre Geschwisterkinder hatten. Insofern frage ich
mich, welchen Stellenwert Publikationen haben, wenn Sie es eigentlich gar nicht wissen.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Schneller, denken Sie noch einen Moment dariiber nach.
Jetzt kommt erst Herr Hoffmann dran.

Georg Hoffmann: Ich bin nicht selbst nicht an dieser Studie beteiligt, aber das Retrospektive
ist schon ein grol3es Problem. Ich kann sagen, dass ich ein Kind ganz gut kenne, weil ich 6fter
nach Katar fliege. Da liegt ein Sieben- oder Achtjéhriger — vielleicht ist er schon 10 — und
bewegt gar nichts mehr, und die andere ist 3 und springt herum. Aber wenn ich mit der Mutter
spreche — zumindest da im arabischen Raum — — Ich weil3, dass er nie gesessen hat, aber was
da wirklich war? Eigentlich kénnte man den einfach abstellen von der Maschine. Er bewegt
nichts. Das andere Kind ist vollig o. B. mit drei Jahren. Das kann ich aktiv untersuchen.

Aber das hier ist aus der ganzen Welt zusammengesucht. Wie gut dann noch retrospektive
Daten — — Ich selbst habe eine Reihe von SMA-Kindern begleitet und sterben sehen. Da haben
wir diese Daten nicht so aufgearbeitet, dass man jetzt retrospektiv —— Also gut: Wenn einer
sitzen konnte, wiirde ich hoffen, dass man das in Deutschland vielleicht noch hort — von der
Oma zumindest. Aber das ist alles auf dem Niveau retrospektiv. Das ist nicht dokumentiert
worden, weil die Diagnose einer SMA etwas war, das man sehr ungern weitergegeben hat. Bis
die Familie das verstanden hat und was da war — — Ich glaube, dass das sicher ein Teil —ich war
da nie involviert — bzw. eine Erklarung sein kann, wie viele Unschérfen da sind. Die waren auf
jeden Fall alle tot. Oder jemand liegt da und bewegt nichts mehr.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Miller-Felber, unmittelbar dazu?

Wolfgang Miiller-Felber: Im Grunde geht es um die gleiche Problematik. Wir missen wissen,
dass es zwischen 1 und 2 letztlich ein Kontinuum ist. Zu glauben, dass es einen klaren Typ 1
und einen klaren Typ 2 gibt, ist eine Illusion. Sondern es gibt welche, die dazwischen sind, wo
man nie genau erfahrt: Was bedeutet ,,Sitzen“? Wenn ich 5 Sekunden gest(itzt sitzen kann, kann
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ich dann frei sitzen? Diese Dinge sind sozusagen schlecht zu operationalisieren. Ich glaube:
Wir missen es daran festmachen, dass alle Typ 1 oder Typ 2 waren — mit einer ganz geringen
Verzerrung von diesen, wie gesagt, 5 Prozent, die moglicherweise einen — Uber irgendeine
Confoundervariable — noch milderen Verlauf hatten. Daran missen wir uns orientieren und an
der Erwartung, die wir flr einen Typ 2 oder einen Typ 1 héatten. Das ist, glaube ich, reell.

Zum anderen musste es die Daten geben: Wie viele sind beatmet gewesen? Meines Wissens
sind 5 von 6 der Geschwisterkinder beatmet gewesen. Das sind relativ harte Parameter. Beim
anderen glaube ich, dass man da ziemlich schnell in eine sehr, sehr schwer beantwortbare
Richtung kommt.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommt noch Frau Schneller, wenn Sie mochte, zur Frage
von Herrn Eyding, was die Publikationen angeht, dran.

Susanne Schneller: Dazu habe ich nichts mehr zu sagen.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es dann zu dem Thema weitere Wortmeldungen? — Frau
Steinzen.

Andrea Steinzen: Zusammenfassend: Das Gesprach eben zwischen Ihnen, Herr Eyding und
Herr Windeler, ging in die Richtung: Konnen wir den Daten unterm Strich trauen, wenn die
Effekte grof3 genug sind? Wir haben zumindest jetzt hinreichend diskutiert, dass wir eine solche
Analyse mit den Geschwisterkindern vermutlich nicht bekommen kdénnen. Das heil3t: Wir
haben jetzt doch die Situation, dass der Vergleich, den wir angefragt haben, derjenige ist, mit
dem wir arbeiten kénnen oder nicht. Wiirde der MDS das tun?

Moderator Jurgen Windeler: Ich hatte Herrn Eyding eigentlich schon so verstanden
(Heiterkeit)

— ob er mit den Daten arbeitet, ist eine sehr konkrete Frage —, dass er dem Konzept — von ,,dem
MDS* will ich nicht sprechen, aber Herr Eyding jedenfalls —, dass die Sorgfalt, sich um
Verzerrungen und Verzerrungsrichtungen zu kiimmern, auch und wesentlich von der GroRe der
Effekte abhéngt, jedenfalls folgen kann.

Wir wirden jetzt genau das tun, namlich schauen: Wie groR sind die Effekte, die wir sehen,
und lohnt es sich oder ist es erforderlich, bei diesen Effekten entweder dicke Fragezeichen dran
zu machen oder sich noch einmal um Verzerrungsaspekte zu kimmern? Auf diesen Punkt
haben wir uns anscheinend auch schon verstdndigt bzw. konnen uns schnell auf ihn
verstandigen.

Ob die Effekte — das ist der Punkt, den wir hier nicht diskutieren kénnen —, die wir dann sehen,
so grof3 sind, dass wir sagen: ,,Das passt schon®, oder ob wir sagen mussen: ,,Das muss passen,
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denn andere Daten haben wir nicht“, missen wir selbst ausbaldowern. Aber jedenfalls haben
wir uns im Kern auf eine Richtung verstandigt. Das sehe ich jedenfalls so.

(Dirk Eyding nickt.)

— Sie nicken, gut. — Dann schliele ich diesen Punkt ab. Wir kommen zum né&chsten
Tagesordnungspunkt.

2.3.4 Tagesordnungspunkt 3: Das Instrument CHOP INTEND:
Wie sinnvoll und valide ist es, fiir den Endpunkt ,,Erreichen motorischer
Meilensteine* neben den Ergebnissen zum HINE-2 auch Ergebnisse zum CHOP
INTEND heranzuziehen?

Andrea Steinzen: Zu dem Endpunkt ,,Erreichen motorischer Meilensteine* merkten mehrere
Stellungnehmende an, dass neben dem im Vorbericht herangezogenen Instrument HINE-2 auch
die Ergebnisse zum krankheitsspezifischen Instrument CHOP INTEND hatten herangezogen
werden sollen.

In einer Stellungnahme wurde dartiber hinaus vorgeschlagen, das Instrument CHOP INTEND
als eigenstandigen Endpunkt ,,Motorische Funktion* zu bewerten und darzustellen. Wir wiirden
hier gerne mit Ihnen diskutieren, wie valide und sinnvoll es ist, neben dem Instrument HINE-2
auch Ergebnisse zum CHOP heranzuziehen.

Moderator Jurgen Windeler: Wer mochte? — Herr Muller Felber, bitte.

Wolfgang Muller-Felber: Der CHOP INTEND wurde im Grunde entwickelt fir
schwerstbetroffene SMA-Patienten im ersten Lebensjahr. Er ist validiert bis zum zweiten
Lebensjahr. Wirklich gut verwendbar ist er im ersten Lebensjahr.

In dem Moment, in dem die Kinder relativ gut sind, erreichen alle einen Ceiling-Effekt; 64 ist
das Maximum. Die liegen dann alle in der Gegend herum. Wenn die Kinder dlter werden, haben
wir manchmal sogar das Problem, dass manche Dinge schlechter werden, denn zum Teil greift
man auf Reflexmuster zurlick. Wenn das Reflexmuster verschwindet, verschwindet auch diese
Fahigkeit des Kindes, aber letztlich nur entwicklungsbedingt, ohne dass das motorisch etwas
aussagt.

In dem Moment — — Der HINE ist umgekehrt eine viel, viel stabilere, robustere Plattform und
dann sinnvoll, wenn man massivere Effektgrofien hat. Dann ist letztlich der HINE-2 sicher das
Instrument, das uns das besser abbildet als der CHOP INTEND. Beide sollten nattrlich in die
gleiche Richtung gehen, was auch der Fall ist in allen Studien. Aber, wie gesagt: Im Grunde
bilden die beiden 2 verschiedene Bereiche ab: CHOP INTEND uberwiegend axiale Funktionen,
Funktionen, die aus dem Liegen beurteilt werden konnen: Kann der Kopf gedreht werden?
Koénnen Arme irgendwie gehoben werden? Gehen und Stehen sind im CHOP INTEND gar

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht S18-02 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf 5g-assoziierte SMA 27.02.2020

nicht erfasst. Das heil3t: Ab dem Zeitpunkt, ab dem die Kinder diesen grolRen Meilenstein
schaffen, bildet das der CHOP INTEND schlichtweg nicht mehr ab.

Wie gesagt: Ab dem zweiten Lebensjahr, wenn man eine langfristige Studie macht, kann der
CHOP INTEND das nicht mehr abbilden, weil er bloB bis zum zweiten Lebensjahr validiert ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland.

Stefan Sauerland: Dann will ich doch noch in die Runde fragen: Gibt es denn irgendjemanden,
der jetzt meint, dass wir mit den Daten aus CHOP INTEND irgendeinen Mehrwert fir den
Bericht erzielen, wenn wir die Daten aus HINE-2 haben?

Moderator Jurgen Windeler: Frau Schneller.

Susanne Schneller: Wir haben uns natirlich aufgrund von Tagesordnungspunkt 3 auch die
Daten vom CHOP INTEND noch einmal angeschaut. Da sehen wir auch signifikante Effekte
hinsichtlich des prasymptomatischen Therapiebeginns. Diese Kinder starten nattrlich mit
einem sehr viel hoheren Score als die symptomatischen Kinder, steigern den auch und haben
eben nicht den Verlust dieser Motorik, wie Sie es gerade beschrieben haben.

Daher: Das wurde auch vom G-BA 2017 in dem Verfahren als patientenrelevanter Endpunkt
bewertet. Dahingehend wurde auch ein Zusatznutzen vergeben. Also: Das ist ein valider
Endpunkt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Eine Rickfrage dazu: Welches Alter ist denn jetzt erreicht in dem Vergleich
ENDEAR versus NURTURE? Wenn das weit tiber einem Jahr ist, ist CHOP INTEND vielleicht
nicht mehr so sinnvoll, aber das h&ngt ein bisschen davon ab, oder?

Susanne Schneller: Wir hatten die Anfrage, Kinder im Lebensalter von 1 Jahr plus/minus
10 Prozent und zum spétesten gemeinsamen Alter zu vergleichen, was von den Studien her
immer 148 Tage waren — immer plus/minus 10 Prozent. Also: Wir vergleichen 1-jahrige
NURTURE-Kinder mit 1-jdhrigen ENDEAR-Kindern, und da sehen wir signifikante
Unterschiede.

Moderator Jurgen Windeler: Wahrscheinlich haben alle auf3er mir einen Punkt verstanden:
Wenn ich den HINE-2, das andere Erhebungsinstrument, benutze, das ist aber auch valide fiir
die einjahrigen Kinder, oder nicht? Sodass sich also schon die Frage stellt, die Stefan Sauerland
beschrieben hat: Gewinne ich durch den CHOP INTEND irgendetwas Zusatzliches? — Herr
Schoser.

Benedikt Schoser: Ich denke schon. In der Altersgruppe bis 1 Jahr gewinne ich schon eine
differenziertere Aussage. Daflr wurde er entwickelt. Er ist krankheitsspezifisch daftr
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entwickelt. Das ist der HINE nicht. Er ist nie fir die SMA entwickelt worden. Deswegen: Firs
erste Jahr gewinnen Sie definitiv mit dem CHOP INTEND etwas.

Moderator Jurgen Windeler: Noch eine Nachfrage, weil wir noch gut in der Zeit sind: Das
wirde aber nur dann relevant sein, wenn ich in dem groberen HINE-2-Index nichts sehe? Dann
macht es Sinn, den CHOP INTEND zu nutzen, weil ich dann mdglicherweise etwas Feineres
sehe? Wenn ich im HINE-2 Effekte sehe, kann ich mir den differenzierteren eigentlich sparen?
Habe ich das richtig verstanden? — Das war keine Aussage, sondern da war ein Fragezeichen
am Ende.

Benedikt Schoser: Ich wirde dem zustimmen.
Moderator Jurgen Windeler: Herr Eyding.

Dirk Eyding: Wenn wir hier Uber die GroRe des Effektes reden, ist es mdglicherweise
interessant, sich das anzuschauen. Wenn der dramatische Effekt grofer ist und man sich
deswegen noch sicherer ist, dass man etwas sieht, ist es vielleicht trotzdem wert, das zu machen,
weil das dann wirklich auch auf die Effektstarke selbst ankommt — gar nicht, ob man einen
Unterschied sieht oder nicht, sondern: Wie grof3 ist es?

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen zu diesem Thema? — Das sehe
ich nicht. Dann kommen wir zum nachsten Punkt , \VVerschiedenes“. — Ich sehe schon eine
Wortmeldung, Herr Eyding.

2.3.5 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Dirk Eyding: Uns ist tatséchlich in der Stellungnahme etwas durchgegangen; man glaubt es
kaum. Und zwar ist uns im Nachgang aufgefallen, dass Sie auch, was vollig sinnvoll ist, den
Vergleich der 3-Kopien-Kinder von NURTURE und CHERISH anstreben. Ich will einfach zu
Protokoll geben, dass bei CHERISH die Dosierung von Nusinersen nicht zulassungsgemal,
sondern niedriger erfolgt ist, sodass man auch hier in diesem Vergleich, wenn man ihn
irgendwann durchfuhren wirde, mit einer Verzerrung zugunsten der prasymptomatischen
Behandlung rechnen muss. Das haben wir nicht erwahnt in der Stellungnahme.

Moderator Jirgen Windeler: Okay, das geben Sie zu Protokoll und nehmen wir erst einmal
zur Kenntnis, was immer wir auch damit anstellen. Gibt es weitere Wortmeldungen?

Wolfgang Muller-Felber: Nur eine Frage bzw. Erganzung: Mit unserem Pilotprojekt erreichen
wir fast die Zweijahresmarke und haben noch eine Zwischenauswertung gemacht, bei der man
letztlich die WHO-Meilensteine als Kriterium hat. Wenn es von Interesse ist, wirde ich es IThnen
zur Verfugung stellen. Wenn es nicht von Interesse ist, wirde ich es bleiben lassen.

Andrea Steinzen: Auf jeden Fall, sehr gern.
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Moderator Jurgen Windeler: Wenn Frau Steinzen ,,auf jeden Fall* sagt, dann schlie3e ich
mich an.

(Wolfgang Muller-Felber teilt ein Schriftstlick aus, siehe Abbildung 1)
— Wir werden uns das anschauen.

Wolfgang Muller-Felber: Wenn es jeder hat, mochte ich ganz kurz etwas zu dieser Grafik
erklaren. Sie sehen ganz links griine oder rote Punkte. Die roten Punkte sind die Kinder, die
zum Zeitpunkt der Geburt zumindest fur einen Neuropédiater schon fassbare Auffalligkeiten
zeigten. Das heifdt nicht, dass sie vollstandig symptomatisch waren, aber wenn man genau
hinschaut, sieht man schon, dass sie etwas haben. Die rot Eingekreisten, das ist der Zeitpunkt
des Behandlungsbeginns. Oben sehen Sie dann jeweils in unterschiedlichen Farben, welche
motorischen Meilensteine wann erreicht worden sind.

Moderator Jurgen Windeler: Wir lassen es jetzt bitte bei diesem ergénzenden und
erklarenden Hinweis. Wir konnen das jetzt nicht diskutieren, weil wir sonst mit einem
Wortprotokoll und farbigen Dingen ernsthafte Probleme bekommen. Wir nehmen das zur
Kenntnis, werden es uns anschauen und werden prifen, ob wir das verwenden und integrieren
kdnnen.

Weitere Wortmeldungen? — Dann sind wir schon fertig. Ich bedanke mich bei Ihnen, dass Sie
hergekommen sind, dass Sie intensiv mitdiskutiert und geholfen haben, unsere Fragen zu
beantworten oder jedenfalls zu klaren. Wir werden uns jetzt auf den Weg machen, den
Abschlussbericht auf dieser Basis zu erstellen und dem G-BA den Abschlussbericht zur
Verfugung zu stellen. Dann kdnnen Sie schauen, was wir daraus gemacht haben. — Vielen Dank,
dass Sie da waren, guten Heimweg und alles Gute.
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3 Nachgereichte Unterlagen im Rahmen der wissenschaftlichen Erdrterung

Im Rahmen der wissenschaftlichen Erdrterung wurde von einem Stellungnehmenden eine
Abbildung zur Verfligung gestellt, die eine Zwischenauswertung aus dem Pilotprojekt zum
Neugeborenenscreening auf SMA in Deutschland zum Erreichen der WHO-Meilensteine je
Patientin oder Patient zeigt (siehe Abbildung 1).

SMA Treatment and Milestones
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Abbildung 1: Erreichen der WHO-Meilensteine im Pilotprojekt zum Neugeborenenscreening
auf SMA in Deutschland (Copyright: Muller-Felber, Vill)
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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Titel: Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA)

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Ernst, Uwe; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X  im Namen folgender Institution / Organisation: AveXis EU Ltd.

1 als Privatperson(en)

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 1 von 8

-A3-



Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Das IQWiG sieht als Ergebnis seiner Analyse einen Anhaltpunkt fir einen Nutzen des
Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte SMA (spinale Muskelatrophie) im Vergleich zu
keinem entsprechenden Screening. Der Nutzen ergibt sich aus einer friheren Diagnose, die
auch eine frihere Behandlung ermoglicht. Neben der Eignung der vorhandenen
diagnostischer Testverfahren leitet das IQWiG diesen Nutzen aus dem nachgewiesenen
Vorteil einer friheren Behandlung ab. Fir diesen Nachweis zieht das IQWiG die Studie
ENDEAR heran, die den Wirkstoff Nusinersen gegeniber einer Scheinbehandlung (,Sham-
control’) untersucht. AveXis teilt die Interpretation der Studienergebnisse und die daraus
abgeleitete Empfehlung. Wie von den Autoren des Vorberichts ausgefiihrt, befindet sich das
Produkt AVXS-101 (Onasemnogen abeparvovec, ZOLGENSMA®) von AveXis derzeit im
Zulassungsverfahren, die Zulassung wird Q1/2020 erwartet. Die Phase-llI-Studien sind
derzeit noch nicht abgeschlossen, es liegen finale Ergebnisse der Studie CL-101 vor [1, 2].
Die derzeit vorliegenden (auch noch unveréffentlichten) Ergebnisse von AveXis bestatigen
das Ergebnis des IQWiG-Vorberichts: Bei Patienten mit SMA Typ 1, die nach
Symptombeginn, d. h. klinischer Diagnose, in die Studien eingeschlossen wurden, zeigt sich
ein dramatischer Vorteil der Gentherapie gegenuber dem natlrlichen Verlauf der
Erkrankung bzw. ausschlieRlich unterstitzenden MafRnahmen (v. a. Beatmung und
kinstliche Erndhrung). Dieser Vorteil tritt bei der Behandlung prasymptomatischer Patienten
(genetische Diagnose) noch deutlicher zutage [3, 4].

Die Einfihrung neuer Behandlungsmethoden fir eine schwerwiegende, frih zum Tod
fuhrende Erkrankung wie SMA Typ 1, fur die es vormals keine Behandlungsmdglichkeiten
gab, bietet Patienten erstmals die Chance auf einen glinstigeren Krankheitsverlauf im Sinne
einer langfristigen Vermeidung von schweren Krankheitssymptomen und Tod.
Voraussetzung daflr, die neuen Chancen bestmoglich nutzen zu kénnen, ist eine moglichst
frihe Diagnose und somit eine Identifizierung der Patienten bevor ein grofRer irreversibler
Schaden eingetreten ist. Die Innovationen im Bereich der spinalen Muskelatrophie haben
dazu geflhrt, dass auf internationaler Ebene (Niederlande, USA) die Einfuhrung eines
Neugeborenenscreenings bereits empfohlen wird [5, 6]. Die sachgerechte Analyse der
vorliegenden Evidenz und die korrekte Schlussfolgerung und Empfehlung zugunsten eines
Neugeborenenscreenings auf 5g-assoziierte spinale Muskelatrophie wird von AveXis daher
ausdrucklich begraft.

Eine Stellungnahme zum Berichtsplan, der am 27.02.2019 veroffentlicht wurde, wurde von
AveXis nicht eingereicht. Die im Berichtsplan beschriebenen Methoden sind nach Ansicht
von AveXis als adaquat einzuschatzen. Die Ausflihrung des dargelegten Berichtsplans
umfasst nun jedoch einige Konkretisierungen, vor allem in Hinblick auf eingeschlossene
patientenrelevante Endpunkte, die einer Kommentierung und — nach Einschatzung von
AveXis — einer nachfolgenden Anderung bedirfen. Dies wird in der folgenden
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten ausgefihrt.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt Anmerkung:

A2.1.4 Das IQWIG fiihrt aus, dass vorrangig RCTs in die Nutzenbewertung
(S. 29) eingeschlossen werden. Auf Studien niedrigerer Evidenzstufe wird nur dann
zurlckgegriffen, wenn weder RCTs oder prospektiv geplante Kohortenstudien
mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe vorliegen. Grundsatzlich wird dieser
Ansatz von AveXis unterstitzt und wird als adaquat betrachtet, spezifische
Fallkonstellationen wie bei der spinalen Muskelatrophie sollten jedoch
zusatzlich Berucksichtigung finden. Diese Berucksichtigung muss dabei tUber
den Einschluss von prospektiv geplanten Kohortenstudien mit zeitlich
paralleler Kontroligruppe hinausgehen. Nach der Durchfiihrung der ersten
Studien mit wirksamen Therapien zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie, d. h. nach Durchfihrung der vom IQWiG herangezogenen
Studie ENDEAR als auch der von AveXis durchgeflihrten Studie CL-101, ist
die Durchfuhrung von randomisierten Kkontrollierten Studien gegenuber
Placebo (bzw. Scheinintervention) bzw. die zeitlich parallele Untersuchung
unbehandelter Patienten ethisch nicht mehr vertretbar. Grund daflr ist die
ungewodhnliche Schwere der Erkrankung und die dramatische Verbesserung
des Verlaufs durch die Behandlung mit den neuen Therapien. Aus diesem
Grund wurde auch die Studie ENDEAR friihzeitig beendet und die Patienten
im Placebo-Arm bekamen die Mdglichkeit, in den Nusinersen-Arm zu
wechseln. Diese Entscheidung war alternativlos, da die Ergebnisse der Studie
zeigen, dass bei den Patienten in der Placebo-Gruppe bereits ein irreversibler
Schaden eingetreten war und Nusinersen gleichzeitig eine wirksame
Therapieoption darstellt. Diese Beobachtung hat zum einen zur Folge, dass
die Beobachtungsdauer in der ENDEAR-Studie relativ kurz ist, zum anderen
aber eben auch, dass fir jedwede nachfolgende Therapie die Durchfiihrung
einer vergleichbaren Studie nicht mehr moglich ist. Fur die Bewertung der
Fragestellung des Vorberichts zieht das IQWiG nun ausschliellich eine
randomisierte Studie heran, in der Patienten, die friih behandelt wurden, mit
Patienten verglichen werden, die erst spater behandelt wurden — in beiden
Subgruppen im Vergleich mit keiner Behandlung. Vergleichbare Studien sind
nach aktuellem Stand des medizinischen Wissens weder flr Nusinersen noch
fur neuere Therapien mehr durchflhrbar. Vor diesem Hintergrund fuhrt eine
rigorose Beschrankung auf RCTs und nicht-randomisierte vergleichende
Studien, sofern mindestens eine solche Studie identifiziert worden ist, dazu,
dass jegliche weitere Evidenz, die bereits vorliegt oder in der Zukunft generiert
wird und den Vorteil einer frihen Behandlung demonstriert, per se
ausgeschlossen wird. Diese Methodik ist nicht geeignet, die Datenlage in einer
zukunftigen Neubewertung/Aktualisierung vollumfanglich und sachgerecht
abzubilden. Mit der Diskussion der Studie NURTURE (S. 19/20) signalisiert
das IQWiG bereits, dass auch Studien, die ohne zeitlich parallele
Kontrollgruppe geplant sind, fur die Bewertung der Fragestellung relevant sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte im Methodik-Teil des Bewertungsberichts klargestellt werden, dass
zusatzlich zu RCTs und Studien mit zeitlich parallel geplanter Kontrollgruppe
unter Wirdigung der besonderen Umstande auch Studien niedrigerer
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Evidenzstufe herangezogen werden, wenn diese fur die Beantwortung der
wissenschaftlichen Fragestellung relevant sind.

Abschnitt | Anmerkung:

4.3.4.4 Das IQWIiG fiihrt aus, dass in der Studie ENDEAR zu dem Endpunkt
(S.12) ,Erreichen motorischer Meilensteine“ zwei verschiedene Instrumente, der
HINE-2 und der CHOP INTEND zum Einsatz kamen. Fur beide Instrumente
sieht das IQWIiG keine abschlieRende Validierung und keine Validierung einer
MID (,minimal important difference®). Dennoch wurde der HINE-2 inklusive
Responderanalysen  berlcksichtigt, der CHOP INTEND jedoch
ausgeschlossen, da es sich laut IQWiG um eine andere Operationalisierung
desselben Endpunkts handele. Zu diesen Aussagen und dem resultierenden
Vorgehen des IQWiG ist auf verschiedener Ebene Stellung zu nehmen.

1. Erreichen motorischer Meilensteine

Patienten mit SMA sind in ihrer motorischen Entwicklung stark eingeschrankt.
Das Spektrum reicht von Patienten, die niemals sitzen lernen, zu Patienten,
die erst im Erwachsenenalter Einschrankungen ihrer motorischen Funktion bis
zum Verlust der Gehfahigkeit erleiden. Dementsprechend ist Uber das
gesamte Krankheitsspektrum hinweg das Erreichen oder auch der Verlust von
motorischen Meilensteinen ein wesentliches Kriterium, das auch als Endpunkt
in entsprechenden klinischen Studien abgebildet sein sollte. Fir die Erfassung
motorischer Meilensteine gibt es verschiedene Moglichkeiten der
Operationalisierung:

¢ Definition der Meilensteine nach WHO (World Health Organization)

o HINE-2 (Hammersmith Infant Neurological Examination, Subskala 2:
Motorische Meilensteine)

o Definition der Meilensteine nach Bayley-Scale

WHO

Motorische Meilensteine sind wichtige Bewertungskriterien, nicht nur bei
Patienten mit SMA, sondern auch in der normalen Entwicklung von Kindern.
Dementsprechend hat die World Health Organization (WHQO) Definitionen
motorischer Meilenstein festgelegt, die zur Bewertung herangezogen werden
konnen und fur die aus Studien Altersspannen vorliegen, in welchem Alter
diese Meilensteine im Verlauf der normalen Entwicklung erwartet werden [7-
9]. Unabhangiges Sitzen wird von der WHO definiert als aufrechtes Sitzen mit
aufrechter Kopfhaltung flr mindestens 10 Sekunden, das Kind verwendet
weder die Arme noch die Hande als Unterstitzung [7].

HINE-2

Im HINE-2 ist keine genaue Definition des fir SMA Typ 1 wesentlichen
Meilensteins des unabhangigen Sitzens direkt abgebildet, Das
Messinstrument wurde nicht fir SMA Typ 1 entwickelt und validiert, es konnte
anhand des HINE-2 jedoch gezeigt werden, dass motorische Meilensteine bei
Patienten mit SMA Typ 1 im Prinzip nicht erreicht werden [10]. Ein
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Responsekriterium kann aus diesen Beobachtungen jedoch nicht abgeleitet
werden, zumal fur die Subskala 2 gar keine Punktewertung vorgesehen ist
(Asymmetrie). Entsprechend verzichtet auch der G-BA in der
Nutzenbewertung zu Nusinersen auf eine Darstellung der Responderanalyse
im Beschluss [11]. Behelfsweise wird von den Autoren der Studienpublikation
das Erreichen der Kategorien ,stable sit“ und ,pivots® als das Erreichen des
Meilensteins ,independent sitting“ angenommen [12], dieses Vorgehen wird
von AveXis als adaquat eingeschatzt.

Bayley-Scale

Ein validiertes Messinstrument zur Bewertung der motorischen Funktion ist der
Bayley-Scale [13]. Im Rahmen der Bewertung der motorischen Fahigkeiten
wird mit ltem #26 u. a. auch das unabhangige Sitzen (= 30 Sekunden) als
motorischer Meilenstein bewertet. Der Bayley-Scale wurde auch vom G-BA in
anderen Nutzenbewertung als validiertes und patientenrelevantes
Messinstrument zur Bewertung der motorischen Funktion bei kleinen Kindern
eingeschatzt [14, 15].

2, CHOP INTEND

Entgegen der Aussagen des IQWiG handelt es sich beim CHOP INTEND um
ein validiertes Messinstrument zur Bewertung der motorischen Funktion bei
Kindern mit SMA Typ 1 [16-18]. Es handelt sich hierbei nicht um ein
Messinstrument, das das Erreichen eines weiten Spektrums motorischer
Meilensteine abbildet (Rollen und Kopfkontrolle werden erfasst), sondern um
ein Messinstrument zur Bewertung der motorischen Funktion von Patienten
mit SMA Typ 1, die im naturlichen Verlauf weiter fortgeschrittene motorische
Meilensteine wie freies Sitzen, Stehen, Gehen gar nicht erreichen. Der CHOP
INTEND ist das einzige krankheitsspezifische Messinstrument fir die
Erfassung der motorischen Funktion bei Patienten mit SMA Typ 1 und sollte
somit zusatzlich zu motorischen Meilensteinen bei Patienten mit infantiler SMA
in jedem Fall bertcksichtigt werden. Auch der G-BA berucksichtigt den CHOP
INTEND bei der Bewertung von Nusinersen zusatzlich zur Auswertung des
HINE-2 [11, 19].

Es ist richtig, dass fur den CHOP INTEND keine validierte MID vorliegt, so
dass Responderanalysen mit einer Verbesserung von 4 Punkten als
Responsekriterium eine eingeschrankte Aussagekraft haben, aber es ist auch
hier die besondere Situation zu wirdigen: Da es sich um das einzige validierte
Messinstrument fir Patienten mit SMA Typ 1 handelt, liegen fir diese
Patientengruppen Referenzwerte bzw. Beobachtungen aus dem natirlichen
Verlauf vor. Im naturlichen Verlauf wird ab Eintreten der Symptomatik im
Wesentlichen keine Verbesserung des CHOP INTEND mehr beobachtet [20],
sondern eine kontinuierliche Abnahme. Basierend auf dieser Beobachtung ist
jeder Trend in die andere Richtung, d. h. jede Verbesserung als
patientenrelevant zu  betrachten, @ woraus  nachvollziehbar eine
Responseschwelle von 4 Punkten festgelegt wurde. Eine bessere Bewertung
lasst im vorliegenden Krankheitsbild das Erreichen bestimmter
Schwellenwerte zu: CHOP INTEND-Werte von 40 werden von Kindern mit
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SMA Typ 1 fast nie erreicht [20] und wenn, dann erfolgt unweigerlich spater
eine Abnahme des Wertes. Ein Erreichen von Werten, die 50 Punkte
Uberschreiten, wird bereits mit einer milderen Form der Erkrankung (SMA Typ
2) assoziiert [21]. Der Maximalwert betragt 64 Punkte.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Heranziehen des HINE-2 wird als sachgerechtes Vorgehen eingeschatzt,
wenn in einer Studie keine andere Erfassung des Erreichens motorischer
Meilensteine stattgefunden hat. Entsprechend dem Vorgehen von Finkel et al.
2017 sollten statt der Responderanalysen die Anteile an Patienten mit
Erreichen eines motorischen Meilensteins fiir die Bewertung herangezogen
werden.

Der CHOP INTEND ist ein validiertes Messinstrument, das eigens zur
Bewertung der motorischen Funktion von Patienten mit SMA Typ 1 entwickelt
wurde. Der CHOP INTEND sowie das Erreichen bestimmter Schwellenwerte
(40 Punkte im Fall von SMA Typ 1) sollte als zusatzlicher patientenrelevanter
Endpunkt (motorische Funktion) aufgenommen werden.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Die folgende Vorlage fir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | jm Volitext beigefiigt werden.

Seite 11 Vorbericht IQWIiG
(4.3.3) 4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zum
kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung, zum
Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine sowie zu den Endpunkten
SUEs, schwere UEs und Therapieabbriiche wegen UEs wurde als hoch
bewertet. Dies lag daran, dass keine Angaben zur Verteilung der
Begleitbehandlung in den Subgruppen vorlagen. Da in der Studie jedoch eine
Begleitbehandlung nach BSC erfolgte und verfligbare Angaben zur
Gesamtpopulation auch vielféltige Begleitbehandlungen dokumentieren,
wéren zur Einschétzung eines méglichen Kointerventionsbias entsprechende
Angaben fiir die Subgruppen erforderlich gewesen. Damit wurde die
qualitative Ergebnissicherheit fiir alle Endpunkte als méal3ig bewertet.

Anmerkung:

Sowohl die Einschlusskriterien der ENDEAR-Studie als auch der G-BA in
seiner Nutzenbewertung 2017 belegen und bestatigen das Einhalten der
BSC-Malinahmen fir alle Studienpatienten und damit deren gleichmaRige
Verteilung zwischen den Therapiearmen. Daraus kann kein erhohtes
Verzerrungspotential abgeleitet werden.

Gemal den Einschlusskriterien der Studie ENDEAR mussten alle Patienten
die Richtlinien des Konsenses zu Standard of Care nach Wang et al. 2007 fur
die Teilnahme an der Studie erfillen und Uber den Studienverlauf weiterhin
einhalten [1]. Diese Richtlinien umfassen die im Studienprotokoll unter
Appendix D gelisteten Malinahmen fur die Unterstitzung im respiratorischen
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und gastrointestinalen Bereich, welche bei Kindern mit infantiler SMA meist
sehr schwer betroffen sind [2]. Die im Studienprotokoll international
anerkannten MalRnahmen umfassten:

BSC: respiratorischer Bereich
1.

BSC

: gastrointestinaler Bereich und Erndhrungsmanagement

Eine Beurteilung der respiratorischen Behandlung und die Diskussion
verschiedener Behandlungsoptionen sollte kurz nach der Diagnose
durchgefihrt werden. Hauptkomponenten der Untersuchung
beinhalten die Bewertung der Effizienz des Abhustens, die
Beobachtung der Atmung und die Uberwachung des Gasaustauschs.

Das akute Management bei Atemwegserkrankungen erfordert
vermehrt Techniken zum Atemwegs- und Sekretmanagement unter
Verwendung von mechanischer Insufflations-Exsufflation oder
manueller Hustenhilfe, erhdhter Unterstitzung der Atmung
(einschlieBlich nicht invasiver Beatmung), Erndhrungs- und
Hydratationsmanagement und einen frilhen Beginn einer
Antibiotikatherapie.

Das chronische Atemwegsmanagement umfasst Methoden fir die
Atemwegs-Clearance, einschliel3lich mechanischer Insufflations-
Exsufflation oder manueller Hustenhilfe und nicht invasiver
Beatmung.

Routineimpfungen werden empfohlen.

Diskussion mit den Familien bzgl. der Optionen fir die respiratorische
Behandlung und Festlegen der Ziele fir die chronische und akute
respiratorische Behandlung sollten friihzeitig im Krankheitsverlauf
gefuihrt werden. Diese sollten in einem laufenden Dialog besprochen
werden.

Die perioperative Versorgung umfasst eine gruindliche praoperative
Bewertung des respiratorischen Status, idealerweise durch einen
Pulmologen und eine vorausschauende Begleitung durch das
chirurgische Team und das postoperative Management fir eine
optimale Versorgung.

Ernahrungsprobleme und Schluckstérungen: Bulbare Dysfunktion
besteht grundsatzlich bei Patienten mit SMA und einer schweren
Muskelschwéache und kann dazu fiihren, dass es zu
Ernahrungsproblemen und Schluckstérungen kommt. Im
Zusammenhang damit kann es zu einer Aspirationspneumonie
kommen, die haufig zum Tod fuhrt.

Gastrointestinale Dysfunktion: Zu den Problemen durch eine
gastrodsophageale Dysmotilitat gehéren Verstopfung, verzégerte
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Magenentleerung und ggf. lebensbedrohlicher gastroésophagealer
Reflux.

3. Wachstumsstérungen und Probleme bzgl.
Unterernahrung/Uberernéhrung: Ohne ein optimales Management
sind Wachstumsstérungen bei nicht sitzfahigen Patienten Gblich.
Hingegen besteht bei sitzfahigen und gehfahigen Patienten die
Gefahr einer ibermafRigen Gewichtszunahme. Das empfohlene
Ernahrungsmanagement beinhaltet die orale Ernahrung oder
Sondenernahrung, Hydratation und das medizinische oder
chirurgische Management gastrodsophagealer Refluxkrankheiten.

Auch der G-BA beschreibt in den tragenden Griinden im Verfahren zur
friihen Nutzenbewertung nach § 35a von Nusinersen ,Alle Patienten erhielten
eine Grundversorgung nach internationalen Behandlungsstandards (Best
Supportive Care, BSC)[3].

Damit geht auch der G-BA davon aus, dass es keine Hinweise darauf gibt,
dass die Grundversorgung sich unterschiedlich auf die Behandlungsarme
verteilt. Der G-BA spricht auch nicht von einem hieraus abzuleitenden
Verzerrungspotential.

Vorgeschlagene Anderung:

Alle Patienten erhielten eine Grundversorgung nach internationalen
Behandlungsstandards (Best Supportive Care, BSC). Das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum
kombinierten Endpunkt Zeit bis Tod oder dauerhafte Beatmung, zum
Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine sowie zu den Endpunkten
SUEs, schwere UEs und Therapieabbriche wegen UEs wird als niedrig
bewertet.
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S. 12 Vorbericht IQWIG 4.3.4.4. Ergebnisse zum Erreichen motorischer
(4.3.4.4) Meilensteine

Zu dem Endpunkt Erreichen motorischer Meilensteine lagen aus der Studie
und ENDEAR fiir die berichtsrelevanten Subgruppen Ergebnisse zu den
Instrumenten HINE-2 (als primdrem Endpunkt der Studie) und CHOP
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuro-muscular Disorders)
S.12 INTEND in unterschiedlichen Operationalisierungen vor. Die Instrumente
(4.3.4.4) wurden bislang beide nicht abschlie3end validiert. Darliber hinaus gibt es
keine validierte Minimal important Difference (MID) fiir die Instrumente.

Vorbericht IQWIG 4.3.4.4. Ergebnisse zum Erreichen motorischer
Meilensteine

Von einer Darstellung des CHOP INTEND wird dariiber hinaus abgesehen,
da es sich um eine andere Operationalisierung desselben Endpunkts
handelt. Die Ergebnisse weisen in dieselbe Richtung wie die des HINE-2.

Anmerkung:

Der HINE-2 und der CHOP INTEND sind als unabhangige patientenrelevante
Bewertungsskalen der motorischen Funktion und Fahigkeit zu betrachten.
Dies wird auch in der Nutzenbewertung durch den G-BA im Jahr 2017
deutlich, der fir beide Instrumente auf Basis der standardisierten
Mittelwertdifferenz einen Zusatznutzen vergibt.

Beim HINE handelt es sich um ein Instrument zur Messung der motorischen
Funktionsfahigkeit bei Sduglingen und Kleinkindern zwischen 2—24 Monaten.
Es besteht aus 37 Items, verteilt auf drei Abschnitte: (1) eine neurologische
Untersuchung, (2) Beurteilung der motorischen Entwicklung und (3)
Beurteilung des Verhaltens.

Die Subskala 2 zur Beurteilung der Motorik besteht aus 8 Kategorien, die
verschiedene motorische Meilensteine abbilden: (1) Bewusstes Greifen, (2)
Fahigkeit in Rickenlage zu treten, (3) Kopfkontrolle, (4) Drehen, (5) Sitzen,
(6) Krabbeln, (7) Stehen und (8) Gehen. In der Nutzenbewertung bewertet
der G-BA den HINE als patientenrelevantes Instrument, dessen Validierung
allerdings noch nicht vollstandig abgeschlossen ist [3].

Der HINE ist ein von Experten entwickeltes, etabliertes und
krankheitsspezifisches Instrument. Die Kategorien, die im HINE abgefragt
werden, werden von Experten als inhaltlich valide (Inhaltsvaliditat) erachtet
[4-6]. In einer Analyse von Bishop et al. wurde anhand von Sauglingen mit
SMA untersucht, ob der HINE (Subskala 2) geeignet, zuverlassig und sensitiv
auf Veranderungen ist. Uber den Zeitverlauf konnten Veranderungen im
HINE bei 16 von 19 Patienten in allen Domanen beobachtet werden.
Verbesserungen im HINE korrelierten mit Anderungen in anderen
neuromuskularen Endpunktparametern verbunden mit einer sehr guten Test-
Retest-Reliabilitat fir den HINE (R = 0,987; P < 0.0001) [7]. Zudem existiert
ein standardisiertes Trainingsprogramm zur richtigen Anwendung des Tests

[8].
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Der CHOP INTEND wurde speziell fiir die Beurteilung der Entwicklung der
Motorik von Sauglingen mit motorischer Schwache, einschlieldlich Sauglingen
mit SMA, entwickelt. Die Skala besteht aus 16 Items [9]. Beurteilt werden
entweder spontane Bewegungen (durch Beobachtung) oder aktive
Bewegungen: (1) spontane Bewegung (obere Extremitat); (2) spontane
Bewegung (untere Extremitat); (3) Handgriff; (4) Kopf in der Mittellinie; (5)
Huftadduktoren; (6) Drehen von den Beinen ausgel6st; (7) Drehen von den
Armen ausgeldst; (8) Schulter- und Ellbogenflexion und horizontale
Abduktion; (9) Flexion von Schulter und Ellbogen; (10) Knieextension; (11)
Flexion der Hifte und Dorsalflexion des Fulies, (12) Kopfkontrolle, (13)
Ellbogenflexion, (14) Halsflexion, (15) Kopf-/Nackenextension, (16)
Lateralflexion der Wirbelsaule. Der CHOP INTEND erfasst daher zusatzliche
und andere motorische Entwicklungen als der HINE.

Der CHOP INTEND ist ein von Experten entwickeltes, etabliertes und
krankheitsspezifisches Instrument [3]. In einer Arbeit von Glanzman et al.
(2010) wurde gezeigt, dass das Instrument reliabel ist. Dies wurde anhand
der Reliabilitatskriterien der Interrater-Reliabilitat, der Test-Retest Reliabilitat
sowie der internen Konsistenz untersucht [10]. Zudem wurde die Validitat des
CHOP INTEND durch eine weitere Arbeit von Glanzman et al. (2011)
gezeigt. In dieser wurde der CHOP INTEND inhaltlich als valide bewertet.
AuRerdem wurde gezeigt, dass er eine Ubereinstimmungsvaliditat
(concurrent validity) aufweist [11].

In kiirzlich aufgesetzten und laufenden nationalen und internationalen SMA-
Registern unter Leitung bzw. Supervision von klinischen Experten werden
sowohl der HINE-2 als auch der CHOP INTEND nebeneinander eingesetzt.
Dies unterstreicht die Bedeutung beider Instrumente in der Beurteilung der
motorischen Fahigkeiten in der klinischen Praxis unabhangig voneinander.

Die Beurteilung des G-BA 2017 fallt auch positiv aus und er erkennt
folgendes an [3]: ,Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar.
Der CHOP INTEND ist speziell zur Beurteilung motorischer Féhigkeiten bei
Séuglingen mit SMA Typ | entwickelt worden.

Stellt man nun beide Instrumente gegenuber, zeigen sich gravierende
Unterschiede.

Der CHOP INTEND erfasst anhand von 16 Items aktive Bewegungen und
ausgeldste Reflexbewegungen, wohingegen der HINE-2 anhand von 8 Items
die motorische Funktion hinsichtlich umfassender motorischer Meilensteine
wie beispielsweise dem Sitzen beurteilt.

Es wird anhand des CHOP INTEND eher die Beweglichkeit als die
motorische Funktion im Gesamten erfasst. Es erfolgt beispielsweise die
Extension der Knie. Kann das Kind sichtbar die Knie in einen 45° Winkel
beugen? Dies wird anhand des HINE beispielsweise gar nicht erfasst. Mittels
des HINE-2 wird aber wiederrum die Fahigkeit zu Sitzen erfasst, was im
CHOP INTEND nicht enthalten ist. Der CHOP INTEND ist spezifischer mit
mehr ltems, um auch feinere Veranderungen zu erkennen und von daher
eine wichtige Erganzung zu der HINE-Skala.
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Vorgeschlagene Anderung:

HINE-2 und CHOP INTEND sind validierte Instrumente zur Erfassung
motorischer Fahigkeiten bei Patienten mit SMA.

Die Instrumente HINE-2 und CHOP INTEND sind als unabhangige
Messinstrumente zu betrachten und sind beide notwendig, um eine

allumfassende Beschreibung des Bewegungsspektrums von SMA-Patienten
zu erhalten.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | jm Volitext beigefiigt werden.

S. 12 Vorbericht IQWIG 4.3.4.4. Ergebnisse zum Erreichen motorischer

(4.3.4.4) Meilensteine

Des Weiteren wurden Ergebnisse zu Responderanalysen fiir die erfassten
einzelnen Items des HINE-2 dargestellt. Diese lagen allerdings nur auf Basis
des Efficacy Sets vor

Anmerkung:

Die Ergebnisse der grafischen Darstellung der erfassten einzelnen Items des
HINE-2 auf Basis der ITT sind im Anhang ,Tabellenvorlage zum Vergleich
prasymptomatischer vs. symptomatischer Therapiebeginn' beigefigt.

Es zeigt sich durchgehend fur alle Einzelitems des HINE-2, dass eine
prasymptomatische Behandlung bei 2 SMN2 Kopien bei der Mehrheit der
Kinder zum Erreichen der Meilensteine fiihrt, wohingegen symptomatisch
behandelte Kinder die Meilensteine meist nicht erreichen:

e Dreht sich im Sitzen: 14 von 15 prasymptomatisch behandelten
Kindern, 1 von 34 symptomatisch behandelten Kindern

o Krabbeln: 11 von 15 prasymptomatisch behandelten Kindern, 0 von
34 symptomatisch behandelten Kindern

o Freies Stehen: 9 von 15 prasymptomatisch behandelten Kindern,
0 von 34 symptomatisch behandelten Kindern

o Freies Gehen: 7 von 15 prasymptomatisch behandelten Kindern,
0 von 34 symptomatisch behandelten Kindern

Vorgeschlagene Anderung:

Ein Vorteil eines prasymptomatischen Therapiebeginns zeigt sich auch auf
der Ebene der einzelnen Items des HINE-2.

S. 19 Vorbericht IQWIG 5. Einordnung des Arbeitsergebnisses

(5.) Es bleiben auch viele weitere Fragen unbeantwortet. Bislang ist
beispielsweise ungeklart, wie lange die Behandlung fortgesetzt werden sollte.
Die Verabreichung bei Patientinnen und Patienten mit Skoliose [23] oder
Spondylodese [38] gestaltet sich zudem haufig schwierig und bedarf hdufig
einer Steuerung mithilfe bildgebender Verfahren mit Kontrastmittel,
Anésthesie und meist auch einer stationdren Uberwachung [39,40]. Auch
werden mogliche Auswirkungen der mit der intrathekalen Verabreichung
einhergehenden wiederholten Anésthesien auf die Hirnentwicklung von
Kleinkindern diskutiert [41-43]. Ferner steigt bei einer Steuerung der
Lumbalpunktionen mittels radiologischer Verfahren das Krebsrisiko
[38,44,45].
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | jm Volitext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Der Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) stuft das Nutzen-Risiko-Verhaltnis auch nach
Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten von
Nusinersen als unverandert ein. Die Daten der noch laufenden Studie SHINE
zeigen, dass mittlerweile Patienten mit einer Behandlungsdauer im Mittel von
1084 Tagen (960 Tage bei Patienten mit infantiler SMA und 1162 Tage bei
Patienten mit spater einsetzender SMA) auch bei langfristiger Behandlung
keine nachteiligen Effekte erfahren.

Vorgeschlagene Anderung:

Das CHMP stuft das Nutzen-Risiko-Verhaltnis auch nach den regelmafig
vorzulegenden Unterlagen zur Sicherheit von Nusinersen als unverandert
ein. Weitere Ergebnisse zur Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von
Nusinersen werden nach weiterer Beobachtung in der Studie SHINE

vorliegen.
S. 20 Vorbericht IQWIG 5. Einordnung des Arbeitsergebnisses
(5.) Um die grundsétzlich relevanten Daten aus der Studie NURTURE in der

Nutzenbewertung berticksichtigen zu kénnen, wurden beim Hersteller Daten
zu einem Vergleich dieser prasymptomatisch therapierten Kinder mit
symptomatisch therapierten Kindern (zum Beispiel aus den Studien ENDEAR
und CHERISH) angefragt, in dem oben angefiihrte sowie weitere Aspekte
beriicksichtigt werden (siehe Details in Abschnitt A3.1.1.3). Der Hersteller hat
diese Daten fiir November 2019 in Aussicht gestellt.

Anmerkung:

Ein Vergleich prasymptomatisch therapierter Kinder aus der NURTURE
Studie mit symptomatisch therapierten Kindern aus den Studien ENDEAR
und CHERISH sind im Anhang ,Tabellenvorlage zum Vergleich
prasymptomatischer vs. symptomatischer Therapiebeginn' beigefugt.

Bei dem Vergleich von Patienten der NURTURE-Studie mit
prasymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien gegentiber den
Patienten der Studie ENDEAR mit symptomatischem Therapiebeginn und

2 SMN2-Kopien zeigten sich signifikante Ergebnisse in der Motorik als auch
bei der Sicherheit zugunsten der prasymptomatisch behandelten Kinder.

Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der motorischen
Funktionsfahigkeit gemessen anhand des HINE-2 (Subskala 2) (p < 0,0001).
Eine signifikant geringere Anzahl an Kindern erlitt 2 1 SUE (p = 0,045) sowie
signifikant weniger Kinder erfuhren = 1 schweres UE (p = 0,002). Es zeigte
sich somit ein Zusatznutzen einer Behandlung vor Auftreten erster SMA-
Symptome.

Version 1.0, Stand 27.11.2019 Seite 9 von 12

-A20-



Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | jm Volitext beigefiigt werden.

Vergleicht man NURTURE-Patienten mit CHERISH-Patienten, die aufgrund
verspatet einsetzender SMA-Symptome spater behandelt worden sind,
zeigen sich signifikante Ergebnisse hinsichtlich der motorischen Funktion bei
Kindern = 2 Jahre.

Der Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) erfasst mit 33
Items die Veranderung motorischer Funktionen und somit die klinische
Progression der SMA. Anhand des HFMSE zeigt sich, dass Kinder mit
prasymptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien eine signifikante
Verbesserung ihrer Motorik im Vergleich zu Kindern mit symptomatischem
Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien zeigen (p < 0,05). Die Anzahl Patienten
mit mindestens 1 SUE, mindestens 1 schweren UE, Abbruch wegen UE oder
mit Rickenschmerzen unterscheidet sich zwischen den Gruppen nicht.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine prasymptomatische Behandlung der Kinder mit 3 SMN2-Kopien
gegenlber symptomatisch behandelten Kindern und 3 SMN2-Kopien fiihrt zu
einer erheblichen Verbesserung ihrer motorischen Fahigkeiten/Funktion und
geht nicht mit einem erhdhten Risiko an Nebenwirkungen einher.

S. 22 IQWIG Vorbericht Konsequenzen der Ergebnisse fiir ein
(5.) Neugeborenscreening

(...) weitere zentrale Studie CHERISH zu nennen...Das Zeitfenster zwischen
Diagnosestellung und Therapiebeginn betrug etwa 30 Monate
(Nusinersengruppe) beziehungsweise 18 Monate (Schein-
behandlungsgruppe). Dies entspricht nicht der aktuellen
Versorgungssituation in Deutschland, da seit der Zulassung von Nusinersen
mit der Therapie heutzutage in der Regel direkt nach der Diagnosestellung
begonnen wird. Aus diesem Grund wurde die Studie als nicht relevant
ausgeschlossen.

Anmerkung:

Wie im Dossier zur Nutzenbewertung 2017 beschrieben, zeigen die
Ergebnisse der CHERISH-Studie, dass bei spaterem Therapieeinsatz
Patienten einen signifikanten Nutzen von der Therapie erhalten — auch trotz
des langen Zeitfensters zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn. Es
zeigte sich ein Vorteil fir Nusinersen im Vergleich zu BSC bei Patienten mit
spaterem SMA-Krankheitsbeginn in den patientenrelevanten Dimensionen
Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit. Dies konnte anhand der
Endpunkte ,Anzahl der HFMSE-Responder, Haufigkeit neuer motorischer
Meilensteine pro Patient gema WHO, Veranderung des RULM-Scores,
Veranderung des ACEND-Scores sowie Haufigkeit von Hospitalisierungen®
belegt werden.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | jm Volitext beigefiigt werden.

Dieser Zusatznutzen von Nusinersen wird auch durch den G-BA bestatigt,
der die CHERISH-Studie in seine Bewertung mit einbezieht [3]. Der G-BA
stuft die Ergebnisse als betrachtlich ein, da es sich hierbei um eine bislang
nicht erreichte Abschwachung schwerwiegender Symptome und eine
spurbare Linderung der Erkrankung handelt.

Zudem belegen die mit dieser Stellungnahme eingereichten zusatzlichen
Ergebnisse eines Vergleichs von prasymptomatisch behandelten NURTURE-
Patienten zu CHERISH-Patienten mit Therapiebeginn < 14 Monate ebenfalls
eine signifikant verbesserte Motorik gemessen anhand des HFMSE (siehe
Anhang ,Tabellenvorlage zum Vergleich prasymptomatischer vs.
symptomatischer Therapiebeginn®). In der CHERISH-Studie zeigte sich im
Durchschnitt unter Therapie eine Zunahme des HFMSE-Scores. Im
natlrlichen Verlauf der Erkrankung zeigt sich so gut wie nie eine Zunahme,
bedingt durch den stetig progredienten Verlust der motorischen
Nervenfunktion.

Vorgeschlagene Anderung:

Ergebnisse der CHERISH Studie sind in vollem Umfang in der vorliegenden
Bewertung zu berticksichtigen. Mit Blick auf die vorliegenden Ergebnisse und
gezeigten Vorteile von frihsymptomatischer und prasymptomatischer
Therapie, sind die Ergebnisse der CHERISH Studie als eher konservativ
einzustufen und lassen vermuten, dass ein kirzerer Abstand zwischen
Diagnose und Therapiebeginn sich positiv auf die Ergebnisse auswirken
wurde.
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1 Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn vs. <12 Wochen Therapiebeginn ab
Symptomen bei 2 SMN2 Kopien

Fur den Vergleich im Rahmen der Bewertung des SMA-Neugeborenen Screening auf Spinale
Muskelatrophie fihrt Biogen in Abstimmung mit dem IQWiG einen Vergleich von 2 Kohorten
(jeweils Kinder mit 2 SMN2 Kopien) zu den unten aufgefiihrten Endpunkten durch. Bei der 1.
Kohorte ist die Therapie prasymptomatisch begonnen (Patienten der Studie NURTURE)
worden. In der 2. Kohorte ist der Therapiebeginn ab Symptomen bzw. bis zu 12 Wochen
danach (Patienten der Studie ENDEAR) erfolgt sein.

1.1 Zusammenfassung (2 SMN2-Kopien und <12 Wochen Therapiebeginn)

Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien zeigten eine signifikante
Verbesserung SMA-bedingter Symptome und Nebenwirkungen im Vergleich zu Kindern mit
symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien. Zusammengefasst bedeutet das:

o Signifikante Verbesserung ihrer motorischen Funktionsfahigkeit gemessen anhand des
HINE-2 (Subskala 2) (p < 0,0001)

e Mehr Patienten erreichen die Einzelitems des HINE-2 ,Dreht sich im Sitzen®,
.Krabbeln®, ,Freies Stehen“ und ,Freies Gehen*

¢ Signifikant geringere Anzahl an Kindern mit mindestens 1 SUE (p = 0,045)
e Signifikant geringere Anzahl an Kindern mit mindestens 1 schweren UE (p = 0,002)

Nachfolgend sind die Ergebnisse der NURTURE-Studie (prasymptomatisch) im Vergleich zur
ENDEAR-Studie (symptomatisch) dargestellt.
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1.2 Studienpopulation (2 SMN2-Kopien und <12 Wochen Therapiebeginn)

Tabelle 1: Charakterisierung der Populationen (z. B. Teilpopulationen aus NURTURE und

ENDEAR)

Kohorte prasymptomatischer symptomatischer
Charakteristika Therapiebeginn Therapiebeginn
N 15 34

Alter bei Studieneinschluss 0,57 (0,32) 3,68 (1,29)
[Monate], MW (SD)

Geschlecht [w], n (%) 7 (47 %) 18 (53 %)
Alter bei Diagnose [Monate], 0,57 (0,32)" 10,91 (5,41)
MW (SD)

Alter bei Symptombeginn -2 7,88 (4,07)
[Monate], MW (SD)

Alter bei Therapiebeginn 0,64 (0,31) 4,17 (1,35)
[Monate], MW (SD)

Alter bei letzter Therapiegabe 25,59 (6,33) 10,67 (3,16)
[Monate], MW (SD)

Anzahl der Therapiegaben, 9,80 (1,61) 4,94 (1,2)
MW (SD)

Alter bei letztem Follow-up 25,21 (5,58) 13,15 (3,7)
[Monate], MW (SD)

Therapieabbrecher? 0 (0 %) 0 (0 %)3

n (%)

1 Alter bei Diagnose basiert bei prasymptomatischen Kindern auf dem Datum bei
Studieneinschluss

2Alter bei Symptombeginn wurde im Rahmen der NURTURE nicht zu Baseline erhoben
3Studie wurde aufgrund von friihzeitigem Wirksamkeitsnachweis abgebrochen. Dadurch
konnte bei 18 Kindern (53 %) die vorgeschriebene Studienmedikation nicht zu Ende gegeben
werden.

Bearbeitungshinweise:

a: ohne Kinder, die im Studienverlauf verstarben

MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Kinder; n: Anzahl Kinder in Kategorie; SD:
Standardabweichung; w: weiblich

Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien (0,64 Monate, SD: 0,31)
waren bei Studieneinschluss im Mittel 3,11 Monate jlinger und wurden im Mittel 3,53 Monate
frher behandelt als Kinder mit symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien (4,17

Monate, SD: 1,35) (Tabelle 1).
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1.3 Ergebnisse (2 SMN2-Kopien und <12 Wochen Therapiebeginn)

Tabelle 2: Ergebnisse - Mortalitat (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)

Kohorte prasymptomatischer
Therapiebeginn

symptomatischer
Therapiebeginn

pra- vs. symptomatisch

Altera:b

N Mediane Zeit N Mediane Zeit
bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
verstorben Monaten Monaten
[95 %-KI]; [95 %-KI]; —_
Kinder mit Kinder mit X v
Ereignis Ereignis o R Q
n (%) n (%) & -3 ;Q
Im Lebensalter 15 n.E [n.E-n.E]; 34 n.E [n.E-n.E]; 0 [0-Inf] 0,9991
von 1 Jahr? 0 (0 %) 3(9 %)
Spatestes 15 n.E [n.E-n.E]; 34 n.E [n.E-n.E]; 0 [0-Inf] 0,9995
gemeinsames 0 (0 %) 1(3 %)

Kinder

Bearbeitungshinweise:

a: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 %
b: Spatestes gemeinsames Alter aller Uberlebender Patienten: 148 Tage
c: Cox-
n.E.: nicht erreicht

Modell

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Das spateste gemeinsame Alter, aller Patienten, die die Einschlusskriterien 2 SMN2-Kopien
und bei symptomatisch behandelten Kindern einem Therapiebeginn von < 12 Wochen erfiillen,
liegt bei 148 Tagen. Kein Kind mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien
verstarb, wohingegen bei symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien 3 Kinder (9
%) im Alter von einem Jahr bzw. 1 Kind (3 %) nach 148 Tagen (spatestes gemeinsames Alter)
verstarben (Tabelle 2). Ein Vergleich bei derart geringen Ereignis- und Patientenzahlen ist

nicht aussagekraftig (95 %-Kl = [0-Inf]).

Im Folgenden sind die zugehoérigen Kaplan-Meier Kurven abgebildet.
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Abbildung 1: Mortalitat im Lebensalter von 1 Jahr (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen
Therapiebeginn)
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Abbildung 2: Mortalitat bei spatestem gemeinsamen Alter von 148 Tagen (NURTURE und
ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)

Stellungnahme zum Vorbericht (S18-02) von Biogen
Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA) -7-

-A30-



Anhang Biogen: Tabellenvorlage zum Vergleich prasymptomatischer vs. symptomatischer
Therapiebeginn
27. November 2019

Tabelle 3: Ergebnisse - kontinuierlicher Beatmung (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen
Therapiebeginn)

Kohorte prasymptomatischer symptomatischer préa- vs. symptomatisch
Therapiebeginn Therapiebeginn
N Mediane Zeit N Mediane Zeit
bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
beatmet Monaten Monaten
[95 %-KI]; [95 %-KI]; —_
Kinder mit Kinder mit X v
Ereignis Ereignis o X g
n (%) n (%) x 3 i
Im Lebensalter 15 n.E [n.E-n.E]; 34 n.E [n.E-n.E]; 0 [0-Inf] 0,9992
von 1 Jahr? 0 (0 %) 2 (6 %)
Spétestes 15 n.E [n.E-n.E]; 34 n.E [n.E-n.E]; n.b [n.b-n.b] n.b
gemeinsames 0 (0 %) 0 (0 %)
Altera. b
Bearbeitungshinweise:
a: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 %
b: Spatestes gemeinsames Alter aller iberlebender Patienten: 148 Tage
c: Cox-Modell
n.E.: nicht erreicht
n.b.: nicht berechnet. Falls in keinem Behandlungsarm ein Ereignis eintrat, wurde kein HR berechnet
HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder

Eine Kkontinuierliche Beatmung war definiert als Beatmung von =16 Stunden/Tag
durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten, reversiblen Ereignisses oder bei
Notwendigkeit einer Tracheotomie.

Im Alter von 148 Tagen (spatestes gemeinsames Alter) wurde kein Patient kontinuierlich fur
=216 Stunden Uber 21 Tage unter prasymptomatischem bzw. symptomatischem
Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien beatmet (Tabelle 3). Im Alter von einem Jahr wurden
unter symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien 2 Kinder (6 %) beatmet. Kein
prasymptomatisch behandeltes Kind wurde im Lebensjahr von 1 Jahr beatmet. Ein Vergleich
bei derart geringen Ereignis- und Patientenzahlen ist nicht aussagekraftig (95 %-KI = [0-Inf]).
Falls in keinem Behandlungsarm ein Ereignis eintrat, wurde kein HR berechnet.

Im Folgenden sind die zugehdrigen Kaplan-Meier Kurven abgebildet.
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Abbildung 3: Kontinuierliche Beatmung im Lebnsalter von 1 Jahr (NURTURE und ENDEAR
< 12 Wochen Therapiebeginn)
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Abbildung 4: Kontinuierliche Beatmung bei spatestem gemeinsamen Alter von 148 Tagen
(NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)
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Tabelle 4: Ergebnisse - (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse (NURTURE und
ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)

Kohorte Prasymptoma- symptomatischer pra- vs. symptomatisch
tischer Therapiebeginn
Therapiebeginn
N  Kinder mit N  Kinder mit g
Ereignissen Ereignissen °\° %
n % n % % a ‘;',_

Lebensalter von 1 Jahr?

Anzahl mit 15 6 40 34 24 71 0,28 [0,08-0,99] 0,045
mindestens 1

SUE

Anzahl mit 15 1 7 34 18 53 0,06 [0,01-0,54] 0,002

mindestens 1
schweren UE

Anzahl Abbruch 15 0 0 34 3 9 0,29 [0,01-5,98] 0,401

wegen UE

Anzahl mit 15 0 0 34 1 3 0,72 [0,03-18,71] 0,844

Ricken-

schmerzen 15 0 0 34 0 0 n.b. n.b. n.b.
SUE 15 0 0 34 0 0 n.b. n.b. n.b.

Schwere UE

Spitestes gemeinsames Lebensalter®®

Anzahl mit 15 5 34 34 12 36 0,92 [0,25-3,31] 0,895

mindestens 1

SUE n (%)

Anzahl mit 15 0 0 34 6 18 0,14 [0,01-2,68] 0,141

mindestens 1
schweren UE

Anzahl Abbruch 15 0 0 34 1 3 0,72 [0,03-18,71] 0,844
wegen UE
Anzahl mit 15 0 0 34 1 3 0,72 [0,03-18,71] 0,844
Ricken-
schmerzen 15 0 0 34 0 0 n.b. n.b. n.b.
SUE 15 0 0 34 0 0 n.b. n.b. n.b.
Schwere UE

Bearbeitungshinweise:

a: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 %

b: Spatestes gemeinsames Alter aller (iberlebender Patienten: 148 Tage

n.b.: nicht berechnet. Falls in keinem Behandlungsarm ein Ereignis eintrat, wurde kein OR berechnet

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; OR: Odds Ratio;
SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Gefahr ein SUE oder schweres UE im Lebensalter von 1 Jahr zu erleiden, war fur Kinder
mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien signifikant um 72 % bzw.
99,94 % geringer als fir Kinder mit symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien
(SUE: OR = 0,28; 95 % KI [0,08-0,99]; p = 0,045; schweres UE: OR = 0,06; 95 % KI [0,01-
0,54]; p=0,002) (Tabelle 4). Im Alter von 148 Tagen (spatestes gemeinsames Alter) lag dieser
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signifikante Unterschied noch nicht vor, es zeigte sich aber bereits ein nummerischer Vorteil
einer prasymptomatischen Nusinersen-Behandlung (SUE: OR = 0,92; 95 % KIl [0,25-3,31];
p = 0,895; schweres UE: OR = 0,14; 95 % KI [0,01-2,68]; p = 0,141). Bei den Endpunkten
Anzahl an Patienten mit Abbruch aufgrund von UE und Anzahl an Patienten mit
Ruckenschmerzen zeigte sich weder bei Kindern im Lebensalter von 1 Jahr noch mit 148
Tagen (spatestes gemeinsames Alter) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
prasymptomatischem und symptomatischen Behandlungsbeginn.

Tabelle 5: Ergebnisse - HINE-2 motor milestone scores (Subskala 2) (NURTURE und
ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)

Kohorte prasymptomatischer symptomatischer pra- vs. symptomatisch
Zeitpunkt Therapiebeginn Therapiebeginn
(Lebensalter) N¢ Messwerte N¢ Messwerte —
zum zum 2 "
Zeitpunkt Zeitpunkt o 2 o
MW  SD MW SD = 3 %_
Zu Studienbeginn 15 2,67 1,59 34 1,15 1,10 1,52 [0,578- 0,0031
2,461]
Im Lebensalter von 15 19,67 4,15 14 5,86 3,16 13,81 [11,005- <0,0001
1 Jahr? 16,614]
Spatestes 0 - - 10 2,20 1,62 n.b n.b n.b
gemeinsames
Alterab

Bearbeitungshinweise:

a: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 %

b: Spatestes gemeinsames Alter aller iberlebender Patienten: 148 Tage

c: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berlcksichtigt
wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Anzahlen
basieren

d: ITT Auswertung.

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Kinder; SD: Standardabweichung

Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien wiesen eine signifikante
Verbesserung ihrer motorischen Funktionsfahigkeit gemessen anhand des HINE 2 (Subskala
2) im Vergleich zu Kindern mit symptomatischem Therapiebeginn und 2 SMN2-Kopien auf
(p < 0,0001) (Tabelle 5). Es liegen fur prasymptomatische Kinder zum Zeitpunkt 148 Tage
+ 10 % keine Messwerte vor.

Ergebnisse der Einzelitems des HINE-2-Scores

Der HINE-2 besteht aus 8 einzelnen Items, die auf Skalen von 4 oder 5 Punkten beurteilt
werden. Die hdchste Punktzahl entspricht der hochsten motorischen Funktion. Im
vorliegenden Vorbericht und durch eine weitere Datenanfrage des IQWiGs wird deutlich, dass
die Auswertung folgender ltems weitere Ableitungen zur relevanten Fragestellung erlauben
konnten: (1) Sitting pivots (rotates), (2) Crawling on hands and knees, (3) Stands unaided und
(4) walking independently. Diese Meilensteine entsprechen der héchstmdglichen Bewertung
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in den einzelnen Items — also der maximalen motorischen Funktion. In Abbildung 5 bis
Abbildung 8 =zeigt sich durchgehend fir alle Einzelitems des HINE-2, dass eine
prasymptomatische Behandlung bei Patienten mit 2 SMN2 Kopien bei der Mehrheit der Kinder
zum Erreichen der Meilensteine fihrt, wohingegen symptomatisch behandelte Kinder die
Meilensteine meist nicht erreichen. Die Limitation dieser Beurteilung auf Einzelitem-Ebene ist
allerdings die unterschiedlich lange Behandlungs- und Beobachtungsdauer und dadurch
unterschiedliches Alter bei letztem Follow-up: prasymptomatisch behandelte Kinder sind beim
letzten Follow-up im Mittel 25,21 (5,58) Monate alt,— im Vergleich dazu sind symptomatisch
behandelte Kinder beim letzten Follow-up 13,15 (3,7) Monate alt. Zusatzlich waren
symptomatisch behandelte Kinder bei Studieneinschluss im Mittel 3,11 Monate alter als
prasymptomatisch behandelte Kinder.

In Abbildung 5 zeigt sich, dass bis auf ein Kind alle Kinder mit prasymptomatischem
Therapiebeginn den Meilenstein ,Dreht sich sitzend® erreichen. Lediglich ein Kind unter
symptomatischer Behandlung erreicht diesen Meilenstein im gemessenen Zeitraum.
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Abbildung 5: Dreht sich sitzend (Rotation) (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen
Therapiebeginn)
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In Abbildung 6 wird das Krabbeln beurteilt. Es ist ebenfalls ein Vorteil prasymptomatischer
Behandlung zum Erreichen des héchsten Meilensteinlevels zu erkennen (11 von 15 Kindern,
73 %). Symptomatischer Therapiebeginn flhrt bei keinem der Kinder zum Erreichen des
Meilensteinlevels innerhalb der Studiendauer. Vergleicht man auch dies mit der motorischen
Entwicklung gesunder Kinder zeigt sich, dass gemalt WHO ,Krabbeln® spatestens im Alter von
ca. 14 Monaten erlernt wird [1]. Die Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn sollten
demnach Uberwiegend gemal} ihrem Alter in der Lage sein zu krabbeln.
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Abbildung 6: Krabbeln (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)
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Der Meilenstein ,Freies Stehen® ist in Abbildung 7 dargestellt. Es zeigt sich auch hier stringent
zu den anderen Meilensteinen ein Vorteil einer prdsymptomatischen Behandlung (9 von 15
Kindern, 60 %). Symptomatischer Therapiebeginn fiihrt bei keinem der Kinder im
Beobachtungszeitraum zum Erreichen des Meilensteins.
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Abbildung 7: Freies Stehen (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)
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Der letzte zu betrachtende Meilenstein ist ,Freies Gehen“ und in Abbildung 8 dargestellt.
Freies Gehen wird bei 7 von 15 Kindern erreicht (47 %). Symptomatischer Therapiebeginn
fuhrt im Beobachtungszeitraum bei keinem der Kinder zum Erreichen des Meilensteins.
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Abbildung 8: Freies Gehen (NURTURE und ENDEAR < 12 Wochen Therapiebeginn)
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2 Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn vs. <14 Monate Therapiebeginn ab
Symptomen bei 3 SMN2 Kopien

Analog zu dem vorangegangenen Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginne vs.
< 14 Monate Therapiebeginn ab Symptomen fiihrt Biogen in Absprache mit dem IQWiG diese
Analyse auch fur Patienten mit 3 SMN2 Kopien bezlglich der unten aufgefihrten Endpunkte
durch.

Bei der 1. Kohorte soll die Therapie prasymptomatisch begonnen (Patienten der NURTURE-
Studie) worden sein. In der 2. Kohorte soll der Therapiebeginn ab Symptomen bzw. bis zu
14 Monaten (Patienten der CHERISH-Studie) danach erfolgt sein.

2.1 Zusammenfassung (3 SMN2-Kopien und < 14 Monate Therapiebeginn)

Das Alter der Patienten mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien beim
letzten Follow-up liegt im Mittel unter dem gemittelten Alter der Patienten mit
symptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien zu Studieneinschluss (NURTURE:
23,28 Monaten (SD: 6,08); CHERISH: 26,04 Monaten (SD: 2,05)). Das spateste gemeinsame
Alter der NURTURE-Patienten liegt mit 1,9 Jahren vor dem friihesten gemeinsamen Alter der
CHERISH-Patienten von 2,5 Jahren. Es ergibt sich somit fir das gemeinsame Alter keine
Schnittmenge und die angefragten Analysen zu frilhestem und spatestem gemeinsamen
Lebensalter von mindestens 2,5 Jahren zum Erhebungszeitpunkt sind nicht abbildbar. Um
einen Vergleich zu ermdglichen, werden Analysen von Kindern aus beiden Studien
durchgefihrt, die die Voraussetzung ,Alter von mindestens 2 Jahren® erflllen. Auerdem wird
die Verbesserung des HFMSE zu mehreren Zeitpunkten angegeben, um der Aussagekraft der
angefragten Analysen mdglichst nahe zu kommen.

Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien zeigten eine signifikante
Verbesserung ihrer Motorik im Vergleich zu Kindern mit symptomatischem Therapiebeginn
und 3 SMN2-Kopien und < 14 Monate Therapiebeginn:

e Signifikante Verbesserung ihrer motorischen Funktion gemessen anhand des HFMSE
(p <0,05)

e Mehr Patienten erreichen die motorischen Meilensteine Stehen ohne Unterstiitzung
und Gehen ohne Unterstitzung

Nachfolgend sind die Ergebnisse der NURTURE-Studie (prasymptomatisch) im Vergleich zur
CHERISH-Studie (symptomatisch mit Therapiebeginn < 14 Monate) dargestellt.
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2.2 Studienpopulation (3 SMN2-Kopien und < 14 Monate Therapiebeginn)

Tabelle 6: Charakterisierung der Populationen (z. B. Teilpopulationen aus NURTURE und
CHERISH mit Therapiebeginn < 14 Monate)

Kohorte Prasymptoma- Prasymptoma- symptomatischer

Charakteristika tischer tischer Therapiebeginn
Therapiebeginn Therapiebeginn®

N 10 6 5

Alter bei Studieneinschluss 0,68 (0,46) 0,71 (0,58) 26,04 (2,05)

[Monate], MW (SD)

Geschlecht w, n (%) 6 (60 %) 3 (50 %) 3 (60 %)

Alter bei Diagnose [Monate], 0,68 (0,46)" 0,71 (0,58)! 19,80 (4,32)

MW (SD)

Alter bei Symptombeginn -2 -2 14,20 (1,64)

[Monate], MW (SD)

Alter bei Therapiebeginn 0,73 (0,41) 0,77(0,51) 26,09 (2,03)

[Monate], MW (SD)

Alter bei letzter Therapiegabe 23,15 (6,1) 27,06 (4,33) 35,13 (2,12)

[Monate], MW (SD)

Anzahl der Therapiegaben, MW 9,2 (1,48) 10,17 (0,98) 4 (0)

(SD)

Alter bei letztem Follow-up 23,28 (6,08) 27,29 (4,02) 40,73 (1,31)

[Monate], MW (SD)

Therapieabbrecher? 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

n (%)

 Alter bei Diagnose basiert bei prasymptomatischen Kindern auf dem Datum des

Studieneinschlusses

2Alter bei Symptombeginn wurde im Rahmen der NURTURE nicht zu Baseline erhoben

Bearbeitungshinweise:

a: ohne Kinder, die im Studienverlauf verstarben

b: Kinder mit letzten Follow-up = 24 Monaten (Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen

den Kohorten maximal 10 %)

MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Kinder; n: Anzahl Kinder in Kategorie; SD:

Standardabweichung; w: weiblich

Das Alter der Patienten mit prasymptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien beim
letzten Follow-up liegt im Mittel mit 23,28 Monaten (SD: 6,08) unter dem gemittelten Alter der
Patienten mit symptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien zu Studieneinschluss
mit 26,04 Monaten (SD: 2,05). Fir vier Patienten der prasymptomatisch behandelten Kinder
lagen keine Daten zum minimalen Alter der symptomatisch behandelten Kinder bei
Studieneinschluss vor. Daher wurde die Population der prasymptomatisch behandelten Kinder
auf Kinder eingeschrankt, die mindestens einen Follow-up im Alter von = 2 Jahren (x 10 %)
aufweisen. Durch diese Einschrankung der Population soll eine bessere Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen erreicht werden. Die folgende Analyse vergleicht 6 Kinder mit
prasymptomatischem  Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien und 5Kindern mit
symptomatischem Therapiebeginn und 3 SMN2-Kopien.
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2.3 Ergebnisse (3 SMN2-Kopien und < 14 Monate Therapiebeginn)
Tabelle 7: Ergebnisse - Mortalitat (NURTURE und CHERISH < 14 Monate Therapiebeginn)

Kohorte prasymptomatisch symptomatischer pré- vs. symptomatisch
er Therapiebeginn Therapiebeginn
N Mediane N Mediane
Zeit bis zum Zeit bis zum
Ereignis in Ereignis in
Verstorben Monaten Monaten
[95 %-KI]; [95 %-KI]; —_
Kinder mit Kinder mit X v
Ereignis Ereignis o = J
n (%) n (%) o -3 E
Frihestes - - - - - - -
gemeinsames
Lebensalter
Spatestes - - - - - - -
gemeinsames
Alter®
Ab einem 6 n.E [n.E- 5 n.E [n.E- n.b [n.b-n.b] n.b
Alter von 2 n.E]; n.E];
Jahren bis 0 (0 %) 0 (0 %)

Studienende

Bearbeitungshinweise:

a: Friihestes gemeinsames Alter aller Patienten: -; Lebensalter des Kindes zum Erhebungszeitpunkt
mindestens 2,5 Jahre; Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal
10 %;

b: Spatestes gemeinsames Alter aller iberlebender Patienten: -

c: Cox-Modell

n.E.: nicht erreicht

n.b.: nicht berechnet. Falls in keinem Behandlungsarm ein Ereignis eintrat, wurde kein HR berechnet

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Kinder

Im Verlauf beider Studien verstarb kein Patient (Tabelle 7).
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Tabelle 8: Ergebnisse - kontinuierlicher Beatmung (NURTURE und CHERISH < 14 Monate
Therapiebeginn)

Kohorte prasymptomatischer symptomatischer pra- vs. symptomatisch
Therapiebeginn Therapiebeginn
N Mediane Zeit N Mediane Zeit
bis zum bis zum
Ereignis in Ereignis in
beatmet Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] —_
Kinder mit Kinder mit X t’
Ereignis Ereignis o X 2
n (%) n (%) x 3 %
Frihes - - - - - - -
gemeinsames
Lebensalter?
Spatestes - - - - - - -
gemeinsames
Alter®
Ab einem Alter 6 n.E [n.E-n.E]; 5 NA n.b [n.b-n.b] n.b
von 2 Jahren 0 (0 %)

bis Studienende

Bearbeitungshinweise:

a: Frihestes gemeinsames Alter aller Patienten: -; Lebensalter des Kindes zum Erhebungszeitpunkt
mindestens 2,5 Jahre; Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 %;
b: Spatestes gemeinsames Alter aller Uberlebender Patienten: -

c: Cox-Modell

n.E.: nicht erreicht

n.b.: nicht berechnet. Falls in keinem Behandlungsarm ein Ereignis eintrat, wurde kein HR berechnet
NA: nicht erhoben

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder

Eine kontinuierliche Beatmung wurde im Rahmen der CHERISH-Studie nicht als Endpunkt
erhoben (Tabelle 8).
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Tabelle 9: Ergebnisse - (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse (NURTURE und
CHERISH = 14 Monate Therapiebeginn)

Kohorte prasymptomatisc symptomatischer pra- vs. symptomatisch
her Therapiebeginn
Therapiebeginn
N  Kinder mit N  Kinder mit g
Ereignissen Ereignissen °\° %
n % n % g a %_

Friihes gemeinsames Lebensalter?

Anzahl mit - - - - - - - - -
mindestens 1 SUE

Anzahl mit - - - - - - - - -
mindestens 1
schweren UE

Anzahl Abbruch
wegen UE

Anzahl mit - - - - - - - - -
Rickenschmerzen

SUE
Schwere UE

Spitestes gemeinsames Lebensalter®

Anzahl mit - - - - - - - - -
mindestens 1 SUE

Anzahl mit - - - - - - - - _
mindestens 1
schweren UE

Anzahl Abbruch

wegen UE
Anzahl mit - - - - - - - - -
Rickenschmerzen
SUE
Schwere UE
Ab einem Alter von 2 Jahren bis Studienende
Anzahl mit 6 0 0 5 1 20 0,23 [0,008- 0,3927
mindestens 1 SUE 7,046]
Anzahl mit 6 0 0 5 0 0 n.b n.b n.b
mindestens 1
schweren UE
Anzahl Abbruch 6 0 0 5 0 0 n.b n.b n.b
wegen UE
Anzahl mit 6 0 0 5 0 0 n.b n.b n.b
Rickenschmerzen
SUE 6 0 0 5 0 0 n.b n.b n.b
Schwere UE 6 0 0 5 0 0 n.b n.b n.b

Bearbeitungshinweise:

a: Friihestes gemeinsames Alter aller Patienten: -; Lebensalter des Kindes zum Erhebungszeitpunkt
mindestens 2,5 Jahre; Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal
10%;
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b: Spatestes gemeinsames Alter aller Uiberlebender Patienten: -
n.b.: nicht berechnet. Falls in keinem Behandlungsarm ein Ereignis eintrat, wurde kein OR berechnet

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; OR: Odds Ratio;
SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Bei Kindern im Alter von =2 Jahren zeigt sich ein numerischer Vorteil einer
prasymptomatischen Nusinersen-Behandlung bezlglich des Auftretens von SUEs (Tabelle 9).
Es erlitt kein prasymptomatisch behandeltes Kind mit 3 SMN2-Kopien ein SUE im Vergleich
zu 20 % der symptomatisch behandelten Kinder mit 3 SMN2-Kopien sowie einem
Therapiebeginn < 14 Monate (OR = 0,23).
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Tabelle 10: Ergebnisse - HFMSE (NURTURE und CHERISH < 14 Monate Therapiebeginn)

Kohorte Prasymptoma- symptomatischer pra- vs. symptomatisch
Zeitpunkt tischer Therapiebeginn
(Lebensalter Therapiebeginn
) N¢ Messwerte N¢ Messwerte _
zum zum >4 &
Zeitpunkt Zeitpunkt - 2 b
MW  SD MW  SD = 3. i
Zu - - - 5 22,40 5,22 - - -
Studienbeginn
Frihes - - - - - - - - -
gemeinsames
Lebensalter?
Spétestes - - - - - - - - -
gemeinsames
Alter®
Im Altervon2 3 46,33 2,08 4 22,25 6,02 24,08 [14,977- 0,0020
Jahren® 33,190]
Im Alter von 2,5 5 45,50 8,85 5 26,20 5,93 19,30 [6,079- 0,0132
Jahren® 32,521]
Im Altervon3 3 50,67 5,13 5 31,80 5,93 18,87  [8,589- 0,0054
Jahren® 29,144]
Im Alter von 3,5 3 53,33 7,64 5 34,60 7,30 18,73  [3,738- 0,0252
Jahren® 33,728]

Bearbeitungshinweise:

a: Friihestes gemeinsames Alter aller Patienten: -; Lebensalter des Kindes zum Erhebungszeitpunkt
mindestens 2,5 Jahre; Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal
10 %;

b: Spatestes gemeinsames Alter aller Uberlebender Patienten: -

c: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers berlcksichtigt
wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) kdnnen auf anderen Anzahlen
basieren

d: ITT Auswertung.

e: Unterschied in den Erhebungszeitpunkten zwischen den Kohorten maximal 10 %;

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Kinder; SD: Standardabweichung

In jedem Alter ab 2 Jahren + 10 % Unterschied im Erhebungszeitraum zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der motorischen Funktion gemessen anhand des HFMSE bei
prasymptomatisch behandelten Kindern mit 3 SMN2-Kopien im Vergleich zu symptomatisch
behandelten Kindern mit 3 SMN2-Kopien sowie einem Therapiebeginn < 14 Monate (p < 0,05)
(Tabelle 10). Trotz der geringen Fallzahl und daraus resultierenden grof3en
Konfidenzintervallen liegt mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % die Verbesserung des
HFMSE durch prasymptomatischen Therapiebeginn bei = 3 Punkte.

Ergebnisse einzelner WHO-Meilensteine
Im Rahmen der CHERISH-Studie kann eine analoge Auswertung zu den HINE-2-Einzelitems
nur bedingt durchgefihrt werden. Im Rahmen der CHERISH-Studie wurde das Alter beim
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Erreichen des hochsten Meilensteinlevels anhand der bekannten Daten vor Studieneinschluss
errechnet. Nachdem die Patienten in der CHERISH-Studie zu Baseline Uber 2 Jahre alt waren,
ist es als kritisch zu betrachten diese Auswertung vorzunehmen. Es liegen keine vollstandigen
Angaben dartber vor, wann die Patienten vor dem Alter von 2 Jahren welchen Meilenstein
erreicht haben.

Dennoch kénnen die Meilensteine ,Sitzen ohne Unterstitzung®, ,Stehen ohne Unterstitzung*
und ,Gehen ohne Unterstitzung“ deskriptiv berichtet werden.

Alle Kinder mit 3 SMN2 Kopien erreichen das Meilensteinlevel Sitzen ohne Unterstitzung,
sowohl unter prasymptomatischer als auch symptomatischer Behandlung mit Therapiebeginn
< 14 Monate (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Sitzen ohne Unterstitzung (NURTURE und CHERISH < 14 Monate
Therapiebeginn)

Stellungnahme zum Vorbericht (S18-02) von Biogen
Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA) -23 -

- A46-



Anhang Biogen: Tabellenvorlage zum Vergleich prasymptomatischer vs. symptomatischer
Therapiebeginn
27. November 2019

Anders verhalt es sich mit dem héherstehenden Meilenstein ,,Stehen ohne Unterstitzung®, hier
erreichen alle prasymptomatisch behandelten Kinder den Meilenstein. Nur 2 von 5
symptomatisch behandelten Kindern (Therapiebeginn <14 Monate) kdénnen im
Beobachtungszeitraum ohne Unterstiitzung stehen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Stehen ohne Unterstiitzung (NURTURE und CHERISH < 14 Monate
Therapiebeginn)
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Betrachtet man den Meilenstein ,Gehen ohne Unterstitzung® (Abbildung 11), erreichen alle
prasymptomatisch behandelten Kinder den Meilenstein. Nur 1 von 5 symptomatisch
behandelten Kindern (Therapiebeginn <14 Monate) kann im Beobachtungszeitraum ohne
Unterstlitzung gehen (Abbildung 10).
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Abbildung 11: Gehen ohne Unterstitzung (NURTURE und CHERISH < 14 Monate
Therapiebeginn)
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: S18-02
Titel: Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA)

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Screening-Kommission der DGKJ: Prof. Dr. Georg Hoffmann / Dr. Uta Nennstiel-Ratzel

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X  im Namen folgender Institution / Organisation:

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin, gemeinsam erarbeitet mit
Gesellschaft fir Neuropadiatrie (Prof. Dr. Schara) und Projektgruppe der
Pilotstudie in Bayern und Nordrhein-Westfalen (Prof. Dr. Miiller-Felber)

] als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichts lagen die inzwischen erschienenen Publikationen zu

ersten Ergebnissen der in Bayern und in NRW gemeinsam durchgefiihrten Pilotstudie zum
Neugeborenen-Screening bei spinaler Muskelatrophie, aber auch zu anderen Screening-Projekten
aus Australien noch nicht vor.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) | Anderung
im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden.

Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Seite V der Anmerkung:

Zusammenfassung | Aussage auf Seite V der Zusammenfassung, dass ,die verfiigbaren
Daten keine Schlusse erlauben, ob durch das Screening identifizierte
Kinder mit SMA bereits von einem prasymptomatischen
Therapiebeginn profitieren“ wiirden, kann auf Basis neuer
Publikationen revidiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die inzwischen publizierten Daten der Nurture Studie' zeigen Klar,
dass sich der Verlauf der bereits prasymptomatisch behandelten
Kinder mit spinaler Muskelatrophie von dem natirlichen Verlauf
unterscheidet. Wahrend Kinder mit zwei SMN-Gen2Kopien
ublicherweise spatestens bis zum 2. Lebensjahr permanent
beatmungspflichtig oder verstorben sind, war eine dauerhafte
Beatmung bei den behandelten Kindern in keinem Fall notwendig.

In der in Bayern und in NRW gemeinsam durchgefiihrten Pilotstudie
zum Neugeborenen-Screening bei spinaler Muskelatrophie, welche
seit Anfang 2018 lauft und inzwischen mehr als 250.000 Kinder
eingeschlossen hat, konnte gezeigt werden, dass der Verlauf der
Kinder, die durch das Screening detektiert wurden, dramatisch besser
ist als der naturliche Verlauf, wie er aus den bisher publizierten natural-
history Daten bekannt ist?. Im Unterschied zum Screening-Projekt in
Australien®, bei welchem bei 44 % der gescreenten Kinder, die
entsprechend dem dortigen Protokoll nicht von Anfang an behandelt
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) | Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden.
Die Literaturstellen, die zitiert werden, mussen eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

wurden, Symptome auftraten, kam es bei keinem der Kinder in der
Pilotstudie unter Behandlung zum Neuauftreten von Symptomen. 4
Kinder in unserer Studie mit 2 bzw. 3 Kopien von SMN-2, die aus
verschiedenen Grinden (1 x fehlende Kostenibernahme, 3 x
Entscheidung der Eltern) nicht behandelt wurden, entwickelten
Symptome einer SMA.

ZuA2.1.4 Anmerkung:
Studientypen Es ist geplant, die Daten der Kinder, die in der Pilotstudie detektiert

wurden, mit der Kohorte von nach Symptombeginn erfassten Kindern
zu vergleichen, die im SMArtCARE Register dokumentiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

S.21 erster Da der Zweck der genetischen Reihenuntersuchung auf SMA die
Abschnitt Identifikation von erkrankten Kindern und nicht von einer
Anlagetragerschaft ist, steht der Nachweis einer Anlagetragerschaft
fur SMA dieser genetischen Reihenuntersuchung nicht entgegen. Die
Gesetzesbegriindung im GenDG bezieht sich auf genetische
Reihenuntersuchungen mit dem Zweck, Anlagetragerschaften zu
identifizieren, die sich bei den Untersuchten selbst gesundheitlich
nicht auswirken (Heterozygotenscreening, z.B. B-Thalassamie-
Screening bei Erwachsenen). Dies ist nach §16 GenDG nicht
zulassig

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor, den ersten Absatz auf S.21 [,Mit manchen
Testverfahren............. Beachtung finden®] zu streichen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: S18-02
Titel: Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA)

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Eyding, Dirk; Dr.
Schuster, Sabine; Dr.
Janatzek, Sandra; Dr.
Eikermann, Michaela; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X  im Namen folgender Institution / Organisation:
Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e.V.

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

1. Der vorliegende Vorbericht leitet einen Anhaltspunkt fur einen Nutzen des
Neugeborenen-Screenings (NBS) auf 5g-assoziierte SMA im Vergleich zu keinem
Screening ab. Der festgestellte Anhaltspunkt eines Nutzens eines
Neugeborenenscreenings ist mit den verwendeten Methoden nicht ableitbar. Aus
der positiven Interaktion flr das Subgruppen bildende Merkmal ,Krankheitsdauer*
und den beobachteten Effektunterschieden in der herangezogenen ENDEAR-
Studie allein kann keine Schlussfolgerung auf die Kausalitat dieses Merkmals
gezogen werden — auch wenn dieses Merkmal die einzige Stratifizierungsvariable
fur die Randomisierung war. Andere potenzielle Effektmodifikatoren mussen
zwingend berucksichtigt und als kausal einflussnehmende Merkmale
ausgeschlossen werden. Eine solche Untersuchung ist offenbar unterblieben,
obwohl in ENDEAR auch andere subgruppenbildende Merkmale mit positiven
Interaktionen beobachtet wurden. Insbesondere die ebenfalls feststellbare
Effektmodifikation durch das Merkmal ,Alter bei Symptombeginn® kénnte als Faktor
der eigentlich wirksame sein.
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2. Selbst wenn man den nach den oben angesprochenen Methoden geflihrten
Nachweis als gegeben annehmen wirde, sind die abgeleiteten Empfehlungen a)
unklar und b) unvollstandig

a. Welches Vorgehen fir die Behandlung von Screeningpositiven wird genau
empfohlen? Man kann implizit an der Art der nachgeforderten Daten zum
Vergleich ENDEAR-NURTURE ablesen, dass der Nutzen eines NBS wohl
in einer ,Watchful-Waiting“-Strategie gesehen wird, da aus ENDEAR nur
Daten zu Kindern mit <12 Wochen Krankheitsdauer fiir diesen Vergleich
nachgefordert werden. Wie der Umgang mit Screeningpositiven genau
aussehen soll, bleibt aber unklar. Einerseits wird konstatiert, dass keine
Ubertragung der Ergebnisse auf eine mégliche Behandlung
prasymptomatischer Screeningpositiver erfolgen kann. Andererseits bleibt
unklar, ob eine Ubertragbarkeit vorliegt — und weshalb diese denn gegeben
sei — auf Screeningpositive, die z. B. der Krankheit vorausgehende
Frihsymptome/Biomarker (wie veranderte
Muskelaktionspotenzialmessungen) aufweisen und dann behandelt werden
sollen, oder ob keine Ubertragbarkeit vorliegt und nur symptomatisch
werdende Kinder behandelt werden sollen. In letzterem Falle wiederum
ergibt sich nicht zwingend eine Empfehlung fiir eine so weit reichende
MafRnahme wie ein NBS, da die in ENDEAR eingeschlossene Population
ausschlie3lich nicht per NBS identifizierte Patienten waren. Den
Ergebnissen des IQWiG-Vorberichts strikt folgend ware eine Kampagne zur
Aufmerksamkeitserh6hung bzgl. SMA-(Fruh-)Symptomen moglicherweise
anstelle eines NBS ausreichend, um bei symptomatischen Kindern mit
infantiler SMA einen friih-symptomatischen Therapiebeginn zu erreichen.
Eine solche Empfehlung wiirde auch mdgliche Nachteile eines NBS
vermeiden, indem es keine falsch-negativen Ergebnisse geben konnte. Im
Falle eines NBS konnte es bei den Kindern mit falsch-negativem
Screeningergebnis sogar zu einer Verzogerung der Diagnose und damit
des Therapiebeginns kommen, weil die Beteiligten sich falschlich in
Sicherheit wiegen kénnen.

b. Gegenstand eines NBS sind genetisch diagnostizierte SMA-Patienten (mit
einer homozygoten SMN1-Mutation) mit einer variablen Zahl an SMN2-
Kopien (1 bis mindestens 6) und damit verbunden hdchst unterschiedliche
Prognosen der SMA-Verlaufsform. Der Nutzen wird jedoch anhand der
ENDEAR-Studie abgeleitet, in der nur SMA-Typ | Patienten mit 2 SMN2-
Kopien eingeschlossen worden sind. Zu allen anderen Gruppen
Screeningpositiver mit teils erheblich anderen Verlaufen fehlt jegliche
Aussage.

Auch bleibt unbericksichtigt, dass aufgrund des vorgesehenen Screenings
auf eine homozygote SMN1-Deletion ca. 8% der Kinder mit 5g-assoziierter
SMA, die von anderen Mutationen als den Deletionen verursacht werden
[10], per se falsch negativ bzgl. einer 5g-assoziierten SMA beurteilt werden.
Dies kann, weil man sich auf den negativen Befund des NBS verlasst,
sogar zu Verzdgerungen einer Diagnose und Behandlung flihren.

Weshalb die Studie CHERISH [8], die Aussagen fir Patienten mit 3 SMN2-
Kopien ermdglicht hatte, ausgeschlossen wurde, bleibt unklar. Das
Argument, dass die berichteten Krankheitsdauern — anders als bei
ENDEAR - stark vom deutschen Versorgungskontext abweichen, ist
zunachst korrekt. Auch die berichteten Subgruppenanalysen [1] lassen
aufgrund der gewahlten Schwellenwerte keine Aussagen zu. Allerdings
hatten Subgruppenanalysen mit angemesseneren Schwellenwerten, die
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

dann doch fir den deutschen Versorgungskontext relevant gewesen waren,
nachgefordert werden kdnnen. Der Vorbericht selbst scheint von der
pauschalen Ablehnung ja auch nicht auszugehen, werden doch die als
versorgungsrelevant angesehen Daten aus CHERISH (mit einer
Krankheitsdauer von <14 Monaten) fur einen anderen Vergleich
nachgefordert (s.u.).

3. Die nachgeforderten Daten zum Vergleich eines NBS mit prasymptomatischer
Behandlung Screeningpositiver vs. NBS mit symptomatischer Behandlung
Screeningpositiver, die durch den Vergleich von NURTURE und ENDEAR geliefert
werden soll, werden nicht die korrekten Antworten liefern.

Beim NBS auf 5g-assoziierte SMA wird Uber die homozygote SMN1-Deletion die
molekulargenetische Diagnose der SMA gestellt, zusatzlich wird die SMN2-
Kopienanzahl bestimmt. Eine prazise Prognose der SMA-Verlaufsform Uber die
SMN2-Kopienanzahl ist im prasymptomatischen Stadium nicht mdglich. Zwar gibt
es bei SMA-Patienten eine Korrelation zwischen SMN2-Kopienzahl und spaterem
Symptomverlauf (d. h. SMA-Typ), allerdings besteht keine 100%-ige Konkordanz.
So entwickeln Patienten mit 2 SMN2-Kopien in ca. 80% der Falle den infantilen
Verlauf (SMA Typ 1), ein Teil entwickelt jedoch eine mildere Verlaufsform (ca. 16%
Typ I, ca. 4% sogar Typ Ill) [3]. Fur 3 SMN2-Kopien ist die Variabilitat noch gréler
(ca. 15% Typ |, 55% Typ II, 30% Typ 111 [3]).

Die Nichtbeachtung der Variabilitat der Verlaufsformen bei gegebener SMN2-
Kopienanzahl der prasymptomatischen Patienten fuhrt in beiden angestrebten
Vergleichen mit Patienten mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien zu verzerrten Ergebnissen.
Im angestrebten Vergleich fur Patienten mit 2 SMN2-Kopien werden ausschliel3lich
Typ | Kinder aus ENDEAR mit einer Mischpopulation aus prasymptomatisch
behandelten Patienten mit Typ | und Il (und zu einem geringen Anteil auch Typ IlI)
aus NURTURE verglichen werden. Im Vergleich von Patienten mit 3 SMN2-Kopien
werden Typ |l Kinder aus CHERISH mit einer Mischpopulation aus
prasymptomatisch behandelten SMA-Patienten mit Typ I, Il und Il aus NURTURE
verglichen werden. Ohne Adjustierungen wird der Vergleich der Patienten mit 2
SMN2-Kopien zugunsten der prasymptomatischen Behandlung verzerrt sein,
wahrend die Verzerrungsrichtung im Vergleich der Patienten mit 3 SMN2-Kopien
unklar bleiben muss.

Des Weiteren scheint die ausschlieRliche Heranziehung der Patienten aus
ENDEAR, die maximal 12 Wochen Krankheitsdauer aufwiesen, nur unter der
Annahme eines Nutzens einer wie auch immer gearteten Vorverlagerung bei
symptomatischen Patienten sinnvoll. Da hierflr lediglich ein (hier unseres
Erachtens falschlich abgeleiteter) Anhaltspunkt festgestellt wurde, und die Studie
ENDEAR mit einer medianen Krankheitsdauer von 13,5 Wochen [6] reprasentativ
fur die in der Population gefundene Verzdgerung zwischen Symptombeginn und
Diagnose bei Typ I-Patienten von 3,6 Monaten zu sein scheint [7], erscheint auch
die Fragestellung zum Vergleich kein NBS vs. NBS mit prasymptomatischer
Behandlung Screeningpositiver eine sinnvolle, sodass auch der vollstandige aktive
Arm aus ENDEAR als Vergleichsgruppe herangezogen werden sollte.
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Ad 1. Fehlende Zuschreibbarkeit des Merkmals Krankheitsdauer als Ursache der
beobachteten Interaktion:

Um eine hinreichend sichere Aussage zum Nutzen eines NBS aussprechen zu kdénnen,
die auf Subgruppenanalysen von Therapiestudien mit nicht per NBS identifizierten,
symptomatischen Patienten beruhen sollen, muss das Merkmal Krankheitsdauer
weitgehend zweifelsfrei als das fur die beobachteten Effektunterschiede ursachliche
Merkmal identifiziert werden.

Es gibt nun aber auch andere univariate Subgruppeneffekte basierend auf anderen
Merkmalen in der herangezogenen Studien ENDEAR, die in S18-02 nicht besprochen
wurden, insbesondere das Alter bei Symptombeginn (aber haufiger auch flir das
Geschlecht der Kinder oder die Region der Studiendurchfihrung [1]). Nur weil die
Krankheitsdauer Stratifikationsvariable in ENDEAR war, bedeutet nicht, dass diese der
einzige Effektmodifikator sein kann.

Die SMA ist gekennzeichnet von einem progredienten Verlauf, dessen Geschwindigkeit
mit in die Definition der verschiedenen Verlaufsformen eingeht, selbst innerhalb der
klassisch mit Typ I, Il, Il etc. bezeichneten Klassen (Typ IA, IB und IC als Unterteilung von
Typ | z. B. [4]). Es ware daher nicht verwunderlich, wenn es eine mdglicherweise sogar
starke Korrelation zwischen dem Alter bei Symptombeginn und der Krankheitsdauer bei
Therapiebeginn gabe, weil ein schnellerer Verlauf in jingerem Alter zu einer Diagnose und
zu einer schnelleren Behandlung ab Diagnose fihren kdnnte. Es kame jetzt darauf an zu
zeigen, dass dennoch die Krankheitsdauer ursachlich fir den Effektunterschied ware (und
damit einen Nutzen einer Therapievorverlagerung nahelegt) und nicht das Alter bei
Symptombeginn, das hier als Surrogat fur den Krankheitsschweregrad angesehen werden
kénnte. Dieses Merkmal Alter bei Symptombeginn kann genauso Plausibilitat als
moglicher Effektmodifikator in Anspruch nehmen wie das Merkmal Krankheitsdauer.

Die in ENDEAR vorliegenden Interaktionen flir das Merkmal Alter bei Symptombeginn sind
nicht vollstandig konkordant zu denen fir die Krankheitsdauer. Da die getroffene Wahl des
Schwellenwertes fir die Subgruppenbildung nach Alter nach Symptombeginn mit 12
Wochen zu sehr ungleichen GruppengrofRen fuhrt (104 vs. 17 Kinder in der ,juingeren®
bzw. ,alteren“ Subgruppe; medianes Alter bei Symptombeginn waren 8 Wochen [1]), ist
die Power des Interaktionstests im Vergleich zur Krankheitsdauer (52 vs. 69 Kinder in der
.Klrzeren“ bzw. ,langeren“ Subgruppe) nochmals geringer, und Zufallsbefunde sind zu
erwarten. Die Subgruppenanalysen zeigen, wenn positive Interaktionen vorliegen, dass die
Effekte in der ,jingeren“ Subgruppe immer gré3er zugunsten Nusinersens sind als in der
»alteren“. Anhand des Endpunktes ,CHOP-INTEND-Responder* (fur das aufgrund positiver
IA-Tests flr beide Merkmale Subgruppenanalysen vorliegen) sei die Ubereinstimmung hier
beispielhaft angefuhrt [1]:
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Studie ENDEAR, u Kiirzer bzw. jlinger Langer bzw. alter

CHOP-INTEND-

Responder P- Nu Sham Effekt Nu Sham Effekt (Risiko-
Wert AN /N (RlSlko- /N /N dlf'ffrenz
(%) (%) differenz (%) (%) [95%-KI]
Subgruppenmerkmal [95%-KI]
Krankheitsdauer 0,009 30/34 0/18 0,85 [0,71; 28/46 1/23 0,57 [0,40;
(88) (0) 0,98] (61) (4) 0,73]
Alter bei 0,03 55/72 1/32 0,73 [0,62; 3/8 0/9 (0) 0,34 [-0,01;
Symptombeginn (76) (3) 0,85] (38) 0,69]

IA: Interaktion, KI: Konfidenzintervall, Nu: Nusinersen

Um ein NBS zu empfehlen, misste, wenn man diesen methodischen Weg wahlt, die
Interaktion eindeutig auf das Merkmal Krankheitsdauer zuriickgefiihrt werden kdénnen.
Daher sind die qua Herstelleranfragen nachgereichten Daten (Tab. 8 des Vorberichts)
unzureichend: Die notwendigen Untersuchungen zum Ausschluss anderer, plausibler
Effektmodifikatoren sind nicht geleistet. Insbesondere ist die Wahl eines anderen
Schwellenwertes flr das Merkmal Alter bei Symptombeginn, das dhnlichere
SubgruppengréfRen erzeugt hatte (d. h. in der Nahe des Medians von 8 Wochen) nicht
nachgefordert worden, was eine bessere Beurteilung der Konkordanz der Interaktionen
zwischen den beiden gleichermalen plausiblen Merkmalen Alter bei Symptombeginn und
Krankheitsdauer ermdglicht hatte.

Da aber auch schon jetzt gleichgerichtete Effektmodifikationen zu beobachten sind, ware
es Uberraschend, wenn bei besser gepowerter Analyse flr das Merkmal Alter bei
Symptombeginn keine Interaktionen mehr auftraten und eine klare Zuschreibung auf das
Merkmal Krankheitsdauer méglich ware.
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Ad 3. Nachgeforderte Daten zum Vergleich prasymtomatische vs. symptomatische
Therapie:

2 SMN2-Kopien:

Es fehlt die Beachtung der unterschiedlichen Prognosen in den beiden Studien. Wahrend
in ENDEAR ausschlief3lich Typ | Kinder mit 2 SMN2-Kopien eingeschlossen wurden, sind
es in NURTURE potenziell alle SMA-Verlaufe, die mit 2 SMN2-Kopien vorkommen, neben
den 80% Typ | v.a. also ca. 16% Typ Il und 4% Typ Il [3]. Die Studie ENDEAR bildet die
Screeningsituation nicht gut ab. Ein naiver Vergleich wirde zu verzerrten Effekten
zugunsten der prasymptomatischen Behandlung fiihren, was dann aufgrund einer
moglichen falsch positiven Nutzenaussage auch mit der Gefahr einer Ubertherapie einer
abgesehen vom ohnehin belastenden Applikationsweg nicht risikofreien Therapie
verbunden sein kénnte [2].

Die einmalige Chance einer unverzerrteren Analyse sollte genutzt werden. Diese besteht
darin, dass 18/25 NURTURE-Kinder nicht per NBS sondern Uber ihre alteren, an SMA
erkrankten Geschwister identifiziert wurden [5]. Da eine hohe Konkordanz zwischen
Geschwistern hinsichtlich des SMA-Verlaufs besteht [5, 9], kbnnen trotz
prasymptomatischer Behandlung die zugrunde liegende Verlaufsformen bei diesen
Geschwistern mit einiger Sicherheit angenommen und bei den Auswertungen
entsprechend berlcksichtigt werden (z. B. durch Ausschluss derjenigen NURTURE-Kinder
aus Analysen, deren Geschwister trotz 2 SMN2-Kopien einen Typ Il Verlauf aufwiesen).

Hierzu musste Biogen offenlegen, wie viele und welche Kinder an SMA erkrankte
Geschwister hatten, die einen Typ Il oder Typ Il Verlauf hatten und dies in den Analysen
entsprechend berilcksichtigen.

Fir die Kinder, deren Geschwister einen milderen Verlauf zeigten, ware ein Vergleich mit
den (wenigen) CHERISH-Kindern mit 2 SMN2-Kopien der Relevante.

3 SMN2-Kopien:

Hier gilt analog das oben Gesagte fur Typ Il (CHERISH) bzw. Kinder deren Geschwister
Typ Il entwickelt hatten (NURTURE). NURTURE-Kinder mit 3 SMN2-Kopien und
Geschwistern mit Typ | oder IIl Verlauf mussten aus den Analysen ausgeschlossen
werden.

Des Weiteren scheint fir ENDEAR die Einschrankung auf die Kinder mit einer
Krankheitsdauer von <12 Wochen fir den Vergleich voreilig. Da die mediane
Krankheitsdauer von ca. 13,5 Wochen in ENDEAR [6] ziemlich genau dem entspricht, was
an Verzogerung zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung in der Bevolkerung fur
Typ | Kinder festgestellt wurde (3,6 Monate) [7], zielt diese Einschrankung offenbar auf
folgenden Vergleich: NBS+Behandlung nach Watchful Waiting vs.
NBS+prasymptomatischer Behandlung. Sinnvoll ist dies ohnehin nur dann, wenn man den
Nutzen einer Watchful-Wating-Strategie fur nachgewiesen halt, was man zum jetzigen
Zeitpunkt bezweifeln muss (s. o.).

Da auch nur ein Anhaltspunkt ausgesprochen wurde, erscheint zumindest auch der
folgende Vergleich gerechtfertigt: Kein NBS vs. NBS mit sofortigem Therapiebeginn bei
prasymptomatischen Screeningpositiven. Daher sollte auch der gesamt aktive Arm aus
ENDEAR mit den alters- und prognosegematchten Kindern aus NURTURE verglichen
werden.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht S18-02

A.1.5 — Novartis Pharma GmbH
Autorinnen und Autoren

= Ettle, Benjamin

= Gartner-Freyer, Daniela

* Hemstedt, Thekla

= Manrique, Santiago

= Vogelmann, Vroni

= Wasmuth, Timo
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: S18-02
Titel: Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA)

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr.Timo Wasmuth

Vroni Vogelmann

Dr. Benjamin Ettle

Dr. Daniela Gartner-Freyer

Dr. Santiago Manrique
Dr. Thekla Hemstedt
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Novartis Pharma GmbH

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Das IQWiG kommt in seinem Vorbericht zu dem Schluss, dass sich ein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf 5q-assoziierte SMA im Vergleich zu
keinem Screening ergibt. Die Novartis Pharma GmbH unterstiitzt das Ergebnis der
Nutzenbewertung ausdrucklich.

Das IQWiIG betont in seinem Vorbericht in der Zusammenfassung (S.v) weiter, dass ,die
verfligbaren Daten keine Schliisse erlauben, ob durch das Screening identifizierte Kinder
mit SMA bereits von einem prasymptomatischen Therapiebeginn profitieren wiirden. Dies
gilt insbesondere fiir diejenigen Kinder mit spdterem Krankheitsbeginn. Derzeit unklar ist
vor allem die Behandlung von im Screening identifizierten Neugeborenen mit erwartbar
spétem Krankheitsbeginn (= 4 SMN2-Kopien).“

Novartis veréffentlichte 2018 in einem Poster Daten aus der laufenden Phase I/ll Studie
CLMIO70X2201 zu Branaplam, einem Wirkstoff zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie des Typ1 (1).

Die Auswertung des Endpunktes CHOP-INTEND (Beurteilung der motorischen
Entwicklung) zeigte hierbei deutlich, dass ein jingeres Lebensalter bei der Erstdosis mit
einer verbesserten motorischen Entwicklung korreliert. Die Nebenwirkungen bleiben dabei
sehr gering. Wie der Publikation von Charnas et al. entnommen werden kann, sank der
maximal erreichte Wert im CHOP-INTEND mit steigendem Alter der Patienten bei
Behandlungsbeginn.

Die Daten suggerieren daher, dass auch Patienten mit ggf. spatem Krankheitsbeginn, die
in einem systematischen Neugeborenenscreening identifiziert werden, von einer moglichst
frihzeitigen medikamentdsen Therapie profitieren werden. Inwieweit dies mit einer
sofortigen, d.h. prasymptomatischen, Therapieinitiierung einhergehen soll, liegt im
Ermessen des behandelnden Experten. Ein positiver Gentest kann im Rahmen eines
Neugeborenenscreenings potentiell zu einer erhdhten Vigilanz fihren, sodass das
Einsetzen von Symptomen frihzeitig erkannt und entsprechend eine schnelle
Therapiinitiierung erfolgen kann.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volitext beigefiigt werden.

z.B. Anmerkung:

4344 Das IQWiG fiihrt aus, dass in der eingeschlossenen Studie ENDEAR zwei

(8.12) Endpunkte erhoben wurden, die das Erreichen motorischer Meilensteine
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | pje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | [ jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volitext beigefiigt werden.

erfassen. Weiter wird beschrieben, dass beide Endpunkte bislang nicht
abschliessend validiert wurden und es daruber hinaus keine validierte MID
flr beide Instrumente gibt.

Dennoch wird der HINE-2 in der Nutzenbewertung berucksichtigt und der
CHOP-INTEND von der Bewertung ausgeschlossen. Dieses Vorgehen ist flr
die Novartis Pharma GmbH nicht nachvollziehbar.

Der CHOP INTEND ist ein zuverlassiges, einfach umzusetzendes und gut
vertragliches Instrument um die motorischen Fahigkeiten im Besonderen von
SMA Typ 1 und ahnlich schwachen Sauglinge mit neuromuskularen
Erkrankungen zu messen und ist ein wichtiger Paramter in klinischen Studien
(2).

Zusatzlich beschreibt der G-BA den Endpunkt in der Nutzenbewertung zu
Nusinersen als etabliertes und krankheitsspezifisches Instrument und bezieht
die Ergebnisse des Endpunktes unterstitzend zum primaren Endpunkt der
ENDEAR Studie (HINE Responder) mit in die Nutzenbewertung bei
Nusinersen mit ein (3).

Vorgeschlagene Anderung:

Der CHOP-INTEND, welcher speziell bei Patienten mit SMA Typ-1, seine
Anwendung findet und die Erreichung motorischer Meilensteine erfasst, sollte
mit in die Nutzenbewertung einfliessen, da er eine sinnvolle Ergédnzung zum
HINE-2 darstellt.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der Zzitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1 Charnas, L., Voltz, E., Pfister, C., Peters, T, Hartmann, A., Berghs-Clairmont, C., et
al. (2018): Safety and Efficacy Findings in the First-in-human Trial of the Oral Splice
Modulator Branaplam in Type 1 Spinal Muscular Atrophy (SMA): Effect of Age at
First Treatment, presented at 23rd International Congress of the world muscle
society, Mendoza, Argentina 2nd—6th October 2018.

2 Glanzman AM, McDermott MP, Montes J, Martens WB, Flickinger J, Riley S, et al.
(2011): Validation of the Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND). Pediatric physical therapy : the official
publication of the Section on Pediatrics of the American Physical Therapy
Association; 23(4):322-6.
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3 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2017): Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V, Bewertung von
Arzneimitteln fur seltene Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 10 i.V.m. 5. Kapitel § 12
Nr. 1 Satz 2 VerfO; Wirkstoff: Nusinersen. [Zugriff: 21.11.2019]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-1992/2017-07-01_Nutzenbewertung-G-
BA Nusinersen D-294.pdf
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht S18-02

A.1.6 — Pilotprojekt Neugeoborenenscreening SMA

Autorinnen und Autoren
= Miuiller-Felber, Wolfgang
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: S18-02
Titel: Neugeborenenscreening auf Spinale Muskelatrophie (SMA)

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Prof. Dr. med. Wolfgang Miiller-Felber

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X  im Namen folgender Institution / Organisation:
Pilotprojekts Neugeborenenscreening SMA
Kooperationspartner: Dr. v. Haunersche Kinderklinik (Prof. Muller—Felber), LMU,
Manchen: Universitaskinderklinik Essen (Prof. Schara);

Universitatskinderklinik Munster (Dr. Schwartz): Labor Becker und
Kollegen; Genetikum Neu-Ulm (Dr. Glaser); LGL Bayern (Dr. Nennstiel)

] als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der

Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichts lagen die inzwischen erschienenen Publikationen zu
ersten Ergebnissen der in Bayern und in NRW gemeinsam durchgefiihrten Pilotstudie zum
Neugeborenen-Screening bei spinaler Muskelatrophie, aber auch zu anderen Screening-Projekten
aus Australien noch nicht vor. Wir diirfen Ihnen die inzwischen veroffentlichte Publikation tber die
1-Jahresdaten des in Bayern und NRW laufenden Pilotprojekts in der Anlage beilegen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden.
Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Seite V der
Zusammenfassung

Anmerkung:

Aussage auf Seite V der Zusammenfassung, dass ,die verfligbaren
Daten keine Schllsse erlauben, ob durch das Screening identifizierte
Kinder mit SMA bereits von einem prasymptomatischen
Therapiebeginn profitieren” wiirden, kann auf Basis neuer
Publikationen revidiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die inzwischen publizierten Daten der Nurture Studie' zeigen Klar,
dass sich der Verlauf der bereits prasymptomatisch behandelten
Kinder mit spinaler Muskelatrophie von dem natirlichen Verlauf
unterscheidet. Wahrend Kinder mit zwei SMN-Gen2Kopien
Ublicherweise spatestens bis zum 2. Lebensjahr permanent
beatmungspflichtig oder verstorben sind, war eine dauerhafte
Beatmung bei den behandelten Kindern in keinem Fall notwendig.

In der in Bayern und in NRW gemeinsam durchgefuhrten Pilotstudie
zum Neugeborenen-Screening bei spinaler Muskelatrophie, welche
seit Anfang 2018 lauft und inzwischen mehr als 250.000 Kinder
eingeschlossen hat, konnte gezeigt werden, dass der Verlauf der
Kinder, die durch das Screening detektiert wurden, dramatisch besser
ist als der naturliche Verlauf, wie er aus den bisher publizierten natural-
history Daten bekannt ist?.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) | Anderung

im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden.
Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Im Unterschied zum Screening-Projekt in Australien®, bei welchem bei
44 % der gescreenten Kinder, die entsprechend dem dortigen
Protokoll nicht von Anfang an behandelt wurden, Symptome auftraten,
kam es bei keinem unserer Kinder unter Behandlung zum
Neuauftreten von Symptomen. 4 Kinder in unserer Studie mit 2 bzw.
3 Kopien von SMN-2, die aus verschiedenen Griinden (1 x fehlende
Kostentbernahme, 3 x Entscheidung der Eltern) nicht behandelt
wurden, entwickelten Symptome einer SMA.

Zu~A2.14 Anmerkung:
Studientypen Es ist geplant, die Daten der Kinder, die im Pilotprojekt detektiert

wurden, mit der Kohorte von nach Symptombeginn erfassten Kindern
zu vergleichen, die im SMArtCARE Register dokumentiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

S.21 erster Da der Zweck der genetischen Reihenuntersuchung auf SMA die
Abschnitt Identifikation von erkrankten Kindern und nicht von einer
Anlagetragerschaft ist, steht der Nachweis einer Anlagetragerschaft
fur SMA dieser genetischen Reihenuntersuchung nicht entgegen. Die
Gesetzesbegriindung im GenDG bezieht sich auf genetische
Reihenuntersuchungen mit dem Zweck, Anlagetragerschaften zu
identifizieren, die sich bei den Untersuchten selbst gesundheitlich
nicht auswirken (Heterozygotenscreening, z.B. B-Thalassamie-
Screening bei Erwachsenen). Dies ist nach §16 GenDG nicht
zulassig

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlagen vor, den ersten Absatz auf S.21 [,Mit manchen
Testverfahren............. Beachtung finden“] zu streichen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis
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Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur maoglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1. De Vivo DC, Bertini E, Swoboda KJ, et al. Nusinersen initiated in infants during the
presymptomatic stage of spinal muscular atrophy: Interim efficacy and safety results from
the Phase 2 NURTURE study. Neuromuscular disorders : NMD. 2019.

2. Vill K, Kolbel H, Schwartz O, et al. One Year of Newborn Screening for SMA - Results of a
German Pilot Project. J Neuromuscul Dis. 2019;6(4):503-515.

3. Kariyawasam DST, Russell JS, Wiley V, Alexander IE, Farrar MA. The implementation of
newborn screening for spinal muscular atrophy: the Australian experience. Genet Med. 2019.

4. Glascock J, Sampson J, Haidet-Phillips A, et al. Treatment Algorithm for Infants Diagnosed
with Spinal Muscular Atrophy through Newborn Screening. J Neuromuscul Dis. 2018.

5. Mercuri E, Darras BT, Chiriboga CA, et al. Nusinersen versus Sham Control in Later-Onset
Spinal Muscular Atrophy. The New England journal of medicine. 2018;378(7):625-635.

6. Lin CW, Kalb SJ, Yeh WS. Delay in Diagnosis of Spinal Muscular Atrophy: A Systematic
Literature Review. Pediatric neurology. 2015.
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