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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung fiir den raschen Uberblick

Auftrag: Beauftragt wurde eine Nutzenbewertung eines Screenings von Neugeborenen auf 5qg-assozi-
ierte Spinale Muskelatrophie (SMA). Ziel des Screenings ist es, die Erkrankung kurz nach der Geburt zu
erkennen und so eine Therapie zu einem frilheren Zeitpunkt zu beginnen als in der derzeitigen Situa-
tion ohne Screening. Es sollte untersucht werden, ob das Screening einen Nutzen oder Schaden hat,
was anhand relevanter Endpunkte wie der Sterberate, der Notwendigkeit dauerhafter Beatmung, der
motorischen Fahigkeiten oder unerwiinschter Ereignisse gemessen wurde.

Hierzu wurden zwei verschiedene Strategien des Screenings untersucht. In der 1. Strategie erhalten
die durch das Screening identifizierten Neugeborenen mit SMA direkt nach dem Befund eine Behand-
lung mit dem Wirkstoff Nusinersen, noch bevor sie Symptome einer SMA entwickeln. In der 2. Strategie
des Screenings werden die Neugeborenen nach positivem Befund von Spezialisten und Eltern kontinu-
ierlich beobachtet und die Therapie mit Nusinersen wird erst begonnen, wenn sich SMA-typische Auf-
falligkeiten ergeben.

Im Rahmen des Gutachtens wurden 3 Fragestellungen untersucht:

1. Die Bewertung des Neugeborenen-Screenings auf SMA in Form der 1. Strategie im Ver-
gleich zu der derzeitigen Situation ohne Screening

2. Die Bewertung des Neugeborenen-Screenings auf SMA in Form der 2. Strategie im Ver-
gleich zu der derzeitigen Situation ohne Screening

3. Ein Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander

Medizinischer Hintergrund: Die 5qg-assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine schwere Erkran-
kung der Nerven und Muskeln, die bereits in der Kindheit oder Jugend einsetzt. Die Erkrankung ist
selten und tritt nur bei 1 von 10.000 Neugeborenen auf. Bei der SMA werden die sogenannten Vorder-
hornzellen zerstort, dies sind Nerven, die vom Riickenmark aus die Muskeln des Skeletts steuern.
Durch den Verlust dieser Nerven werden die Muskeln schwéacher, es kommt zu Muskelschwund und
die Reflexe gehen verloren. Je nachdem wie schwer die SMA ist und in welchem Lebensalter die Symp-
tome erstmals auftreten, wird sie in 5 verschiedene Typen (0 - IV) eingeteilt. Ein Faktor, der die
Schwere der Erkrankung mitbestimmt, ist die Anzahl der Kopien des Gens SMN2. Je mehr Kopien des
SMIN2-Gens vorliegen, desto besser kann der Ausfall des SMN1-Gens ausgeglichen werden und desto
milder ist die Spinale Muskelatrophie ausgepragt. Aus diesem Grund ist es wichtig, SMA-Kranke ab-
héngig von der Anzahl der SMN2-Kopien getrennt zu betrachten. Betroffene mit 2 SMN2-Kopien ent-
wickeln in 80 % der Falle die schwere SMA-Verlaufsform Typ I. Sie wird auch Werdnig-Hoffmann-Er-
krankung genannt und die Symptome treten innerhalb der ersten 6 Lebensmonate auf. Die Kinder ler-
nen nie, selbststandig zu sitzen, und versterben in 90 % der Falle ohne kiinstliche Beatmung innerhalb
der ersten 2 Lebensjahre. Die Typ | SMA macht etwa 60 % aller SMA-Fille aus. Betroffene mit 3 SMN2-
Kopien entwickeln in 55 % der Félle die SMA-Verlaufsform Typ Il, die auch intermedidre SMA genannt
wird. Die Symptome setzen innerhalb der ersten 7-18 Lebensmonate ein. Die Kinder erlernen das Sit-
zen, jedoch nie das Laufen und sterben ohne Beatmung meist in der spaten Jugendphase. Etwa 20 %
aller SMA-Falle gehen auf diesen Typ Il zurlick.

Zurzeit ist das einzige zugelassene Arzneimittel, das den Krankheitsverlauf der SMA verbessern kann,
Spinraza® mit dem Wirkstoff Nusinersen. Das Medikament muss intrathekal, d. h. in den Hohlraum der
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Wirbelsdule unterhalb des Riickenmarksendes, gespritzt werden. Anfangs erhalten die Patientinnen
und Patienten zur Anreicherung 4 Dosen im Abstand von ca. 2 Wochen, danach muss das Medikament
lebenslang alle 4 Monate verabreicht werden.

Methode/Vorgehen: Zunichst wurde nach Studien gesucht, die das gesamte Screening inklusive Tes-
tung und medikamentdser Behandlung untersuchen. Die Behandlung sollte entweder direkt nach der
Diagnose noch vor Auftreten von Symptomen (1. Strategie) oder erst nach auffalligen Ergebnissen bei
regelmaRiger Beobachtung (2. Strategie) starten. Lagen solche Studien nicht vor, wurde nach Studien
zur zeitlichen Vorverlagerung der medikamentdsen Behandlung gesucht. Die Studien sollten untersu-
chen, ob es Vorteile bringt, wenn die Behandlung der SMA durch das Screening friher, also bereits vor
Auftreten anstatt erst nach Auftreten von Symptomen, begonnen wird.

Ergebnisse: Die Autorinnen und Autoren des Berichts haben systematisch alle relevanten Studien zum
Neugeborenen-Screening auf SMA gesammelt und analysiert, die bis Juli 2018 publiziert worden sind.

Zur Fragestellung 1:

Es wurden keine Studien gefunden, die direkt das Screening auf SMA inklusive Testung und Behand-
lung untersucht haben. Es wurden auch keine Studien gefunden, die die Behandlung vor Auftreten von
Symptomen (entsprechend einer Situation mit Screening) und die Behandlung nach Auftreten von
Symptomen (entsprechend einer Situation ohne Screening) direkt miteinander verglichen haben. Ge-
funden wurden aber 8 Studien, die fiir einen sogenannten indirekten Vergleich zwischen dem Thera-
piebeginn vor (1 Studie) und dem Therapiebeginn nach (7 Studien) Auftreten von Symptomen in Frage
kamen. Da das Patientenalter in den Studien sehr unterschiedlich war, konnten schlieflich nur 2 dieser
Studien flir den Vergleich herangezogen werden: 1 Studie mit spatem und 1 Studie mit frithem Thera-
piebeginn.

Da indirekte Vergleiche zwischen Ergebnissen verschiedener Studien deutlich unsichere Ergebnisse lie-
fern als direkte Vergleiche innerhalb einer Studie, war es hier besonders wichtig, zu prifen, ob die
Ergebnisse in eine bestimmte Richtung verzerrt sein kdnnten.

Bei dem indirekten Vergleich wurden Patientinnen und Patienten verglichen, zwischen denen Unter-
schiede bestehen. In der Studie mit dem spaten Therapiebeginn (ENDEAR) haben alle Kinder 2 SMN2-
Kopien und sind an einer SMA Typ | erkrankt. In der Studie mit dem friihen Therapiebeginn (NURTURE)
werden Kinder mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien kurz nach der Geburt therapiert. Durch die Behandlung vor
Symptombeginn kann jedoch nicht mehr festgestellt werden, welche Verlaufsform der SMA die Kinder
ohne Behandlung entwickelt hatten. Statistisch gesehen entwickeln Kinder mit 2 SMN2-Kopien nur in
80 % der Falle eine Typ | SMA, die restlichen 20 % entwickeln eine mildere Form. Dies kdnnte dazu
flihren, dass beobachtete Vorteile bei den Kindern der NURTURE-Studie gegeniber den Kindern der
ENDEAR-Studie falschlich auf den friiheren Therapiebeginn zurilickgefiihrt werden, obwohl sie tatsach-
lich auf die mildere SMA-Verlaufsform zurilickgehen.

Weitere Aspekte der Studiendurchfiihrung konnten dazu gefiihrt haben, dass sogar noch mehr als
diese 20 % der Patienten der NURTURE-Studie eine mildere Verlaufsform entwickelt hatten. Da 18 der
insgesamt 25 Kinder Gber erkrankte, dltere Geschwisterkinder gefunden und in die Studie eingeschlos-
sen wurden, und weil Geschwisterkinder fast immer denselben Krankheitsverlauf zeigen, sind die an-
zunehmenden Krankheitsverldaufe dieser 18 Studienkinder den Studiendurchfiihrenden bekannt. Diese
Information hatte man dazu verwenden kdnnen, die Analysen in der Gruppe mit 2 SMN2-Kopien auf
diejenigen Studienkinder zu beschranken, deren Geschwister einen Typ | Verlauf gezeigt hatten. So
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hatte man einen weitaus faireren Vergleich zwischen den Ergebnissen der ENDEAR- und NURTURE-
Studie, basierend (fast ausschlieflich) auf SMA Typ | Kindern durchfiihren kénnen.

Diese Information war aber nicht offengelegt. Auf Anfrage wurde diese Information von der Firma Bi-
ogen (Hersteller von Spinraza® und Studiensponsor) zwar in Form vertraulicher Daten angeboten,
hatte als solche jedoch nicht fiir das Gutachten verwendet werden kénnen.

Fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien zeigten sich deutliche Verbesserungen in den mo-
torischen Fahigkeiten (gemessen Uber 2 spezifische Skalen: HINE-2 zur motorischen Entwicklung und
CHOP-INTEND zur Muskelkraft), wenn die Behandlung mit Nusinersen bereits vor Symptombeginn ge-
startet wird anstatt erst nach Symptombeginn. Diese Verbesserungen waren aber nicht grol§ genug,
dass die Moglichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die beobachten Unterschiede rein verzer-
rungsbedingt waren. Wesentlich hierflir war die Unsicherheit, ob diese Verbesserungen nicht doch
durch die Auswahl der Patientinnen und Patienten in der NURTURE-Studie Uiber erkrankte Geschwister
auf die mildere SMA-Verlaufsform anstatt auf den friiheren Therapiebeginn zurlickzufiihren sind.

Fiir die anderen Endpunkte (Sterberate, Notwendigkeit dauerhafter Beatmung, unerwiinschte Ereig-
nisse) zeigten sich flr Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien keine Verbesserungen durch
den friiheren Therapiebeginn.

Fir die Patientengruppen mit 3 SMN2-Kopien konnte aufgrund von Altersunterschieden in den Studien
der Vergleich von friihem und spatem Therapiebeginn nicht analysiert werden. Fiir die Patientengrup-
pen mit mehr als 3 SMN2-Kopien wurden keine Studienergebnisse gefunden.

Zur Fragestellung 2:

Es wurden keine Studien gefunden, die die gesamte Screeningkette inklusive Testung und medikamen-
toser Behandlung untersuchen. Auch wurden keine Studien gefunden, die die vorverlagerte medika-
mentdse Behandlung analysieren.

Zur Fragestellung 3:

Dasich fiir keine der beiden Screeningstrategien ein Nutzen im Vergleich zu einer Situation ohne Scree-
ning zeigte, wurde der Vergleich der beiden Strategien untereinander nicht untersucht.

Diskussion: Es besteht noch Unsicherheit dariber, ob die beobachteten Verbesserungen durch den
friheren Therapiebeginn nicht doch aufgrund der Auswahl der Patientinnen und Patienten der
NURTURE-Studie liber erkrankte Geschwisterkinder tatsachlich durch die mildere SMA-Verlaufsform
(und nicht durch den friheren Therapiebeginn) bedingt sein kénnten. Wenn die Daten zu den erkrank-
ten Geschwistern durch den Studiensponsor bekanntgegeben werden, konnte diese Unsicherheit be-
seitigt werden.

Problematisch ist auch, dass in den Studien die SMA-Erkrankten nur liber einen kurzen Zeitraum beo-
bachtet wurden. Somit ist unklar, wie sich die Behandlung lber einen langeren Zeitraum auf die Pati-
entinnen und Patienten ausgewirkt hatte. Dies sind wichtige Informationen, da die Behandlung mit
Nusinersen ein Leben lang erfolgen soll und Informationen tiber Nebenwirkungen der Behandlung und
die Risiken des regelmaBigen Einspritzens des Medikaments in den Hohlraum der Wirbelsaule notwen-
dig sind.

Ein Neugeborenen-Screening auf SMA konnte zudem eine psychische Belastung fiir Betroffene und
deren Familien durch eine SMA-Diagnose bringen, insbesondere wenn eine milde SMA-Verlaufsform
auftritt und somit eine lange Zeit vor Krankheitsbeginn mit dem Wissen um die Erkrankung vorliegt.
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Dies ist besonders ausgepragt im seltenen Falle von Uberdiagnosen, also wenn die Betroffenen nur
sehr milde oder keine Symptome entwickeln und ohne das Screening nie von ihrer Erkrankung erfah-
ren hatten.

Fazit:
Zur Fragestellung 1:

Zusammenfassend zeigten sich Vorteile in der motorischen Entwicklung, wenn SMA-Kinder mit 2
SMN2-Kopien bereits vor dem Einsetzen von Symptomen behandelt werden anstatt erst nach dem
Auftreten von Symptomen. Es besteht jedoch eine grofle Unsicherheit (iber dieses Ergebnis, da Gber
an SMA erkrankte Geschwisterkinder eventuell Kinder fiir die NURTURE-Studie (friher Therapiebe-
ginn) ausgewahlt wurden, die eine mildere Form von SMA entwickeln wiirden als die Kinder in der
Vergleichsstudie (spater Therapiebeginn). Des Weiteren wurden diese Vorteile nach einer kurzen Be-
handlungszeit beobachtet. Es ist unklar, wie der Krankheitsverlauf der Patientinnen und Patienten
nach einem langeren Behandlungszeitraum aussieht.

Insgesamt wird aufgrund dieser Unsicherheiten aus dem Ergebnis kein Hinweis auf einen Nutzen der
Therapie der SMA-Erkrankung fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien vor Beginn von
Symptomen (Situation mit Screening) im Vergleich zu einer Behandlung nach Auftreten von Sympto-
men (Situation ohne Screening) abgeleitet.

Fiir SMA-Patientinnen und -Patienten mit 3 oder mehr SMN2-Kopien liegen keine bzw. keine geeigne-
ten Daten vor, um die Vorverlagerung des Therapiebeginns untersuchen zu kénnen.

Insgesamt ergibt sich kein Hinweis auf einen Nutzen eines Neugeborenen-Screenings auf Spinale
Muskelatrophie mit der Strategie 1 (sofortige Behandlung) im Vergleich zu einer Situation ohne
Screening.

Zur Fragestellung 2:

Hierzu liegen keine Studien vor, weder zur Screeningkette noch zur Vorverlagerung der medikamen-
tésen Behandlung.

Zur Fragestellung 3:

Es wurde kein Vergleich der beiden Strategien untereinander durchgefiihrt, da sich fiir keine der bei-
den Strategien ein Nutzen im Vergleich zur Situation ohne Screening zeigte.

Empfehlung:

Ein Neugeborenen-Screening auf Spinale Muskelatrophie wird zurzeit auBerhalb von Studien nicht
empfohlen.

Es wird empfohlen, eine erneute Bewertung der zentralen beiden Studien NURTURE und ENDEAR
durchzufiihren, wenn Ergebnisse fir eine Behandlungsdauer von mindestens 3 Jahren oder idealer-
weise einen langeren Zeitraum vorliegen. Zudem sollten die Daten lGber den SMA-Typ von Geschwis-
terkindern der NURTURE-Patientinnen und -Patienten offengelegt werden und damit eine erneute Be-
wertung der Studienergebnisse vorgenommen werden.
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1.2 Fachlich detaillierte Zusammenfassung

Auftrag/Fragestellung: Der MDS wurde vom GKV-Spitzenverband beauftragt, eine Nutzenbewertung
eines molekulargenetischen Neugeborenen-Screenings auf Spinale Muskelatrophie (SMA) anhand pa-
tientenrelevanter Endpunkte durchzufiihren. Infrage kamen 2 Strategien: 1) Die sofortige Behandlung
der Screening-Positiven mit Nusinersen und 2) die regelméaRige Beobachtung der Screening-Positiven
und Beginn der Behandlung mit Nusinersen erst nach Auftreten von Auffalligkeiten.

Untersucht wurden 3 Fragestellungen:

1. Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA unter Verwendung von Strategie 1 im
Vergleich zu einer Situation ohne Screening

2. Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA unter Verwendung von Strategie 2 im
Vergleich zu einer Situation ohne Screening

3. Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander

Medizinischer Hintergrund: Die 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-re-
zessiv vererbbare, progressive neuromuskuldre Erkrankung. 96 % der SMA-Patientinnen und -Patien-
ten besitzen eine homozygote Mutation des Gens ,Survival Motor Neuron 1“ (SMN1) (5g-assoziierte
SMA). Die SMA zeichnet sich durch eine Degeneration der spinalen Motoneuronen (sogenannte Vor-
derhornzellen) aus, dies resultiert in zunehmender proximaler Muskelschwache und -atrophie mit Ver-
lust der Muskeleigenreflexe. Die SMA wird in Abhangigkeit vom Schweregrad und dem Manifestati-
onsalter in finf Verlaufsformen eingeteilt (SMA Typ 0 bis Typ IV). Ein prognostisch wichtiges Merkmal
ist die in der Population variable Anzahl von Kopien des SMN2-Gens, einem Duplikat von SMN1, das
sich nur durch wenige Punktmutationen vom SMN1-Gen unterscheidet. Die Unterschiede haben zur
Folge, dass nur eine geringe Menge funktionales SMN-Protein je SMN2-Kopie entsteht. Kinder mit 2
SMN2-Kopien entwickeln in ca. 80 % der Falle eine Typ | SMA (infantile SMA, schwere Verlaufsform,
Symptombeginn < 6 Lebensmonaten, selbststandiges Sitzen wird nie erlernt, ohne Beatmung 90 % Le-
talitat in den ersten 24 Lebensmonaten; 60 % aller SMA-Fille), Kinder mit 3 SMN2-Kopien entwickeln
in ca. 55 % der Falle eine Typ Il SMA (intermedidre SMA, Symptombeginn innerhalb des 7.-18. Lebens-
monats, unabhangiges Laufen wird nie gelernt, ohne Beatmung letal in der Adoleszenz; 20 % aller SMA-
Falle).

Die erste und, zum jetzigen Zeitpunkt, auch die einzige kausale Therapie, die den Krankheitsverlauf der
SMA beeinflussen kann (indem die Menge an funktionsfahigem SMN-Protein erhoht wird), ist das Arz-
neimittel Spinraza® mit dem Wirkstoff Nusinersen. Die Applikation des Medikaments erfolgt intrathe-
kal. Initial ist die Gabe von 4 Aufsattigungsdosen an Tag 0, 14, 28 und 63 der Behandlung notwendig,
anschlieRend muss alle 4 Monate eine Erhaltungsdosis verabreicht werden.

Methode/Vorgehen: Das methodische Vorgehen war gestuft. Zunichst wurde nach vergleichenden
Studien zu patientenrelevanten Endpunkten gesucht, in denen die gesamte diagnostisch-therapeuti-
sche Screeningkette untersucht wurde. Sollten solche Studien nicht vorliegen, wurde nach Studien ge-
sucht, die den patientenrelevanten Nutzen einer Vorverlagerung der Therapie (d. h. die Therapie er-
folgt bei Screening-Positiven entweder bereits 1) im prasymptomatischen Stadium oder 2) bei Auftre-
ten von Auffalligkeiten nach regelmaRiger Beobachtung) im Vergleich zum Therapiebeginn nach Symp-
tombeginn (Situation ohne Screening) untersuchen. Da in den Zulassungsstudien an symptomatischen
SMA-Kindern grol3e Effektstarken beobachtet wurden, wurde auch nach nicht-randomisierten Studien
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gesucht. Falls RCT nicht vorlagen, sollten indirekte Vergleiche durchgefiihrt werden, die bei sehr gro-
Ren Unterschieden ggf. trotz des hohen Verzerrungspotenzials Schlisse auf den Nutzen der Vorverla-
gerung der Therapie zulassen wirden (,,dramatischer Effekt”).

Ergebnisse:
Zu Fragestellung 1:

Es wurden keine Studien zur gesamten diagnostisch-therapeutischen Screeningkette gefunden. Zur
Vorverlagerung der Therapie wurden keine RCTs gefunden, jedoch 8 Studien, die grundsatzlich einen
indirekten Vergleich ermdglichten. Sieben Nusinersen-Studien wurden mit symptomatischen SMA-Kin-
dern durchgefiihrt; in einer Studie (NURTURE) wurden Kinder im prasymptomatischen Stadium unmit-
telbar nach Diagnose mit Nusinersen behandelt. Zielfiihrend war hierbei der Vergleich zwischen Ergeb-
nissen der beiden Studien ENDEAR (postsymptomatische Behandlung) und NURTURE (prasymptoma-
tische Behandlung), da nur in diesen beiden Studien die Endpunkterhebung in einem vergleichbaren
Patientenalter stattfand. Da in NURTURE lediglich Kinder mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien eingeschlossen
wurden, beschranken sich die Vergleiche auf Patientinnen und Patienten mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien.
Die untersuchten patientenrelevanten Endpunkte umfassen Mortalitdt, dauerhafte Beatmung, moto-
rische Fahigkeiten (HINE-2, CHOP-INTEND), Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse sowie
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse.

Das Verzerrungspotenzial der im Gutachten dargestellten Effektschatzungen zur Therapievorverlage-
rung, die sich aus 2 der 8 Studien (NURTURE und ENDEAR) ergaben, musste aufgrund des nicht-rand-
omisierten, nicht-adjustierten indirekten Vergleichs per se als hoch angenommen werden. Dariber
hinaus ergab sich eine systematisch zugunsten des prasymptomatischen Therapiebeginns ausfallende
Richtung des Verzerrungspotenzials. Dies war im Wesentlichen darauf zuriickzufiihren, dass fiir den
indirekten Vergleich von prasymptomatischem und postsymptomatischem Therapiebeginn eine
Gruppe von Patienten mit 2 SMN2-Kopien und unbekanntem SMA-Typ (NURTURE-Studie) mit einer
Gruppe von Patienten mit 2 SMN2-Kopien und Typ | SMA (ENDEAR-Studie) verglichen wurde. Der SMA-
Verlauf kann jedoch nicht sicher aus der SMIN2-Kopienanzahl abgeleitet werden. So entwickeln nur ca.
80 % der Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien eine SMA Typ I. Aufgrund des stark verlaufs-
modifizierenden Einflusses von Nusinersen konnte in NURTURE nicht bestimmt werden, welchen Ver-
lauf die Kinder ohne Behandlung genommen hiatten, sodass unklar bleiben musste, inwiefern beobach-
tete Verbesserungen bei einigen Kindern nicht wesentlich dem natdrlichen Verlauf geschuldet waren.
Aufgrund der hohen Konkordanz zwischen Geschwistern bzgl. des SMA-Typs bei gegebener SMN2-Ko-
pienanzahl lag zudem in der NURTURE-Studie ein moglicher Selektionsbias dadurch vor, dass ein GroR-
teil der Studienteilnehmer (18/25) uber erkrankte Geschwister (mit bekanntem Verlauf) identifiziert
wurde. Auch erschien wahrscheinlich, dass die fiir die Gesamtpopulation bekannte Verteilung der
Prognose bei 2 SMIN2-Kopien (80 % Typ |, 20 % Typ Il oder Ill) in der Gber erkrankte Geschwister iden-
tifizierten Population eher zugunsten der milderen Verlaufsformen verzerrt war (z. B. weil die Wahr-
scheinlichkeit eine 2. Schwangerschaft zu riskieren bei Geschwistern mit schwerem Verlauf geringer
sein konnte als bei Geschwistern mit milderem Verlauf). Informationen zu den SMA-Verldufen der er-
krankten Geschwisterkinder, die ermoglicht hatten, die ,,atypischen” Verlaufe (d. h. besonders milde
Verlaufe (SMA Typ Il oder Typ lll) bei Tragern von 2 SMN2-Kopien) aus den Analysen auszuschlief3en,
liegen nicht vor. Sie wurden nach Anfrage beim Studiensponsor Biogen (dem Hersteller von Spinraza®)
lediglich als vertrauliche Daten angeboten, so dass sie fiir das Gutachten nicht zur Verfligung standen.
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Fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien ergaben sich fiir den Vergleich von pra- und post-
symptomatischem Therapiebeginn statistisch signifikante Unterschiede zugunsten des prasymptoma-
tischen Behandlungsbeginns fiir die motorischen Endpunkte ,HINE-2-Responder” und ,,CHOP-INTEND-
Responder”, welche die motorischen Fahigkeiten Gber das Erreichen von motorischen Entwicklungs-
schritten bzw. Muskelkraft beschreiben. Die Ausmale der Unterschiede werden fiir beide Skalen aber
nicht als ausreichend groR angesehen, dass die Mdéglichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die be-
obachten Unterschiede rein verzerrungsbedingt waren. Wesentlich fiir diese Beurteilung ist das hohe
und mit hoher Wahrscheinlichkeit zugunsten der prasymptomatischen Therapie gerichtete Verzer-
rungspotenzial. Flr die weiteren o. g. Endpunkte zeigten sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen pra- und postsymptomatischem Therapiebeginn.

Fiir Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien konnten keine Aussagen zum Vergleich von pra-
und postsymptomatischem Therapiebeginn abgeleitet werden, da die beiden Patientengruppen hin-
sichtlich des Alters bei der Endpunkterhebung nicht vergleichbar waren.

Fiir Patientinnen und Patienten mit mehr als 3 SMN2-Kopien liegen keine Ergebnisse aus Studien vor.
Zu Fragestellung 2:

Es wurden weder Studien zur Screeningkette noch Studien zur Vorverlagerung der Therapie identifi-
ziert.

Zu Fragestellung 3:

Diese Fragestellung wurde nicht untersucht, da sich fiir keine der beiden Screeningstrategien ein Nut-
zen im Vergleich zu einer Situation ohne Screening zeigte.

Diskussion: Eine besondere Schwierigkeit bei dem hier gezogenen indirekten Vergleich zwischen pra-
und postsymptomatischem Therapiebeginn besteht im hohen, zugunsten des prasymptomatischen
Therapiebeginns gerichteten Verzerrungspotenzial. Wesentliche Klarung kénnte die Offenlegung der
Krankheitsverlaufe der ebenfalls an SMA erkrankten Geschwisterkinder der Kinder der NURTURE-Stu-
die bringen. Auch die zum jetzigen Zeitpunkt fehlenden Langzeitdaten lassen einen Schluss auf die
Nachhaltigkeit der Wirkung und die moglichen im Therapieverlauf auftretenden Schaden, z. B. durch
Nebenwirkungen des Wirkstoffs oder der intrathekalen Applikation, nicht zu.

Ein weiteres Problem, das sich fiir Screening-detektierte Patientinnen und Patienten ergeben kdnnte,
ist die mogliche psychische Belastung flr Patientinnen und Patienten und deren Eltern durch die SMA-
Diagnose, insbesondere bei Betroffenen, die nur die leichten Verlaufsformen der SMA entwickeln.
Diese Problematik ist im Falle der seltenen Uberdiagnosen besonders ausgepragt, wenn sich Symp-
tome nicht oder nur so milde entwickeln wiirden, dass die Betroffenen ohne das Screening nie von der
Erkrankung erfahren hatten.
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Fazit:
Zu Fragestellung 1:

Studien zur Screeningkette liegen nicht vor. Zur Vorverlagerung der Therapie ergeben sich fir die
Gruppe der Patienten mit 2 SMN2-Kopien aus dem indirekten Vergleich zweier Studien trotz groRRer
Unterschiede keine ,dramatischen Effekte” (d. h. Unterschiede, die nicht allein durch Verzerrungen
bedingt sein kdnnen) der Vorverlagerung der Nusinersentherapie auf das prasymptomatische Stadium
(Situation mit Screening) im Vergleich zum Behandlungsbeginn nach Symptombeginn (Situation ohne
Screening).

Es kann daher kein Hinweis auf einen Nutzen der Therapievorverlagerung fiir Patientinnen und Pati-
enten mit 2 SMN2-Kopien abgeleitet werden. Wesentlich fiir diese Beurteilung sind die groflen Unsi-
cherheiten zum einen aufgrund eines moglichen Selektionsbias zugunsten des prasymptomatischen
Therapiebeginns und zum anderen aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeiten der beiden Studien.

Flir SMA-Patientinnen und -Patienten mit 3 oder mehr SMN2-Kopien liegen keine bzw. keine geeigne-
ten Daten vor, um die Vorverlagerung der Therapie untersuchen zu kénnen.

Zusammenfassend ergibt sich kein Hinweis auf einen Nutzen eines Neugeborenen-Screenings auf
SMA unter Verwendung von Strategie 1 (sofortige Behandlung der Screening-Positiven mit Nusiner-
sen) im Vergleich zu einer Situation ohne Screening.

Zu Fragestellung 2:
Hierzu liegen keine Studien vor, weder zur Screeningkette noch zur Vorverlagerung der Therapie.
Zu Fragestellung 3:

Dasich fiir keine der beiden Screeningstrategien ein Nutzen im Vergleich zu einer Situation ohne Scree-
ning zeigte, wurden die beiden Screeningstrategien nicht miteinander verglichen.

Empfehlungen:

Ein Neugeborenen-Screening auf 5g-assoziierte SMA wird zurzeit auBerhalb von Studien nicht emp-
fohlen.

Es wird empfohlen, eine erneute Nutzenbewertung mit Daten fir die beiden maRgeblichen Studien
NURTURE und ENDEAR nach einer mindestens 3-jahrigen oder idealerweise langeren Beobachtungs-
zeit durchzufiihren. Grundlage sollten dabei geeignete Analysen der individuellen Patientendaten un-
ter Ausschluss der fir die jeweilige SMN2-Kopienanzahl atypischen Verlaufsformen sein.
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2 Auftrag/Fragestellung

Mit Datum vom 31.05.2018 wurde der MDS vom GKV-Spitzenverband, Abteilung Medizin, beauftragt,
eine Nutzenbewertung eines molekulargenetischen Neugeborenen-Screenings auf Spinale Mus-
kelatrophie (SMA) anhand patientenrelevanter Endpunkte im Rahmen eines G3-Gutachtens durchzu-
fliihren. Hintergrund ist die Verfligbarkeit der ersten kausalen Therapie der 5g-SMA mittels Nusinersen
(Spinraza®), die seit 2017 in der EU zugelassen und verfiigbar ist.

Bei der Bewertung eines Neugeborenen-Screenings wurden zwei mogliche Strategien fiir Screening-
Positive nach der molekulargenetischen Diagnose unterschieden:

1. sofortige Behandlung mit Nusinersen im prasymptomatischen Stadium (Screeningstrategie mit
prasymptomatischer Behandlung).

2. Durchfiihrung regelmaRiger Beobachtung, bei Auftreten erster Auffilligkeiten Beginn einer
Behandlung mit Nusinersen (Screeningstrategie mit Behandlungsbeginn nach Auftreten von
Auffalligkeiten).

Unter Beobachtung werden hierbei verschiedene mogliche Interventionen verstanden, die zum Teil
bereits von Laien, zum Teil nur von Experten in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden kénnen
[21]. Dies umfasst die Beobachtung der Screening-Positiven durch geschulte Eltern und die Untersu-
chungen des koérperlichen Zustands und der motorischen Entwicklungsschritte anhand von einfachen
Skalen durch Padiater. Weitere neuropadiatrische Messungen von Muskelstarke, die Anwendung kom-
plexer Skalen zur motorischen Entwicklung und Muskelkraft sowie elektrophysiologische Untersu-
chungen sind zum Teil nur in spezialisierten Zentren maoglich.

Hieraus ergaben sich 3 Fragestellungen:

1. Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA unter Verwendung von Strategie 1 im
Vergleich zu einer Situation ohne Screening

2. Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA unter Verwendung von Strategie 2 im
Vergleich zu einer Situation ohne Screening

3. Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander

Im Rahmen der Gutachtenerstellung sollten auch — soweit moglich — Informationen zu einem in einigen
Bundesldndern laufenden Pilotprojekt eingeholt und hinsichtlich der Frage, ob die zukilinftigen Ergeb-
nisse des Pilotprojektes grundsatzlich geeignet sein kénnten, den Nutzen des Screenings nachzuwei-
sen, bewertet werden.
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3 Hintergrund
3.1 Epidemiologie und natiirlicher Krankheitsverlauf der Spinalen Muskelatrophie
(SMA)

Die 5g-assoziierte Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal-rezessiv vererbbare, progressive
neuromuskuldre Erkrankung. 96 % der SMA-Patientinnen und -Patienten besitzen eine homozygote
Mutation des Gens ,,Survival Motor Neuron 1“ (SMN1) (5g-assoziierte SMA). Eine SMA kann in seltenen
Fallen (4 %) auch durch Mutationen in anderen Genen ausgeldst werden (X-chromosomal-assoziierte
SMA, SMA-lower extremity, dominant oder adult-onset SMA) [51]. Im Rahmen des Gutachtens wird
sich auf die Betrachtung der 5g-assoziierten SMA und deren Therapie mit Nusinersen (Spinraza®) be-
schrankt, da zum Zeitpunkt der Berichterstellung eine medikamentdse Therapie nur dieser SMA-Form
mit dem 2017 in Europa zugelassenen Medikament Nusinersen (Spinraza®) moglich ist.

Bei der 5g-assoziierten SMA handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die Jahresinzidenz betragt ca.
1 in 11.000 Lebendgeburten [29, 38], die Gesamtpravalenz wird auf ca. 1-9/100.000 geschatzt
(www.orpha.net). Die Erkrankung zeichnet sich durch eine Degeneration der spinalen Motoneuronen

(sogenannte Vorderhornzellen) aus, dies resultiert in neurogener Muskelatrophie, zunehmender pro-
ximaler Muskelschwéache und -atrophie mit Verlust der Muskeleigenreflexe. Begleitsymptome sind or-
thopadische Komplikationen (Skoliose, Kontrakturen), Ernahrungsstérungen sowie schliefllich die Not-
wendigkeit der kiinstlichen Erndhrung und Beatmung. Die geistige und sprachliche Entwicklung der
Kinder! ist von der Erkrankung nicht betroffen.

Die SMA wird in Abhadngigkeit vom Schweregrad und dem Manifestationsalter in drei Verlaufsformen
eingeteilt, wobei diese Phanotypen eher als Kontinuum denn als distinkte Subtypen zu sehen sind [35,
38, 51].

e SMA Typ | (Werdnig-Hoffmann-Erkrankung, akute infantile SMA): Die Symptome der Erkrankung
treten erstmals im Neugeborenenalter auf, spatestens im Verlauf der ersten 6 Lebensmonate.
Stets ist bei den Kindern eine generalisierte schwere Hypotonie und Muskelschwache (,,Floppy In-
fant“) mit Schluckschwierigkeiten zu beobachten. Typisch ist ein glockenférmiger Rumpf und eine
paradoxe Atmung. Die Patientinnen und Patienten erlernen nie das selbststandige Sitzen. Es han-
delt sich bei diesem Typ um die schwerste Verlaufsform. Die Lebenserwartung ist stark einge-
schrankt, ohne Therapie bzw. nicht-invasive Beatmung sterben 50 % der Patientinnen und Patien-
ten innerhalb der ersten 12 Lebensmonate und 90 % innerhalb der ersten 24 Lebensmonate auf-
grund respiratorischer Insuffizienz.

e SMA Typ Il (chronische spétinfantile intermedidre SMA, Intermediarform): Bei dieser Form treten
Symptome erstmals innerhalb des 7. bis 18. Lebensmonats auf. Die Erkrankten erlernen in der Re-
gel das Sitzen ohne Hilfe, sind jedoch nie in der Lage frei zu laufen. Ublicherweise tritt bei den
Kindern eine neuromyopathische Kyphoskoliose (,,Buckelbildung”) auf, haufig bestehen ein Finger-
tremor und ein schlechter HustenstoR. Es treten Schluckbeschwerden und dhnlich wie beim Typ |

1 Wennim Text hier und im Folgenden von ,Kindern“ die Rede ist, ist der einfacheren Lesbarkeit wegen ein Begriff gemeint,
der Neugeborene und Sauglinge mit umfasst.
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respiratorische Komplikationen auf. Todesursache ist eine respiratorische Insuffizienz wahrend der
Adoleszenz.

e SMA Typ Il (Kugelberg-Welander-Erkrankung, juvenile SMA): Die Erkrankung tritt jenseits des 18.
Lebensmonats auf. Die Symptome dieses Krankheitstyps sind sehr heterogen, einige Patientinnen
und Patienten werden im Kindesalter rollstuhlpflichtig, andere fiihren ein normales Leben mit ge-
ringer Muskelschwache im Erwachsenenalter. Der Krankheitsverlauf ist von einer zunehmenden
Skoliose und einer progressiven Muskelschwache gepragt. Die wesentlichen motorischen Meilen-
steine werden primar erreicht. Die Lebenserwartung ist insbesondere bei spater Manifestation nur
unwesentlich eingeschrankt.

Haufigkeiten: Etwa 60 % der diagnostizierten SMA-Félle entfallen auf den Typ |, je ca. 20 % auf die
Typen Il und 1l [51].

Die Krankheitsbeschreibung wurde in den letzten Jahren noch durch zwei Verlaufsformen der Krank-
heit an beiden Enden des phanotypischen Spektrums erganzt [51]:

e SMA Typ 0: Bei diesem Typ handelt es sich um die schwerste, jedoch auch sehr seltene Verlaufs-
form [16]. Die Auspragung der Krankheit beginnt bereit in utero. Schon bei der Geburt weist das
Neugeborene keine oder sehr reduzierte Bewegungen, Kontrakturen (Gelenkversteifungen) und
die Notwendigkeit der mechanischen Beatmung auf. Die Sduglinge versterben an Ateminsuffizienz
innerhalb der ersten 6 Lebensmonate.

e SMA Typ IV: Diese Form verlauft sehr milde und setzt erst im Erwachsenenalter in der 2. oder 3.
Lebensdekade ein. Sie hat keine Einschrdankung der Lebenserwartung oder Beschwerden beim At-
men oder Schlucken zur Folge. Der Anteil dieser Verlaufsform unter allen 5g-assoziierten SMA-
Fallen liegt unter 5 % [16]. Es besteht die Mdglichkeit, dass aufgrund der milden Symptomatik die
Erkrankung nicht richtig diagnostiziert wird und die tatsachliche Zahl der Falle von Typ IV SMA h6-
her liegt.

3.2 Molekulargenetik der 5g-assoziierten SMA

Die haufigste Mutation des SMN1-Gens ist eine Deletion des Exons 7 bzw. der Exons 7 und 8. Die 5qg-
assoziierte SMA wird in ca. 92 % der Krankheitsfalle durch diese homozygote Deletionsmutation von
SMN1 ausgelost [51]. In den restlichen Fallen einer 5g-assoziierten SMA ist alternativ eine Punkt- oder
Mikrodeletionsmutation des SMN1-Gens vorhanden. In diesen Fadllen kann die Patientin oder der Pa-
tient Trager eines SMNI1-Allels mit einer Exon 7/8-Deletion sowie eines SMNI1-Allels mit einer
Punktmutation bzw. Mikrodeletion sein oder alternativ Trager von 2 SMN1-Allelen mit einer Punkt-
oder Mikrodeletionsmutation.

Im Menschen findet sich ein Homolog des SMN1-Gens, SMN2, welches sich nur in 5 Nukleotiden, je-
doch nicht in der Proteinsequenz von SMN1 unterscheidet. Aufgrund dieser Anderung wird Exon 7 im
Transkript (Pra-mRNA) des SMN2-Gens von der SpleiR-Maschinerie nur unzureichend erkannt und re-
sultiert in der Vielzahl der SpleiBvorginge in einem Uberspringen des Exons 7, sodass ein verkiirztes,
unstabiles und nichtfunktionales SMN-Protein produziert wird. Nur in ca. 10 bis 20 % der SpleiBvor-
gange wird aus dem SMN2-Transkript ein funktionales SMN-Protein produziert, welches die Genmu-
tation von SMIN1 partiell kompensieren kann. SMN2 tritt in einer groen Kopienanzahlvariation in der
menschlichen Population auf. Die Anzahl der Kopien ist invers mit der Schwere der 5g-assoziierten
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SMA-Erkrankung korreliert, da die Menge an funktionalem Protein mit der Anzahl der SMN2-Kopien-
anzahl steigt und so den Phanotyp der homozygoten SMN1-Mutation starker kompensieren kann. Zu-
satzlich werden weitere Faktoren diskutiert, die den SMA-Schweregrad beeinflussen kdnnen [23, 24].
Die SMA-Patientinnen und -Patienten tragen mindestens eine Kopie des SMN2-Gens [38].

3.3 Abhangigkeit des Schweregrades der SMA von der Anzahl der SMN2-Kopien

Die Kopienanzahl des SMN2-Gens korreliert mit dem Schweregrad der 5g-assoziierten SMA und hat
eine (begrenzte) prognostische Giite. Die Mehrheit der SMA Typ I|-Patientinnen und -Patienten hat 2
SMN2-Kopien, wahrend die Mehrheit der Typ lI-Patienten 3 SMIN2-Kopien hat; Typ lll-Patienten haben
in >50 % der Falle ebenfalls 3 SMN2-Kopien, in > 25 % 4 Kopien und in wenigen Fallen 2 oder 5 und
mehr SMN2-Kopien [6].

Bei der Analyse einer groRen weltweiten Kohorte (n = 3459) konnte folgende Verteilung der SMA-
Typen entsprechend der Anzahl der SMN2-Kopien festgestellt werden:

Tabelle 1: Verteilung der SMA-Verlaufsformen entsprechend der Anzahl der SMN2-Kopien
Anzahl der SMN2-Kopien SMA Typ | SMA Typ I SMA Typ Il
2 80 % 15% 5%
3 15% 55 % 30 %
4 0% 10 % 90 %

Hinweis: Die Tabelle ist ausschlieBlich zeilenweise zu lesen. Beispiel: 80% der Patienten mit 2 SMN2-Kopien entwickeln eine
Typ | SMA, 15% eine Typ Il SMA und 5% eine Typ Il SMA.

Neben der Kopienanzahl des SMN2-Gens wurde als weiterer Faktor, der den Phanotyp der SMA beein-
flussen kann, die Mutation c.859G>C im SMN2-Gen beschrieben. In molekulargenetischen Studien
wurde beobachtet, dass diese Mutation das Spleien der SMN2-Pra-mRNA positiv beeinflusst und so-
mit die Menge an funktionalem SMN-Protein erhoht. Bei Patienten mit gleicher SMN2-Kopienanzahl
soll aus diesem Grunde bei Anwesenheit dieser Mutation ein milderer SMA-Phanotyp auftreten als bei
Patienten ohne diese Mutation [1, 6, 44]. Die Existenz noch weiterer Faktoren, die den Schweregrad
des SMA-Phanotyps beeinflussen, wird diskutiert und die Entschlisselung der genauen molekularge-
netischen Mechanismen ist Ziel der aktuellen Forschung [23, 24].

3.4 Diagnose und Screening der SMA

Patientinnen und Patienten mit Symptomen, die auf eine SMA deuten (s. 3.1), werden zunachst auf
die Deletion von Exon 7 im SMN1-Gen molekulardiagnostisch mittels gPCR (Echtzeit quantitative Poly-
merasekettenreaktion), MLPA (multiplexe ligationsabhangige Sondenamplifikation) oder Next Gene-
ration Sequencing getestet (s. Abbildung 1). Bei jeder dieser drei Techniken handelt es sich auch um
den Goldstandard der genetischen Testung auf die SMA [38]. Alternativ kann eine PCR mit anschlie-
Render Restriktionsanalyse erfolgen. Liegt keine homozygote Exon 7-Deletion im SMN1-Gen vor, so
erfolgt eine Sequenzierung von SMN1, um das Vorhandensein anderer Mutationen in dem Gen zu be-
stimmen und dariiber gegebenenfalls eine 5g-assoziierte SMA zu bestatigen. Flr die Diagnose der SMA
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ist es nicht notwendig, die SMN2-Kopienanzahl zu bestimmen. Da diese jedoch einen wichtigen Faktor
darstellt, der die Schwere des SMA-Phanotyps beeinflusst, wird diese haufig regelhaft analysiert.

Diagnose der
5g-SMA
Sequenzierung
des SMIN1-Gens

/

"‘ Mutation

2 2 Kopien

keine Mutation

Klinischer Testung MPLA
‘ Verdacht }—v von SMN1- qPCR
auf SMA Deletion NGS

Prognose der

FT andere SMA-
SMN2 ) Form oder
Verlaufsform

neuromuskulére

erlaubt Erkrankung
> Einschlussin l
Therapien
klinische,

paraklinische
und genetische

Untersuchungen

Abbildung 1: Diagnostischer Pfad fiir die SMA bei symptomatischen Patientinnen und Patienten, eigene Darstellung
modifiziert nach [38]. MPLA: multiplexe ligationsabhédngige Sondenamplifikation; NGS: Next Genera-
tion Sequencing; qPCR: Echtzeit quantitative Polymerasekettenreaktion; SMA: Spinale Muskelatrophie;
SMN1: Survival Motor Neuron 1; SMN2: Survival Motor Neuron 2

Wenn die Diagnose einer SMA mit einer Mutation auf dem SMN1-Gen nicht verifiziert werden kann,
erfolgt die Durchfiihrung klinischer, paraklinischer und genetischer Untersuchungen zum Vorliegen
von alternativen Erkrankungen etwa der Motoneuronen, kongenitaler Myopathien oder kongenitaler
Muskelatrophien.

Im Rahmen eines Screenings, das bei (asymptomatischen) Neugeborenen durchgefiihrt wird, kann
eine molekulargenetische Testung auf die Exon 7-Deletion im SMN1-Gen beispielsweise mittels qPCR
[8, 32] (oder einem &dhnlichen Verfahren s. [44]) erfolgen. Dieser Befund sollte noch einmal mit einer
weiteren Analyse, etwa einer Sequenzierung, bestatigt werden. Bei auffalligen Screening-Ergebnissen
erfolgt zusatzlich noch die Bestimmung der SMN2-Kopienanzahl. Die Testung auf die homozygote De-
letion im SMN1-Gen erlaubt geschatzte 92 % aller 5g-SMA-Falle zu detektieren. Die Strategie umfasst
nicht, im Gegensatz zum diagnostischen Pfad bei symptomatischen Patientinnen und Patienten, die
Detektion von Fallen, die keine Deletion, sondern eine krankheitsauslosende Punktmutation in einem
oder beiden Allelen des SMN1-Gens tragen. Um diese Patientinnen und Patienten ebenfalls zu erfas-
sen, missten alternative molekulargenetische Analysen wie etwa Sequenzierungen angewandt wer-
den.

Beachtet werden muss ebenfalls die Moglichkeit, dass Uberdiagnosen auftreten, d. h. Fille von gene-
tischer Diagnose der 59-SMA, die ohne das Screening aufgrund Symptomlosigkeit niemals von der Er-
krankung erfahren hatten und dem damit verbundenen Risiko einer Ubertherapie ausgesetzt sind.
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3.5 Therapie der SMA

Die erste und, zum Zeitpunkt der Fertigstellung des vorliegenden Gutachtens, auch die einzige kausale
Therapie, die den Krankheitsverlauf der 5g-assoziierten SMA beeinflussen kann, ist das Arzneimittel
Spinraza® mit dem Wirkstoff Nusinersen. Es ist im Mai 2017 in Europa zur Behandlung der 5g-assozi-
ierten SMA in allen Altersklassen zugelassen worden und im Juni 2017 auf den deutschen Markt ge-
bracht worden. Aufgrund von Anfragen bei der zustdndigen Bundesoberbehdrde (Bundesinstitut fr
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) und dem Hersteller Biogen ldsst sich feststellen, dass Nusi-
nersen flr alle 5g-assoziierten SMA-Typen inkl. prasymptomatischer Patientinnen und Patienten als
zugelassen angesehen wird. Eine friilhe Nutzenbewertung nach dem Arzneimittelmarktneuordnungs-
gesetz (AMNOG) wurde mit dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 21.12.2017
abgeschlossen. Fir die SMA Typ | wurde ein erheblicher, fir Typ Il ein betrachtlicher und fir die Typen
[l und IV ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen attestiert?.

In den USA erfolgte die Zulassung im Dezember 2016 fiir die Behandlung der SMA bei Kindern und
Erwachsenen.

Bei dem Wirkstoff handelt es sich um ein Antisense-Nukleotid, das durch Bindung an das Transkript
(Pra-mRNA) des SMN2-Gens ein fehlerhaftes SpleiRen an Exon 7 verhindert und somit die Menge an
funktionsfahigem SMN-Protein erhoht.

Die Applikation des Medikaments erfolgt intrathekal. Initial ist die Gabe von 4 Aufsattigungsdosen an
Tag0, 14, 28 und 63 der Behandlung notwendig, anschlieRend muss alle 4 Monate eine Erhaltungsdosis
verabreicht werden (Fachinformation Spinraza; nach US-Zulassung fast identisch [Tag 58 statt Tag 63
flir die 4. Aufsattigungsdosis]). Die Jahrestherapiekosten belaufen sich auf 621.354,48 € im ersten Be-
handlungsjahr und 310.677,24 € ab dem 2. Behandlungsjahr [20].

Zu weiteren Wirkstoffen mit teilweise alternativem Wirkmechanismus werden derzeit klinische Stu-
dien durchgefiihrt. Zu diesen liegt jedoch zum Zeitpunkt der Fertigstellung des Berichts noch keine
Medikamentenzulassung in Europa vor. Hierzu zéhlen:

e Olesoxime (PTC Therapeutics, mittlerweile Roche), der Wirkstoff soll den Zelltod der Motoneu-
ronen verhindern, die Gabe erfolgt oral (doi: 10.1016/51474-4422(17)30085-6; Entwicklung
mittlerweile angehalten)

e AVXS-101 (Avexis), hierbei handelt es sich um eine systemische Gentherapie, die Gabe erfolgt

intravends (https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03381729?term=AVXS-101;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03306277; Beendigung der ersten pivotalen Studie:
31.03.2020)

e Bei Risdiplam (Roche) und Branaplam (Novartis) handelt es sich um kleine Molekiile, die dhn-
lich wie Spinraza® den SpleiRvorgang der SMN2-Pra-mRNA modulieren, die Gabe erfolgt oral
(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02633709?term=RG7916&cond=Spinal+Mus-

2 Da Nusinersen als Orphan Drug registriert ist, gelten nach AMNOG Sonderregeln hinsichtlich des Zusatznutzens: Dieser
gilt qua Zulassung als belegt. Aufgabe der friihen Nutzenbewertung ist daher lediglich die Bestimmung des Ausmalies des
Zusatznutzens fiir das Anwendungsgebiet (,,5g-assoziierte SMA”). Fiir die SMA Typen | und Il wurden Daten vorgelegt, die
eine Quantifizierung erlaubten; fur die Typen Il und IV wurden keine Daten vorgelegt, weshalb ein nicht quantifizierbarer
(fiktiver) Zusatznutzen attestiert wurde.
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cular+Atrophy&rank=1; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02268552 ?term=Branap-
lam&rank=1; RG7916: Beendigung der ersten pivotalen Studie: 31.05.2019; Branaplam: noch
keine pivotale Studie begonnen)

CK-2127107 (Cytokinetics/Astellas) erhoht die Muskelaktivitat nach einer Nervenaktivitat, die
Gabe erfolgt oral (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02644668?term=CK-
2127107&rank=4; keine pivotale Studie begonnen)
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4 Methode/Vorgehen

4.1 Fragestellungen im Detail und gestuftes Vorgehen

Es sollten in einer Nutzenbewertung Nutzen und Schaden eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
in dessen Rahmen fir die Screening-Positiven eine Behandlung mit Nusinersen verfligbar war, bewer-
tet werden. Es waren grundsatzlich 2 Strategien im Umgang mit den Screening-Positiven denkbar, die
in der Bewertung Berlicksichtigung finden sollten:

1. Sofortige Behandlung mit Nusinersen im prasymptomatischen Stadium (Screeningstrategie
mit prasymptomatischer Behandlung)

2. Durchfiihrung regelmaRiger Beobachtungen, bei Auftreten erster Auffalligkeiten Beginn einer
Behandlung mit Nusinersen (Screeningstrategie mit Behandlung nach Auftreten von Auffallig-
keiten)

Die Rationale hinter dieser zweiten Strategie ist, dass ohne ein Neugeborenen-Screening auch bei den
schwereren Verlaufsformen der SMA aufgrund der zunéchst unklaren Atiologie der Symptome und der
Seltenheit der Erkrankung erhebliche Verzégerungen der Diagnose beobachtet wurden (im Mittel 3,6
Monate fir Typ I, 14,3 Monate fiir Typ Il und 43,6 Monate fir Typ Il [33]). Aufgrund dieser Tatsache
konnte mit einem Screening inklusive einer regelmafRigen Beobachtung der Screening-Positiven eine
schnellere Diagnosestellung durch einen entsprechend schnelleren Therapiebeginn mit Nusinersen zu
positiven Effekten fiihren, ohne dass maogliche Risiken einer schon prasymptomatischen Behandlung
bestehen (fiir Nusinersen: nach der initialen Aufsattigungsdosierung mit 4 intrathekalen Injektionen in
den ersten 2 Behandlungsmonaten, 3-mal jahrlich intrathekale Injektion). Der Begriff ,Beobachtung”
umfasst hier ein breites Spektrum von Interventionen: gemeint ist hier sowohl die konstante Beobach-
tung der Screening-Positiven durch geschulte Eltern, eine von Kinderarztinnen und -Arzten durchfiihr-
bare physische Untersuchung und Anwendung von motorischen Skalen zur Uberpriifung von motori-
schen Entwicklungsschritten bis hin zu Untersuchungen der Muskelkraft sowie elektrophysiologische
Untersuchungen der Muskeln in spezialisierten Zentren (z. B. Elektromyografie mit Messungen des
Summen-Muskelaktionspotenzials (CMAP) und der Zahl der Motoneurone, die einen Muskel innervie-
ren (MUNE) [21]).

Untersucht wurden 3 Fragestellungen:

1. Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA unter Verwendung von Strategie 1 im
Vergleich zu einer Situation ohne Screening

2. Bewertung eines Neugeborenen-Screenings auf SMA unter Verwendung von Strategie 2 im
Vergleich zu einer Situation ohne Screening

3. Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander

Das methodische Vorgehen in diesem Bericht ist gestuft. In Abhangigkeit vom Ergebnis vorangehender
Schritte wurden Folgeschritte bearbeitet. Die Stufung sieht wie folgt aus:

Zunachst wurde nach vergleichenden Nutzenstudien zu patientenrelevanten Endpunkten gesucht, in
denen die gesamte diagnostisch-therapeutische Screeningkette untersucht wurde.
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Lagen solche Studien nicht vor, wurde nach Studien gesucht, die den patientenrelevanten Nutzen einer
Vorverlagerung der Therapie untersuchten, fiir Strategie 1 eine Vorverlagerung auf prasymptomati-
sche, fiir Strategie 2 eine Vorverlagerung auf bei Beobachtung auffallig gewordene Screening-Positive.
Informationen, die die Konsequenzen von falschen Befunden der Screeningdiagnostik umfassten (auf-
grund moglicher anderer Tests und/oder dem Nichtberiicksichtigen falsch-negativer oder falsch-posi-
tiver Neugeborener), wurden ggf. nicht in diesen Studien erfasst, da hier nur positiv diagnostizierte
SMA-Patientinnen und -Patienten eingeschlossen wurden. Diese Screening-Positiven konnten zum Teil
aus Screening-Studien oder auch aus Familien mit bekannten SMA-Fallen, d. h. aus der genetischen
Untersuchung von Neugeborenen, deren altere Geschwister an einer SMA erkrankt waren, rekrutiert
werden. Da die Mutation des SMN1-Gens die einzige Ursache fiir diese Erkrankung ist, ist davon aus-
zugehen, dass die Ergebnisse von Patientinnen und Patienten, die aufgrund von Erkrankungsfallen in
der Verwandtschaft auf 5g-SMA getestet worden sind, auf Screening-detektierte Patienten anwendbar
sind.

Da sich in den randomisiert-kontrollierten Zulassungsstudien symptomatischer SMA-Kinder zu Nusi-
nersen teilweise sehr grolRe Effekte zeigten [19, 37] und der Krankheitsverlauf progredient und weit-
gehend irreversibel zu sein scheint, war a priori nicht ausgeschlossen, dass sich auch fiir die Vorverla-
gerungsfragestellung groBe Unterschiede zeigen wiirden, die ggf. auch ohne das Vorhandensein eines
RCT eine Nutzenbewertung zulassen wiirden (,,dramatische Effekte”). Daher wurden auch prospektive
1-armige Studien eingeschlossen, die ggf. einen indirekten, nicht-adjustierten (historischen) Vergleich
erlauben.

Wenn sich ein Nutzen in der Therapievorverlagerung zeigte und Unterschiede in der Diagnostik zwi-
schen diesen Therapiestudien und der Screeningsituation zu erwarten waren, sollte in einem dritten
Schritt nach Diagnosestudien gesucht werden, die die Glite des Screeningtests (inklusive Bestatigungs-
test) zur Erkennung einer SMA beurteilten.

Danach mussten die Ergebnisse zu den einzelnen Teilen der Screeningkette zusammengefiihrt wer-
den (Linked Evidence) [34, 36, 40, 49].

Sollte sich ein Nutzen einer der beiden oder beider Screeningstrategien (Screeningstrategie mit pra-
symptomatischer Behandlung bzw. Screeningstrategie mit Behandlung nach Auftreten von Auffallig-
keiten) ergeben, wiirde zusatzlich gemaR Fragestellung 3 ein Vergleich der beiden Strategien unterei-
nander durchgefiihrt werden. Die Art der statistischen Teststrategie wirde sich je nach dem, fiir wel-
che Strategie ein Nutzen nachgewiesen wurde, unterscheiden (Uberlegenheit von 1) vs. 2), wenn ein
Nutzen von 2) nachgewiesen wére; Nichtunterlegenheit von 2) vs. 1), wenn ein Nutzen von 1) nachge-
wiesen wire).
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4.1.1 Einschlusskriterien fiir vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die Einschlusskriterien fiir Studien, die den Nutzen der gesamten Screeningkette untersuchen, laute-
ten wie folgt:

Tabelle 2: Einschlusskriterien fiir Interventionsstudien der Screeningkette
1. Patienten Asymptomatische Neugeborene
2. Intervention Screening auf SMA inkl. Behandlung mit Nusinersen
3. Kontrolle Kein Screening
4, Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Domé&nen: Mortalitat,

Morbiditat (z. B. Respiratorische Ereignisse oder Motorische Funktion/Ent-
wicklung), Lebensqualitat, Schaden inkl. Konsequenzen von falschen Befun-
den sowie Uberdiagnosen und Ubertherapien

5. Beobachtungsdauer Keine Einschrankung
6. Studiendesign RCT oder nicht-randomisierte Studie mit zeitlich parallelen Gruppen
7. Dokument Vollpublikation?
8. Sprache Englisch oder Deutsch
9. Therapie Screening- | Verfligbarkeit einer Nusinersenbehandlung
Positiver/erkrankter ODER
Patienten Nusinersen multipel dosiert und Dosis je Applikation 12 mg (bei den 0- bis
2-Jahrigen ist liquorvolumenadaptierte Dosis zwischen 9,6 mg und 11,3 mg
erlaubt)
10. Inhalt Studie oder Systematisches Review

a: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse

in Behoérdenunterlagen

Die Intervention war das Neugeborenen-Screening auf SMA unter Verwendung standardisierter Test-
verfahren. Das Testverfahren musste die Identifizierung der 5g-assoziierten SMA (mit) umfassen. Es
wurde nur nach Screeningstudien gesucht, in denen ausdricklich Bezug genommen wird auf die the-
rapeutische Option einer Nusinersenbehandlung der Screening-Positiven in der zugelassenen Dosie-
rung und Art der Anwendung. Es waren sowohl Studien zu Screeningstrategie 1 (Screening und pra-
symptomatische Therapie) als auch zu Screeningstrategie 2 (Screening und Therapie nach Auftreten
von Auffalligkeiten) umfasst.

Neben RCTs sollten auch nicht-randomisierte Vergleichsstudien eingeschlossen werden, wie z. B. Stu-
dien, in denen Eltern gefragt wurden, ob sie an der Screening-MalRnahme teilnehmen mdéchten und
bei denen alle Kinder unabhangig davon, ob fiir sie das Einverstandnis zur Screeningteilnahme gegeben
wurde oder nicht, vollstandig nachbeobachtet wurden.

4.1.2 Einschlusskriterien fiir Studien zur Vorverlagerung der Behandlung auf 1) prasympto-
matischer Patientinnen und Patienten bzw. 2) nach Beobachtung auffillig gewordener
Patientinnen und Patienten

Nur wenn keine relevanten Studien zur Screeningkette vorliegen sollten, wurden Studien zum Nutzen
einer Vorverlagerung der Behandlung gesucht.
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4.1.2.1 Einschlusskriterien fiir randomisierte Interventionsstudien (direkter Vergleich)

Die Einschlusskriterien fur Studien, die den Nutzen der Vorverlagerung der Behandlung mit Beginn (1)
im prasymptomatischen Stadium bzw. (2) nach Auftreten von Auffilligkeiten nach regelmaRiger Be-
obachtung untersuchten, lauteten wie folgt:

Tabelle 3: Einschlusskriterien fiir randomisierte Interventionsstudien zur Therapievorverlagerung gemaf Strategie 1
bzw. 2 (direkter Vergleich)

1. Patienten Prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit molekulargenetisch diagnosti-
zierter 5g-assoziierter SMA
2. Intervention Nusinersenbehandlung® unmittelbar nach Diagnose (1)
Nusinersenbehandlung® bei Auftreten von Auffilligkeiten nach regelmaRiger Be-
obachtung (2)
3. Kontrolle Nusinersenbehandlung® nach SMA-Symptombeginn
Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Domanen: Mortalitat, Morbidi-

tat (z. B. Respiratorische Ereignisse oder Motorische Funktion/Entwicklung), Lebens-
qualitat, Schaden

5. Beobachtungs- | Keine Einschrankung
dauer
6 Studiendesign RCT
7 Dokument Vollpublikation®
8. Sprache Englisch oder Deutsch
9 Inhalt Studie oder Systematisches Review
a: Nur Studien mit multipler Dosierung; Dosis je Applikation 12 mg (bei den 0- bis 2-Jdhrigen ist liquorvolumen-

adaptierte Dosierung zwischen 9,6 mg und 11,3 mg erlaubt)
b: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrdge in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse
in Behérdenunterlagen

Die Interventionsgruppe war eine per Screening (oder einem vergleichbaren Verfahren, z. B. tber er-
krankte Geschwisterkinder) identifizierte Gruppe prasymptomatischer SMA-Patientinnen und -Patien-
ten, bei denen die Behandlung mit Nusinersen (1) unmittelbar nach Diagnose begonnen wurde bzw.
(2) begonnen wurde, nachdem durch regelmaRige Beobachtung Auffilligkeiten festgestellt wurden.
Die Kontrollgruppe wurde erst nach Symptombeginn behandelt (Nicht-Screening-Situation).

Die Therapie in der Interventions- und der Kontrollgruppe hatte zulassungsgemaR zu erfolgen.

Fiir die Mindeststudiendauer galten formal keine Einschrankungen. Es ist jedoch klar, dass fiir die hier
betrachteten patientenrelevanten Endpunkte die Aussagekraft der Ergebnisse, insbesondere fiir ver-
schiedene Verlaufsformen der SMA, erst mit einer gewissen Nachbeobachtungsdauer gegeben ist und
mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer ansteigt.

4.1.2.2 Einschlusskriterien fiir nicht-vergleichende Studien (indirekter Vergleich)

Da sich die Kinder fiir den indirekten (historischen) Vergleich (mit vs. ohne Vorverlagerung der Thera-
pie) aus unterschiedlichen Patientengruppen rekrutieren, werden nachfolgend separat
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e Einschlusskriterien fiir Studien zum (1) prasymptomatischen Therapiebeginn bzw. zum (2) The-
rapiebeginn nach Auftreten von Auffalligkeiten bei regelmaRiger Beobachtung, also Ein-
schlusskriterien fiir Studien mit vorverlagerter Therapie und

e Einschlusskriterien flr Studien zum Therapiebeginn nach Auftreten von Symptomen, also Ein-
schlusskriterien fiir Studien ohne Vorverlagerung der Therapie,

formuliert.

Fiir die Studien zu 1) und 2) gelten folgende Einschlusskriterien:

Tabelle 4: Einschlusskriterien fiir einarmige Studien zur Vorverlagerung (indirekter Vergleich)
1. Patienten Prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit molekulargenetisch diag-
nostizierter 5g-assoziierter SMA
2. Intervention Nusinersenbehandlung® vor Symptombeginn (1)
Nusinersenbehandlung?® bei Auftreten von Auffdlligkeiten nach regelmaRiger
Beobachtung (2)
3. Kontrolle a) Keine

b) Keine Einschrankung

4, Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Doméanen: Mortalitat,
Morbiditat (z. B. Respiratorische Ereignisse oder Motorische Funktion/Ent-
wicklung), Lebensqualitat, Schaden

5. Beobachtungsdauer | Keine Einschrankung
6. Studiendesign a) 1-armige Studie (hierunter fallen Fallserien und experimentelle Studien)
b) Ein Studienarm aus einem RCT
7. Dokument Vollpublikation®
8. Sprache Englisch oder Deutsch
9. Inhalt Studie oder Systematisches Review
a: Nur Studien mit multipler Dosierung; Dosis je Applikation 12 mg (bei den 0- bis 2-Jdhrigen ist liquorvolu-

menadaptierte Dosierung zwischen 9,6 mg und 11,3 mg erlaubt)
b: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse

in Behoérdenunterlagen

Die Interventionsgruppe war eine per Screening (oder einem vergleichbaren Verfahren, z. B. liber er-
krankte Geschwisterkinder) identifizierte Gruppe prasymptomatischer SMA-Patientinnen und -Patien-
ten, bei denen die Behandlung mit Nusinersen 1) unmittelbar nach Diagnose bzw. 2) erst nach Auftre-
ten von Auffalligkeiten bei regelmaRiger Beobachtung begonnen wurde.

Fiir die Studien, die die Behandlung mit Nusinersen nach Symptombeginn untersuchten, galten fol-
gende Einschlusskriterien:
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Tabelle 5: Einschlusskriterien fiir einarmige Studien zur Kontrollintervention (keine Therapievorverlagerung; indi-
rekter Vergleich)

1. Patienten Patientinnen und Patienten mit nach Symptombeginn molekulargenetisch diagnosti-
zierter 5g-assoziierter SMA
Intervention Nusinersenbehandlung® nach Symptombeginn
3. Kontrolle a) Keine

b) Keine Einschrankung
4. Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Doméanen: Mortalitat, Morbidi-
tat (z. B. Respiratorische Ereignisse oder Motorische Funktion/Entwicklung), Lebens-

qualitat, Schaden

5. Beobach- Keine Einschrankung

tungsdauer
6. Studiendesign | a) 1-armige Studie (hierunter fallen Fallserien und experimentelle Studien)

b) Ein Studienarm aus einem RCT

7. Dokument Vollpublikation®
8. Sprache Englisch oder Deutsch
9. Inhalt Studie oder Systematisches Review
a: Nur Studien mit multipler Dosierung; Dosis je Applikation 12 mg (bei den 0- bis 2-Jdhrigen ist liquorvolu-

menadaptierte Dosierung zwischen 9,6 mg und 11,3 mg erlaubt)
b: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse

in Behordenunterlagen

Fiir die Mindeststudiendauer galten formal keine Einschrankungen. Es war jedoch klar, dass fir die
hier betrachteten patientenrelevanten Endpunkte die Aussagekraft der Ergebnisse, insbesondere fir
verschiedene Verlaufsformen der SMA, erst mit einer gewissen Nachbeobachtungsdauer gegeben ist
und mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer ansteigt.

4.1.3 Einschlusskriterien fiir den Vergleich der beiden Screeningstrategien

Falls sich fiir eine der beiden Screeningstrategien ein Nutzen im Vergleich zur Situation ohne Screening
gezeigt hatte, sollten die beiden Screeningstrategien miteinander verglichen werden. Sollte sich nur
ein Nutzen der Screeningstrategie 1 (Screening mit prasymptomatischem Therapiebeginn) gezeigt ha-
ben, wurde untersucht, ob die Screeningstrategie 2 (Screening mit Therapiebeginn nach Auftreten von
Auffalligkeiten), fur die kein Nutzennachweis vorlag, dieser dquivalent bzw. nicht unterlegen war.
Sollte sich der Nutzen der Screeningstrategie 2 gezeigt haben, wurde untersucht, ob Screeningstrate-
gie 1 dieser Uberlegen war.
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Tabelle 6: Einschlusskriterien fir randomisierten Interventionsstudien zum Vergleich der beiden Screening-
strategien
1. Patienten Prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit molekulargenetisch diagnosti-
zierter 5g-assoziierter SMA
Intervention Nusinersenbehandlung?® unmittelbar nach Diagnose (1)
Kontrolle Nusinersenbehandlung® bei Auffélligkeiten nach Beobachtung (2)
Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Doméanen: Mortalitdt, Morbidi-

tat (z. B. Respiratorische Ereignisse oder Motorische Funktion/Entwicklung), Lebens-
qualitat, Schaden

5. Beobachtungs- | Keine Einschrankung
dauer
6. Studiendesign RCT
7. Dokument Vollpublikation®
8. Sprache Englisch oder Deutsch
9. Inhalt Studie oder Systematisches Review

a: Nur Studien mit multipler Dosierung; Dosis je Applikation 12 mg (bei den 0- bis 2-Jdhrigen ist liquorvolumen-
adaptierte Dosierung zwischen 9,6 mg und 11,3 mg erlaubt)
b: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrdge in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse

in Behordenunterlagen

Auch Screening-Studien im Strategie-Design, in denen die Patientinnen und Patienten auf die Scree-
ningstrategie 1 und die Screeningstrategie 2 randomisiert werden, sollten eingeschlossen werden.

4.1.4 Studien zur diagnostischen Giite

Studien zur diagnostischen Gite wurden nur gesucht und bewertet, wenn sich ein hinreichender Nut-
zen der Vorverlagerung der Behandlung aus den Studien zur Therapievorverlagerung ergeben hatte
und sich die Screeningsituation hinsichtlich der Art der verwendeten Tests und/oder Unterschieden in
der Erfassung falsch-negativer oder falsch-positiver Befunde mafigeblich von derjenigen der Vorverla-
gerungsstudien unterschied.

41.4.1 Einschlusskriterien fiir Studien zur diagnostischen Giite der SMN1-Mutationsbestim-

mung

Die Einschlusskriterien flir Diagnosestudien zur SMN1-Mutationsbestimmung lauteten wie folgt:
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Tabelle 7: Einschlusskriterien fur Studien zur diagnostischen Giite der SMN1-Mutationbestimmung
1. Patienten Asymptomatische Neugeborene
ODER

Gesunde sowie Patientinnen und Patienten mit molekulargenetisch diagnosti-
zierter 5g-assoziierter SMA

2. Intervention Molekulargenetischer Test auf eine SMA-auslésende Mutation des SMN1-
Gens ggf. inkl. Bestatigungsdiagnostik

3. Kontrolle Referenztest: Genetische Analyse (MLPA, Sequenzierung, Next Generation Se-
quencing (NGS) oder gPCR) (auch wenn nur bei den Testpositiven durchge-
flihrt)
oder

vollstandige Nachbeobachtung bis zum SMA-Symptombeginn

oder

zusammengesetzter Referenztest aus

vollstandiger Nachbeobachtung bis zum SMA-Symptombeginn

und

genetischer Analyse (MLPA, Sequenzierung, Next Generation Sequencing
(NGS) oder gPCR)

4, Outcomes Personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Giite (Sensitivi-

tat, Spezifitat, negativer pradiktiver Wert, positiver pradiktiver Wert)

Beobachtungsdauer | Ohne Einschrankung

Studiendesign Studien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der diagnosti-
schen Gite in Hinblick auf die Entdeckung einer SMA ableitbar sind
(Phase-ll- und Phase-lII-Diagnosestudien)

7. Dokument Vollpublikation?
8. Sprache Englisch oder Deutsch
9. Inhalt Studie oder Systematisches Review

a: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse

in Behoérdenunterlagen

Die laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer Ergeb-
nisse des Indextests mussten prospektiv festgelegt worden sein. Beide mussten an einer unabhangigen
Stichprobe entwickelt worden sein.

Unter einer Phase-lll-Diagnosestudie wurde hier — der Definition von Kdbberling et al. [30, 31] fol-
gend — eine Studie verstanden, bei der die eingeschlossenen Personen eine reprasentative Stichprobe
darstellen — hier reprasentativ fir die Neugeborenenscreening-Population. Dies ist ein wesentliches
Merkmal von Phase-lllI-Diagnosestudien. Bei Phase-ll-Diagnosestudien — der Definition von Kébberling
et al. [30, 31] entsprechend — ist die Studienpopulation hingegen aus Kranken und Gesunden zusam-
mengesetzt, deren Krankheitsstatus schon vor Durchfiihrung der Studie bekannt ist. In der Regel er-
lauben Phase-ll-Diagnosestudien aufgrund eines moglichen Spektrumbias nur eine Schatzung der Sen-
sitivitat und Spezifitat des Tests, die nur einen Hinweis auf die Einsetzbarkeit des Tests geben, jedoch
nicht dessen Beurteilung erlauben, wahrend erst Phase-llI-Diagnosestudien eine zuverldssige und un-
verzerrte Schatzung der Testparameter in der Anwendungssituation ermdoglichen. Da ein Spektrumbias
in der Situation, in der ausschlieBlich eine genomische Mutation der einzige Krankheitsausldser ist wie
bei der 5g-assoziierten SMA, weitgehend ausgeschlossen zu sein scheint, wurden nicht nur Phase-llI-
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Studien, sondern auch Phase-II-Studien nach Kébberling [30, 31] eingeschlossen. In der hier vorliegen-
den Situation schien der mogliche Nachteil durch Spektrumbias verzerrter Schatzer zur Testgite in
Phase-lI-Diagnosestudien mehr als kompensiert durch die erhéhte Prazision, insbesondere fiir die Sen-
sitivitat, die durch den Einschluss von Phase-II-Studien moéglich werden konnte.

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliographische Recherche

Die bibliographische Recherche wurde fiir alle Fragestellungen in folgenden Datenbanken durchge-
fuhrt:

¢ Maedline (via PubMed)

e EMBASE (via OVID)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

Bei der Suche nach Screeningstudien gemal 4.1.1 wurde der Suchzeitraum eingeschrankt auf die Jahre
2013 bis heute, da nur Studien gesucht wurden, die als therapeutische Option Nusinersen zur Verfi-
gung hatten.

Friihestens Anfang 2013 wurden im Entwicklungsprogramm von Nusinersen Dosierungsschemata ver-
wendet, die anndhernd den jetzigen Zulassungsstatus abbilden, namlich in den spateren Kohorten der
Phase I/11-Studie CS2 (NCT01703988), die Ende 2012 mit der am niedrigsten dosierten Kohorte (3 mg)
begann und spater erst die 12 mg Dosierung der Zulassung erreichte (allerdings entsprachen die Inter-
valle noch nicht den jetzt zugelassenen).

4.2.2 Studienregister

Experimentelle Studien (RCT oder 1-armige Interventionsstudien) wurden in folgenden Studienregis-
tern und Studienergebnisregistern gesucht:

e Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

e Meta-Register ICTRP der WHO (http://www.who.int/ictrp/en/)

Registertreffer wurden mit Treffern aus der bibliographischen Recherche abgeglichen, so dass Studien,
soweit moglich, nicht doppelt gezahlt wurden.

Soweit moglich wurden Studien als abgeschlossen aber unpubliziert identifiziert, um einen moglichen
Publikationsbias zu adressieren. Als abgeschlossene, aber unpublizierte Studien galten solche, die auch
> 12 Monate nach Erreichen des primaren Studienziels nicht publiziert waren, d. h. weder eine Zeit-
schriftenpublikation noch einen Ergebnisregistereintrag noch anderweitige 6ffentlich verfiigbare, hin-
reichend qualitatsgesicherte Dokumente vorweisen konnten.
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4.2.3 Behordenunterlagen

Die Seiten der FDA (www.fda.gov) und der EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/) wurden nach Un-
terlagen zu therapeutischen Interventionen durchsucht.

4.2.4 HTA-Organisationen

Die Seiten des G-BA (www.g-ba.de) und des IQWiG (www.igwig.de) wurden nach HTA-Berichten zu
einem SMA-Screening und zu therapeutischen Interventionen durchsucht.

4.2.5 Autorenanfragen/Herstelleranfragen

Im Falle von Unklarheiten, die sich aus den vorhandenen Unterlagen nicht klaren lieRen, wurden Au-
torenanfragen bzw. Herstelleranfragen gestellt.

4.2.6 Auswahlprozess

Das Abstract-Screening wurde unabhangig von zwei Personen durchgefiihrt. Potentiell relevante Stu-
dien wurden im Volltext bestellt. Studien, die sicher nicht die Einschlusskriterien erfiillten, wurden
ausgeschlossen. Diskrepanzen in der Beurteilung wurden durch Diskussion geldst. Im Zweifelsfall
wurde der Volltext bestellt. Auch die Volltextpublikationen wurden unabhangig von zwei Personen
dahingehend geprift, ob sie den Einschlusskriterien entsprachen. Wurden die Publikationen unter-
schiedlich bewertet, wurden diese Differenzen in einer Diskussion geklart. Relevante Publikationen
wurden in die Auswertung aufgenommen, nicht relevante Publikationen unter der Angabe von Griin-
den ausgeschlossen.

Zusatzlich wurden die Literaturverzeichnisse der relevanten Publikationen sowie identifizierte syste-
matische Ubersichtsarbeiten nach weiteren Studien untersucht.

4.2.7 Verzerrungspotenzial

Es wurde grundsatzlich ein Unterschied zwischen RCTs und nicht-randomisierten vergleichenden Stu-
dien insofern gesehen, dass eine nicht-randomisierte vergleichende Studie im Prinzip nie dieselbe Er-
gebnissicherheit erreichen kann wie ein RCT. Dies schloss nicht aus, dass ein RCT derart mangelhaft
durchgefihrt wurde, dass er dieselben Probleme hinsichtlich eines moglichen Selektionsbias aufweist
wie eine nicht-randomisierte vergleichende Studie.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials erfolgte durch 2 Autoren unabhangig voneinander, die Er-
gebnisse wurden im Anschluss konsentiert.

4.2.7.1 RCT und nicht-randomisierte vergleichende Studien

Die Verzerrungspotenzialbewertung lehnte sich an die Methoden des Risk of Bias Tool der Cochrane
Collaboration [25] an.
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Zunachst wurden die Studien auf Studienebene nach folgenden Kriterien beurteilt:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
e zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht-randomisierten vergleichende Studien)

e Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter Fak-
toren (bei nicht-randomisierten vergleichenden Studien)

e Verblindung der Patientin/des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten
Studien)

e ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Auf Endpunktebene wurde nach folgenden Kriterien beurteilt:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde mit ,niedrig” oder ,,hoch” beurteilt.

4.2.7.2 1-armige Studien

Bei der Beurteilung 1-armiger Studien ging es im Wesentlichen um den hinreichend sicheren Nachweis,
dass die Patientinnen und Patienten wirklich prospektiv und vollstédndig eingeschlossen wurden (kein
Selektionsbias innerhalb der Studienpopulation), dass sie moglichst vollstandig ausgewertet wurden
(kein Attritionbias) und dass die Ergebnisse aller relevanten Endpunkte berichtet wurden (kein Publi-
kationsbias). Fiir die Beurteilung eines moglichen Selektionsbias wurde insbesondere betrachtet, ob
der Patienteneinschluss konsekutiv erfolgte und ob vorab festgelegte Einschlusskriterien bei der Pati-
entenauswahl angewandt worden sind. Da im geplanten Gutachten die Ergebnisse solcher 1-armigen
Studien fiir nicht-adjustierte indirekte (historische) Vergleiche herangezogen werden sollten, war fer-
ner wesentlich, dass moégliche Confounder, die die Population der Studie charakterisieren (z. B. Krank-
heitsschwere bei Einschluss, Alter etc.), ausfiihrlich berichtet wurden. Das Verzerrungspotential aus
solchen Vergleichen wurde aufgrund der nicht zu erreichenden Strukturgleichheit der Populationen
immer als ,,hoch” eingestuft.

Diese Bewertung des Verzerrungspotentials fand analog auch Anwendung, wenn im Rahmen eines
nicht-adjustierten indirekten (historischen) Vergleichs nur ein Studienarm aus einem RCT herangezo-
gen wurde.

4.2.8 Studien zur diagnostischen Testgiite

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur diagnosti-
schen Giite sollte auf Basis des QUADAS-2-Instruments [53] erfolgen. Das Verzerrungspotenzial von
Primarstudien zur diagnostischen Gute wurde als ,niedrig” oder ,, hoch” eingestuft.
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4.3 Informationsanalyse und -synthese

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den einge-
schlossenen Studien in standardisierte Tabellen von einer Autorin/einem Autor extrahiert. Die extra-
hierten Daten wurden von einer zweiten Autorin/einem zweiten Autor unter Priifung der Original-
quelle verifiziert.

Falls die verfligbaren Ergebnisse einer Studie zu einem Endpunkt auf weniger als 80 % der in die ein-
zelnen Therapiearme randomisierten Patienten basierten, gingen diese Ergebnisse nicht in die Ge-
samtbewertung des vorliegenden Gutachtens ein. Bei Anteilen nicht in die Analyse eingehender Pati-
entinnen und Patienten (Nichtberiicksichtigungsanteile) von 20 % oder mehr war davon auszugehen,
dass die resultierenden Ergebnisse nicht mehr aussagekraftig waren. Die Ergebnisse gingen auch dann
nicht in die Gesamtbewertung des vorliegenden Gutachtens ein, wenn der Unterschied der Nichtbe-
riicksichtigungsanteile zwischen den Studienarmen gréRer als 15 Prozentpunkte war. Von dieser 80 %-
bzw. 15 %-Regel wurde dann (mit Begriindung) abgewichen, wenn der berichtete Effekt so grof® war,
dass bei konservativer Imputation der fehlenden Werte (z. B. Worst-Case-Analyse) ein signifikanter
Effekt erhalten blieb.

43.1 Umgang mit stetigen Endpunktdaten

Mittelwertsdifferenzen als Effektmald bergen haufig das Problem, dass ihre klinische Relevanz schwie-
rig zu interpretieren ist. Es kann ebenfalls vorkommen, dass die Voraussetzung der anndhernden Nor-
malverteilung nicht erfillt ist und deshalb eine Mittelwerts-(Differenz-)Bildung nicht in Frage kommt.
In beiden Fallen kann die Dichotomisierung der Daten (Definition von ,,Respondern®) sinnvoll sein [50],
insbesondere dann, wenn eine etablierte Schwelle, z. B. in Form einer ,,minimally important diffe-
rence” (MID) vorliegt.

Da hier auch indirekte, nicht adjustierte (historische) Vergleiche moglich waren, mussten die Unter-
schiede daraufhin geprift werden, ob sie so grol8 sind, dass sie nicht mehr allein auf Verzerrungen
zurtickzufiihren waren (,,dramatische Effekte”). Zur Beurteilung der Vorliegens eines ,, dramatischen
Effektes” wurde sich an der Operationalisierung von Glasziou et al. und des IQWiGs orientiert [22, 26].
Die Vorschlage zur GroRe solcher ,dramatischen Effekte” beziehen sich auf das relative Risiko (RR).
Hierbei werden Werte fiir das relative Risiko von > 10 oder auch 2 5 bei gleichzeitigem Einhalten eines
Alphafehlers von < 0,01 diskutiert [22, 26]. Daher war auch aus diesem Grund eine Dichotomisierung
stetiger Endpunktdaten erstrebenswert.

Sofern angesichts der Datenlage moglich, z. B. beim Vorliegen individueller Patientendaten, wurden
daher Dichotomisierungen stetiger Endpunktdaten durchgefiihrt und das relative Risiko als EffektmaR
berechnet. Zur Konsistenzbeurteilung der gemessenen Unterschiede wurden (auch beim Vorliegen ei-
ner ,minimally important difference”) immer mehrere Schwellenwerte angewendet. Die Wahl der un-
teren bzw. oberen Grenze der angewendeten Schwellenwerte wurde jeweils begriindet.

Diese Operationalisierung war im Berichtsplan nicht vorgesehen und wurde nachtraglich erganzt, da
im Vorfeld eine solche Datenlage und die Verfligbarkeit von individuellen Patientendaten nicht erwar-
tet wurde.
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43.1.1 ,Dramatische Effekte”

Die festgestellten Unterschiede wurden bei indirekten, nicht adjustierten (historischen) Vergleichen
anhand obiger Kriterien auf das Vorhandensein eines ,dramatischen Effektes” gepriift. Wurden solch
groRe Unterschiede in allen oder der iberwiegenden Anzahl der Berechnungen gezeigt, konnte darauf
geschlossen werden, dass trotz des indirekten Vergleichs der Unterschied nicht rein verzerrungsbe-
dingt war und somit ein Effekt der Intervention vorlag. Die Feststellung eines ,, dramatischen Effektes”
sagt aber nichts tber die wahre GrolRe des Effektes aus.

4.3.2 Meta-Analysen

43.2.1 Meta-Analysen fiir vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar waren,
wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. Fiir die statis-
tische Auswertung wurden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in den vorliegenden Do-
kumenten beschrieben waren, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten auf Basis von Modellen mit
zufalligen Effekten. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schéatzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen Informatio-
nen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fiir stetige Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels Hedge’s g,
als Effektmal eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen primar anhand des relativen
Risikos durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kamen auch andere EffektmalRe zum Einsatz.
Bei kategorialen Variablen wurde ein geeignetes EffektmaR in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und von den verfligbaren Daten verwendet.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden ggf. mittels Forest Plots zusam-
menfassend dargestellt. AnschlieRend erfolgte die Einschdtzung einer moglichen Heterogenitat der
Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit.
Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p = 0,2 fiir Heterogenitatstest), wurde
der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heteroge-
nitdt wurde untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moéglicherweise erklaren kénnten. Dazu
zahlten methodische Faktoren und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren.

4.3.2.2 Meta-Analysen fiir Studien zur diagnostischen Giite

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle aus den Studien wur-
den ggf. mittels Forest-Plots zusammenfassend dargestellt. Es erfolgte eine qualitative Zusammenfas-
sung der Ergebnisse. Sollten Sensitivitat und Spezifitdt nicht berechenbar sein, zum Beispiel weil nur
Studien im Verification of only positve testers-Design eingeschlossen wurden, sollte der positive pra-
diktive Wert (PPW) dargestellt und meta-analytisch zusammengefasst werden.
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4.3.3 Linked Evidence

Fir den Fall, dass Interventionsstudien zur gesamten diagnostisch-therapeutischen Kette nicht oder
nicht in ausreichender Qualitat vorlagen, erfolgte die Bewertung der einzelnen Bausteine der Scree-
ningkette in Form der diagnostischen Genauigkeit und der therapeutischen Konsequenzen (Linked Evi-
dence). Eine ggf. notwendige Zusammenfiihrung der Evidenz zu den verschiedenen Teilen der Scree-
ningkette sollte ausschlieBlich beschreibend-qualitativ erfolgen [34, 36, 40, 49].
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Deutsche Screeningstudie

Auf Basis personlicher Kommunikation mit der Studienleitung konnten folgende Informationen zur
deutschen Screeningstudie beschafft werden:

Bei der Pilotstudie, die seit Januar 2018 in Bayern und Teilen Nordrhein-Westfalens durchgefihrt wird,
wird das etablierte Neugeborenen-Screening um eine molekulargenetische Untersuchung auf die SMA
und Cystinose erweitert. Der primare Endpunkt der Studie ist die Erfassung der Inzidenz der SMA und
Cystinose. Es ist nicht geplant, eine Nachbeobachtung der Neugeborenen mit negativem Screening-
Ergebnis durchzufiihren. Es werden im Rahmen des Neugeborenen-Screenings auf SMA also keine pa-
tientenrelevanten Endpunkte erfasst, so dass aus dieser technischen Machbarkeitsstudie keine Aussa-
gen zum Nutzen oder Schaden des SMA-Screenings ableitbar sind. Anhand der Studie werden Ergeb-
nisse zur diagnostischen Testglite des verwendeten Screeningtests vorliegen.

Im Rahmen des Pilotprojekts soll in einer weiteren Studie die Nachbeobachtung von SMA-Patientinnen
und -Patienten in Bayern erfolgen, die im Rahmen des Neugeborenen-Screenings identifiziert worden
sind. Die Screening-Positiven, bei denen ein schwerer Verlauf prognostiziert wird, sollen bereits im
prasymptomatischen Stadium eine Nusinersen-Therapie erhalten, wahrend Screening-Positive mit
prognostiziertem mildem Verlauf regelmaRige Kontrolluntersuchungen erhalten und erst nach Einset-
zen von SMA-Symptomen mit Nusinersen behandelt werden. Die Studie wird somit Gber die prasymp-
tomatische Nusinersenbehandlung in Bezug auf das Studiendesign und die zugrunde liegende Frage-
stellung mit der laufenden NURTURE-Studie, in der ebenfalls SMA-Patientinnen und -Patienten pra-
symptomatisch mit Nusinersen behandelt werden, vergleichbar sein. Fiir die Gruppe der Screening-
Positiven mit prognostiziertem leichtem Verlauf, die Kontrolluntersuchungen und erst ab Symptombe-
ginn eine Nusinersentherapie erhalten, sind keine aktuell laufenden oder abgeschlossenen Studien mit
dhnlichem Design oder einer ahnlichen Fragestellung bekannt. Aus den Daten dieser Studie kdnnten
moglicherweise Uber einen indirekten Vergleich mit Patientinnen und Patienten, die ohne die Infor-
mation aus einem Screening ihre (ggf. verzogerte) SMA-Diagnose erst nach Symptombeginn erhielten,
Aussagen zum Nutzen der aus einer frilheren Diagnosestellung resultierenden vorgezogenen Therapie
abgeleitet werden. Dies wiirde aber voraussetzen, dass Therapiestudien mit Patientinnen und Patien-
ten mit der gleichen SMN2-Kopienanzahl oder dhnlich vorhergesagtem Krankheitsverlauf, wie in der
Beobachtungsstudie der Screening-Positiven, vorliegen.

5.1.2 Vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette

In keiner der Informationsquellen wurden relevante abgeschlossene, laufende oder unpublizierte Stu-
dien zu Fragestellung 1) mit prasymptomatischer Behandlung oder zu Fragestellung 2) mit Behandlung
nach Auffalligkeiten identifiziert.
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5.1.2.1 Bibliographische Recherche

Die Recherche zu vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette wurde am 25.07.2018
(PubMed) und 26.07.2018 (EMBASE via OVID; Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR);
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)) durchgefiihrt, die Suchstrategie ist im Anhang
9.2.1 aufgefuihrt. Das Ergebnis der Recherche und des Selektionsprozesses ist in Abbildung 2
dargestellt. Insgesamt wurden durch die systematische Recherche nach vergleichenden
Interventionsstudien der Screeningkette 320 Treffer erzielt, von denen keiner als relevant fir die
zugrundeliegende Bewertung betrachtet wurde.

Im Anhang ist unter Abschnitt 9.3.1 eine Liste der als Volltext gesichteten, ausgeschlossenen
Referenzen mit dem zugehdérigen Ausschlussgrund im Einzelnen aufgefihrt.

5.1.2.1.1  Studienregisterrecherche

Die Recherche nach laufenden und geplanten Studien wurde am 26.07.2018 in den Datenbanken ,,cli-
nicaltrials.gov” und ,, WHO ICTRP“ durchgefiihrt. Insgesamt ergaben sich 9 Treffer, 7 in clinicaltrials.gov,
2 im WHO-Portal. In keiner dieser Studien wurde ein Screening auf 5g-SMA inklusive der Behandlung
mit Nusinersen untersucht. Folglich war kein Treffer als relevant anzusehen.
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Literaturdatenbanken mit Anzahl der ge-
fundenen Refernzen:
MEDLINE (n=119)

CCTR (n=5)
CDSR (n=0)
Embase (n=196)
n=320
ausgeschlossene Referenzen
> Duplikate (n=105)
n=105
\4
Referenzen fir:
Screening anhand Abstrakt und Titel
n=215
. ausgeschlossene Referenzen
i nicht relevant: n=190
ausgeschlossen, als Hintergrundliteratur
verwendet:
n=23
v
zusatzliche Referenzen aus Sekundarlite-
potentiell relevante Referenzen P ratur und Uberpriifen von Literaturver-
(Volltexte): zeichnissen (Volltexte):
n=2 n=0
ausgeschlossene Referenzen
| nicht E11 (keine Studie, kein SR): n=1
" nicht E2 (kein Screening): n=1
n=2
v

eingeschlossene Referenzen:
n=0

Abbildung 2: Ergebnis der Literaturrecherche und des Selektionsprozesses (Screeningkette)
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5.1.3 Studien zur Vorverlagerung der Therapie gemaR Fragestellung 1) auf prasymptomati-
sche Patientinnen und Patienten

5.1.3.1 Randomisierte Interventionsstudien (direkter Vergleich)

In keiner der Informationsquellen wurden relevante abgeschlossene, laufende oder unpublizierte Stu-
dien identifiziert.

5.1.3.2 Nicht-vergleichende Studien (indirekter Vergleich)

5.1.3.2.1 Bibliographische Recherche

Die Recherche zu Studien zur Vorverlagerung der Therapie auf prasymptomatische Patientinnen und
Patienten wurde am 17.07.18 (PubMed, EMBASE via OVID, Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)) durchgefiihrt, die Suchstrategie ist im
Anhang 9.2.2 aufgefiihrt. Das Ergebnis der Recherche und des Selektionsprozesses ist in Abbildung 3
dargestellt.

Durch die systematische Recherche nach Studien zur Vorverlagerung der Therapie auf das prasympto-
matische Stadium wurden insgesamt 338 Treffer erzielt, von denen 9 Referenzen zu 6 Studien als re-
levant fir das vorliegende Gutachten eingeschlossen wurden (s. Tabelle 9). Ein systematisches Review
[9] wurde zusatzlich eingeschlossen, um Uber das Literaturverzeichnis ggf. weitere Studien zu identifi-
zieren.

Im Anhang ist unter Abschnitt 9.3.2 eine Liste der als Volltext gesichteten, ausgeschlossenen
Referenzen mit dem zugehdrigen Ausschlussgrund aufgefiihrt.

5.1.3.2.2  Studienregisterrecherche

Die Recherche nach laufenden und geplanten Studien wurde am 18.07.2018 in den Datenbanken ,,cli-
nicaltrials.gov” und ,, WHO ICTRP“ durchgefiihrt.

Insgesamt ergaben sich 16 Treffer, 12 in clinicaltrials.gov, 4 im WHO-Portal, von denen 14 als relevant
anzusehen waren (10 in clinicaltrials.gov, 4 im WHO-Portal). Die 2 nicht relevanten Treffer sind friihe
Studien zu Nusinersen, in denen die Dosierung bzw. das Dosierungsschema nicht den Einschlusskrite-
rien entsprachen, was mithilfe der Zulassungsunterlagen geklart werden konnte (s. 5.1.3.2.3).

Alle 4 Treffer aus dem WHO-Portal (der 14 relevanten Treffer) beziehen sich auf auch in clincaltrials.gov
aufgefiihrte Studien: 1 auf das Expanded Access Program (NCT02865109 [232-SM-901]), 1 auf CS11
(NCT02594124), 1 auf ENDEAR (NCT02193074), 1 auf EMBRACE (NCT02462759), sodass insgesamt 10
relevante Studien in der Registerrecherche identifiziert wurden.

Es wurden 5/10 als laufende Studien, 1/10 als abgeschlossene, unpublizierte und 4/10 als abgeschlos-
sene und publizierte Studien eingestuft. Die 6 laufenden oder unpublizierten Studien finden sich in
Tabelle 8; die 4 publizierten Studien (CS2 (NCT01703988), ENDEAR (NCT02193074, CS3B), CHERISH
(NCT02292537, CS4), CS3A (NCT01839656)) finden sich in Tabelle 9.
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Literaturdatenbanken mit Anzahl der ge-
fundenen Referenzen:
MEDLINE (n=93)

CCTR (n=16)
CDSR (n=2)
Embase (n=227)
n=338
_ ausgeschlossene Referenzen
e Duplikate (n=92)
\4
Referenzen fir:
Screening anhand Abstrakt und Titel
n=246
ausgeschlossene Referenzen
_ nicht zu beschaffen (n=1)
” nicht relevant (n=193)
n=194
ausgeschlossen, als Hintergrundliteratur
> verwendet
n=15
\ 4
i zusatzliche Referenzen aus Sekundarlite-
potentiell relevante Referenzen P ratur und Uberpriifen von Literaturver-
(Volitexte): - zeichnissen (Volltexte):
n=37
n=0
ausgeschlossene Referenzen
v nicht E10 (keine Studie, kein SR) n=23
nicht E2 (Intervention) n=4
\ 4

eingeschlossene Referenzen:
klinische Studien n=6 (9 Referenzen)
systematische Reviews n=1

Abbildung 3: Ergebnis der Literaturrecherche und des Selektionsprozesses (Therapievorverlagerung)
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Tabelle 8: Abgeschlossene, unpublizierte oder laufende Nusinersenstudien
‘ PC l N l Patienten Design
Abgeschlossene, unpublizierte Studien
CS12 Jan 2017 47 Extensionsstudie mit Patientinnen und Pa- | 1-armige Studie
(NCT02052791) tienten aus CS2 oder CS10
Laufende Studien
EAP Offen? of- | Typ | SMA-Patientinnen und -Patienten 1-armige Studie
(NCT02865109) fen
CS11 SHINE Aug 2023 292 | Extensionsstudie mit Patientinnen und Pa- | 1-armige Studie
(NCT02594124) tienten aus ENDEAR, CHERISH, CS12, CS3A
oder EMBRACE
2325SM202 Apr 2019 21 SMA-Patientinnen und -Patienten, die nicht | RCT
EMBRACE in ENDEAR oder CHERISH passten, z. B. Typ |
(NCT02462759) mit 3 SMN2-Kopien
CS5 NURTURE Jan 2022 25 Prasymptomatische SMA-Patientinnen und | 1-armige Studie
(NCT02386553) -Patienten
Europ. Register Dez 2022 100 | Typ I-Ill SMA-Patientinnen und -Patienten 1-armige Studie
(NCT03339830)
a: Je nach Zulassungslage und rechtlichen Bedingungen wird das EAP in unterschiedlichen Landern zu unter-
schiedlichen Zeiten beendet
EAP: Expanded Access Program, PC: Primary Completion

5.1.3.2.3 Behoérdenunterlagen

Sowohl auf den FDA- als auch den EMA-Seiten wurden relevante Unterlagen gefunden. Sie stammen
alle aus den jeweiligen Zulassungsverfahren zu Nusinersen. Der European Public Assessment Report
(EPAR) zu Nusinersen, der auf den EMA-Seiten gefunden wurde, erlaubte die Beurteilung zweier Tref-
fer aus der Registerrecherche (s. 5.1.3.2.2) als nicht relevante, friihe Studien zu Nusinersen (Phase |
Studie CS1 plus Extensionsstudie C510) mit Einmaldosierungen zwischen 1 mg und 9 mg Nusinersen.

Aus den Zulassungsunterlagen ergab sich, dass eine Zwischenauswertung der noch laufenden
NURTURE-Studie mit prasymptomatischen Patientinnen und Patienten vorgenommen wurde, sodass
die NURTURE-Studie mit in den Studienpool aufgenommen wurde.

5.1.3.2.4 HTA-Organisationen

Auf den Seiten des G-BA konnte die Nutzenbewertung von Nusinersen und das vom Hersteller einge-
reichte Dossier gefunden werden [3, 20].

5.1.3.2.5 Resultierender Studienpool

In Tabelle 9 ist der resultierende Studienpool mit den relevanten Quellenangaben dokumentiert.
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Tabelle 9: Resultierender Studienpool
Studie N Patienten Quellen
CS2 (NCT01703988) 9° Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | EPAR [16], FDA, Clinicaltri-
ten im Alter 27-15% Jahren als.gov
CS3A (NCT01839656) 162 Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | Finkel 2016 [18], EPAR [16],
ten Typ | Clinicaltrials.gov
CS3B (ENDEAR; 80° Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | Finkel 2017 [19], EPAR [16],
NCT02193074) ten Typ | mit 2 SMN2-Kopien Clinicaltrials.gov, G-BA [3,
20]
CS4 (CHERISH; 84> Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | Mercuri 2018 [37], EPAR
NCT02292537) ten Typ Il [16], Clinicaltrials.gov, G-BA
[3, 20]
CS5 (NURTURE; 25 Prasympt. SMA-Patientinnen und -Pati- | EPAR [16], G-BA [3, 20], Un-
NCT02386553) enten terlagen aus Herstelleran-
frage [14]°
EAP Italien 122 | Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | Pane 2018 [41], Sansone
ten Typ | 2018 [47], Messina 2017
(39]
EAPY Australien 16 Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | Farrar 2018 [17]
ten Typ |
EAPY Deutschland 61 Sympt. SMA-Patientinnen und -Patien- | Pechmann 2018a [42], Pech-
ten Typ | mann 2018b [43]
a: Nur Patientinnen und Patienten mit relevanter Dosierung
b: Nur aktiver Arm des RCT
c: Zusatzlich wurde wahrend der Vorabrecherche eine Prasentation (Crawford 2017 [11]) identifiziert, die auf-
grund Gbereinstimmender Daten mit den G-BA-Unterlagen als verlasslich eingestuft und wegen zusatzlicher
Informationen ausgewertet wurde.
d: Ob diese EAP-Berichte sich auf das in der Registerrecherche gefundene EAP (NCT02865109) beziehen, ist
unklar.

Insgesamt konnten 8 Studien eingeschlossen werden, hiervon wurden 6 Studien tber die bibliographi-
sche Recherche und 2 Studien Uber die Studienregisterrecherche identifiziert. Zwei der 8 Studien wa-
ren Phase Ill RCTs, von denen hier nur die aktiven Arme relevant sind, alle anderen waren 1l-armige
Studien. Drei Studien reprasentieren die Ergebnisse des Expanded Access Programms (EAP) aus 3 Lan-
dern (Italien, Australien, Deutschland).

Alle Studien, bis auf eine Studie, wurden mit symptomatischen SMA-Patientinnen und -Patienten
durchgefiihrt, die meisten mit Typ | SMA-Patientinnen und -Patienten. Nur eine Studie (NURTURE)
wurde mit prasymptomatischen SMA-Patientinnen und -Patienten durchgefiihrt. Fir diese Studie stan-
den lediglich Daten aus einer Zwischenauswertung zur Verfligung, die im EPAR und im Modul 4 des fir
die friihe Nutzenbewertung beim G-BA eingereichten Dossiers verfligbar waren. Aus dem identifizier-
ten systematischen Review [9] konnten keine weiteren relevanten Studien oder Informationen ent-
nommen werden.

Es kann davon ausgegangen werden, dass kein relevanter Publikationsbias vorliegt, da lediglich eine
abgeschlossene, unpublizierte Studie gefunden wurde, deren wenige Patientinnen und Patienten im
Rahmen dieses Gutachtens keine Rolle spielen.
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5.1.4 Studien zur Vorverlagerung der Therapievorverlagerung gemaf Fragestellung 2) auf die
Behandlung bei Auffalligkeiten nach Beobachtung

5.1.5 Randomisierte Interventionsstudien (direkter Vergleich)

In keiner der Informationsquellen wurden relevante abgeschlossene, laufende oder unpublizierte Stu-
dien identifiziert.

5.1.6 Nicht-vergleichende Studien (indirekter Vergleich)

In keiner der Informationsquellen wurden relevante abgeschlossene, laufende oder unpublizierte Stu-
dien identifiziert.

5.1.7 Vergleich der beiden Screeningstrategien gemaf Fragestellung 3

Dieser Vergleich sollte nur dann untersucht werden, wenn sich fiir mindestens eine der beiden Scree-
ningstrategien ein Nutzen im Vergleich zu einer Situation ohne Screening zeigte. Da diese Bedingung
nicht erfillt war (s. u.), wurde nicht nach Studien zum Vergleich der beiden Screeningstrategien re-
cherchiert.

5.2 Ergebnisse fiir nicht-vergleichende Studien zur Vorverlagerung der Therapie auf
das prasymptomatische Stadium gemaR Fragestellung 1) (indirekter Vergleich)

Im Folgenden werden die Studien- und Patientencharakteristika der 8 eingeschlossenen Studien (s.
Tabelle 10; Tabelle 12); 7 zur Therapie bei symptomatischen Patientinnen und Patienten, 1 zur pra-
symptomatischen Therapie; 6 aus der bibliographischen Recherche, 2 ausschlieflich aus HTA- oder
Zulassungsunterlagen oder aus der Studienregisterrecherche) dargestellt. Sodann erfolgt die Verzer-
rungspotenzialbewertung auf Studienebene, bevor je Endpunkt — wo mdglich — Aussagen zum end-
punktspezifischen Verzerrungspotenzial sowie zu Effekten dargestellt werden.
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5.2.1 Studiencharakteristika
Tabelle 10: Studiencharakteristika der eingeschlossenen Studien
Studie Wesentliche E-/A-Kriterien N Intervention Studiendauer | Ort Relevante Endpunkte Subgruppen
NURTURE o E: 20(25)* | 12 mg Nusinersen in- | 26 M+3 M 10 Lan- | e Prim.: e SMNZ2-Kopienanzahl (2 und 3)
(1-armige o 5g-SMA (homozygote trathekal an Tag 1, 15, | Safety FU der o Zeit bis Tod o. dau-
Studie) SMN1-Mutation) 29, 64, 183 und 302, erhafter Beatmung
o Alter: <6 W bei 1. Dosie- 421, 540, 659, 778 (im | FPFV: . ST(IT-.:- ) .
rung . ) o Klinisch manifeste
o 2 0. 3 SMN2-Kopien Alter von 0-2 a. liqguor- | Mai 2015 SMA
o A: volumen adaptiert 9,6 | LPLV (ge- o Mortalitit
0 SMA-Symptome mg bis 11,3 mg) plant): o HINE-2-Responder®
Jan 2022 o CHOP-INTEND-Diff.
b
o WHO Meilensteine
(motor.)
CS3A o E: 20 12 mg Nusinersen in- | <55 M USA, Ka- | e Prim.: e Keine
(1-armige o 59-SMA (homozygote (N=16 | trathekal an Tag 1, 15, nada o HINE-2-Responder®
Studie) SMN1-Mutation) mit 85 und 253, dann alle | FPFV: * Sek.': .
o Alter: 23 Wund < 7 M. richti- aAM Mai 2013 o Zeit bis Tod o. dau-
o SMA-Symptombeginn im Do- LPLV: erhafter Beatmung
Altervon>23Wund<6M | B¢ 2° ' o CHOP-INTEND-Res-
sis von Aug 2017 ponder®
12 mg)
ENDEAR o E: 121 12 mg Nusinersen in- | 1I0M+3MFU | 13 Lan- | e Prim.: e Alter bei Symptombeginn
(RCT, DB) o 5g-SMA (homozygote (N=80 trathekal an Tag 1, 15, der (EU o HINE-2-Responder® (£12Wvs.>12 W)
SMN1-Mutation) Nusi- 29, 64, 183 und 302 (im | FPEV: Austra- o Zeit bis Tod o. dau- e Krankheitsdauer (< 12 W vs.
oAlter:<7M . nersen, | Alter von 0-2 a liquor- | Aug 2014 lien, USA, erhafter Beatmung >12 W)
o 2 SMIN2-Kopien N=41 | daptiert 96 | LPLV: Kanad e Sek.: e Region
o SMA Symptombeginn im = volumen adaptiert 3, ' anagda: | 5 CHOP-INTEND-Res- | e Alter bei 1. Dosis (< 180 d vs.
Alter von < 6 M Sham) mg bis 11,3 mg) Nov 2016 UK, Ja- ponder® > 180 d)
o A: pan, Ko-| o Mortalitit e Geschlecht
o SMA-Symptome bei oder Sham: Hautstich ohne | Studie wurde | rea, Tir-
<1 W nach Geburt Lumbalpunktion vorzeitig been- | kei)
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Studie Wesentliche E-/A-Kriterien N Intervention Studiendauer | Ort Relevante Endpunkte Subgruppen
det wg. erziel-
tem Wirksam-
keitsnachweis
EAP Italien | e E: 122 Unklar Unklar Italien e CHOP-INTEND® o Alter
(1-armige o Typ | SMA (auch neonatal e HINE-2°
Studie) symptomatische) FPFV:  Nov
2016
LPLV: unklar
EAP Aust- | e E: 16 Nusinersen intrathekal | Unklar Austra- o HINE-2° e Diagnose vor oder nach Start
ralien o 59-SMA (homozygote an Tag 1, 15, 30, 60, lien e Zeit bis Tod o. dauer- des EAP
(1-armige SMN1-Mutation) dann alle 4 M (im Alter | FPFV: Nov hafter Beatmung
Studie) o SMA Symptombeginn im von 0-2 a liquorvolu- | 2016 e Motor. Meilensteine
Altervon<6 M .
o Kein unabh. Sitzen men adaptiert) LPFV: Sep
2017
LPLV: unklar
EAP o E: 61 12 mg Nusinersen in- | Unklar Deutsch- | e Prim.: e SMN2-Kopienanzahl (< 2 vs.
Deutsch- o 59-SMA (homozygote trathekal an Tag 1, 15, land o CHOP-INTEND-An- 2 3)
land SMIN1-Mutation) 30, 60, 180 (vor Zulas- | FPFV: Nov derung zur Baseli- o Alter
. o SMA Symptombeginn im sung: im Altervon 0-2 a | 2016 ne®
(1-armige Altervon <6 M liguorvolumen adap- | LPFV:Jun 2017 * sek:
Studie) o Kein unabh. Sitzen ' o HINE-2-Responder®
tiert 9,6 mg bis | LPLV: unklar o Verinderung des
11,3 mg) respiratorischen
und motorischen
Status
CHERISH o E: 126 12 mg Nusinersen in- | 9M+6M FU 10 Lén- | e Prim.: o Alter bei Screening (< 6a vs. >
(RCT, DB) © 5g-SMA (homozygote (N=84 | trathekal an Tag 1, 29, der (EU, | o HFSME-DIff." 6a)
SMN1-Mutation) Nusi- 85 und 274 FPFV: Kanada, | ® Sek.: e Krankheitsdauer (< 25M vs.
o Alter: 2-12 a o nersen, Nov 2014 USA, Ja- o HFSME—R.esponc'Ier'fJ 25M bis < 44M vs. > 44M)
o SMA Symptombeginn im N=42 Sham: Hautstich ohne | LPLV: pan, Ko- o WHO Meilenstein e Region
Altervon>6 M (motor.) e Geschlecht
Sham) Lumbalpunktion Feb 2017 rea, Hon- o RULM-Diff. ®
kong) o Freies Stehen
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Studie Wesentliche E-/A-Kriterien Intervention Studiendauer | Ort Relevante Endpunkte Subgruppen
o Selbststandiges Sitzen, Studie wurde o Gehen mit Unter-
aber nie unabhéangiges Ge- vorzeitig been- stitzung
hen det wg. erziel- o PedsQol”
o HFSME zwischen 10 und .
. . tem Wirksam-
54 beim Screening } }
o Geschadtzte Lebenserwar- keitsnachweis
tung > 2 a beim Screening
o A:
o Ateminsuffizienz (> 6 h Be-
atmung pro 24 h)
CS2 o E: 12 mg Nusinersen in- | 253 d USA e Prim.: e Keine
o 5g-SMA (homozygote trathekal an Tag 1, 29, o UE, SUE, Abbruch
SMN1-Mutation) 85 FPEV: wegen UE, Schwe-
o Alter: 2-15a Oct 2012 Srigrad UE
o Sek.:
LPLV: o HFSMEP
Jan 2015 o PedsQol®

a: Zwei Datenschnitte in NURTURE: 31.10.2016 (N=20), 05.07.2017 (N=25)
b: Nahere Erlduterungen zu den Skalen im entsprechenden Ergebnisteil

CHOP-INTEND: Skala zur Beurteilung der motorischen Funktion, speziell fiir neuromuskular erkrankte Neugeborene, Sduglinge oder Kleinkinder
HINE-2: Skala zur neurologisch-motorischen Entwicklung fir Sduglinge und Kleinkinder zwischen ca. 2 und ca. 24 Monaten

HFMSE: Skala zur Beurteilung der motorischen Funktion, speziell fir SMA Il und llI

RULM: Skala zur Beurteilung der motorischen Funktion der oberen Extremitadten, speziell fiir nicht gehfahige SMA-Patientinnen und -Patienten
PedsQolL: Padiatrische Lebensqualitdtsskala bei Vorhandensein neuromuskuldrer Erkrankungen

a: Jahre; A: Ausschlusskriterien; CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disease; d: Tage; DB: Doppelblind; E: Einschlusskriterien;
FPFV: First Patient First Visit; FU: Follow-up; HFSME: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination Subskala 2;
LPFV: Last Patient First Visit; LPLV: Last Patient Last Visit; M: Monate; motor.: motorisch; NB: Nutzenbewertung; o: oder; Peds-Qol: Pediatric Quality of Life Inventory,; RCT:
Randomized Controlled Trial; RULM: Revised Upper Limb Module; SMA: Spinale Muskelatrophie; SMN: Survival Motor Neuron; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; W: Wochen; WHO: World Health Organization
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5.2.1.1 Endpunktmatrix
In Tabelle 11 wird des besseren Uberblicks wegen die prinzipielle Verfiigbarkeit von Daten zu den unterschiedlichen Endpunkten je Studie dargestellt.

Fir einen Uberblick (iber das Konzept der verschiedenen Skalen s. FuBnote zu Tabelle 10; Details zu den Skalen, die Operationalisierung ihres Einsatzes und
der Auswertung finden sich im Ergebnisteil, sofern Daten zur Auswertung herangezogen werden konnten (HINE-2 s. 5.2.4.3; CHOP-INTEND s. 5.2.4.4).

Tabelle 11: Endpunktmatrix

Studie HINE-2 CHOP-INTEND HFSME (Typ Il | WHO Mei- | Mortalitdt Dauerhafte | Peds-QolL UE SUE Abbruch

(0-2a) (motorisch defizi- | oder lll SMA) | lensteine Beatmung wegen UE
tare Sauglinge)

NURTURE . o - . . . - . . o

CS3A o o - - . . - o o o

ENDEAR . . - - . . - . . .

EAP | . o - - . - - - - -

EAP AUS o - - - . . - - - o

EAP D . o - - . . - . o -

CHERISH - - o o . - . o o o

cs2 - - . - - - . . . o

a: Jahre; -: nicht erhoben; CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disease; HFSME: Hammersmith Functional Motor Scale Ex-

panded; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Examination Subskala 2; Peds-Qol: Pediatric Quality of Life Inventory; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WHO: World Health Organization

Es lasst sich festhalten, dass ein Vergleich des Therapiebeginns im prasymptomatischen Stadium (aus einer Studie, der NURTURE-Studie) mit dem Therapie-
beginn nach Auftreten von Symptomen (Typ | SMA) prinzipiell moglich ist, da wesentliche Nutzenendpunkte lber die Studien hinweg mit denselben, etablier-
ten Instrumenten erfasst worden sind. Auch sollte die Studiendauer der NURTURE-Studie hinreichend lang sein, dass Vergleiche zwischen den Studien im
selben Alter der Patientinnen und Patienten mdglich sind, wenn auch mit im Verhaltnis zur potenziell lebenslang zu verabreichenden Therapie begrenzt
aussagekraftigen Daten aufgrund der doch kurzen Nachbeobachtungsdauer.
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5.2.2 Patientencharakteristika bei Einschluss
Tabelle 12: Patientencharakteristika

Studie Weib- | Alter bei Thera- | Alter bei | Alter bei SMA- | Krankheits- Keine Be- | Anzahl HINE-2- CHOP-IN- WHO-Meilen-

lich piebeginn [M], | Symptombe- Diagnose [M], | dauer bei The- | atmungs- SMN2- Score®c, TEND-ScoreP*, | steine®, Median

n/N Median (Be- | ginn [M], Me- | Median (Be- | rapiebeginn hilfe Kopien Median Median (Bereich)

(%) reich) dian (Bereich) | reich) [M], Median | n/N (%) (Bereich) (Bereich)

(Bereich)
Prasymptomatisch
NURTURE Datenschnitt: 31.10.16
2 SMN2-K. | 5/13 0,5 (0,1; 1,4) |n.a n. b. n.a 13/13 2 3,0(0; 5) 50,0 (25; 60) 0,0 (0; 0) n=10
(n=13) (38) (25 % - 75 %- (100)
Perzentil: 0,4,
0,8)

3 SMN2-K. | 4/7 0,8(0,3; 1,4) n.a n. b. n.a 7/7 (100) 3 4,0 (2; 7) | 56,0 (40; 60) | 0,0(0;0) n=4
(n=7) (57) n=5 n=5
NURTURE Datenschnitt: 05.07.17
2 SMN2-K. | 7/15 0,6 (0,1% 1,4) n.a n. b. n.a 15/15 2 3,0(0; 5) 45,0 (25; 60) n. b.
(n=15) (47) (100)
3 SMN2-K. | 6/10 0,8(0,1; 1,4) n.a n. b. n.a 10/10 3 3,0(0; 7) 53,3 (40; 60) n. b.
(n=10) (60) (100)
,Frih“ (vergleichbar Typ 1)
CS3A 7/16 4,7 (MW) (1,2; | 2,2 (MW) (0,7; | 2,7 (MW) (0; | 2,6 (MW) (0,5; | 8/8(100) 2:n=13 2 (MW) (1; | 30 (MW) (17; | n.a

(44) 7,0) 5,1) 5,1) 4,3) 3:n=2 12) 64)

n.a.:n=1

ENDEAR 43/80 | 5,5(1,7;8,1) 1,6 (0,5 4,5)|2,8(0;7,2) 3,3(0; 6,5) 59/80(74) | 2:n=80 MW (SD) MW (SD) n.a

(54) (25 %; 75 % 3:n=0 1,29 (1,07) | 26,63 (8,13)

Perzentile:
1,1;2,8)
EAP | n. b. n. b. (0; 228) n. b. n. b. n. b. n. b. 1:n=3 MW (SD) | MW (SD) [ n.a
2:n=65 0,82 (1,58) | 15,08 (13,53)

Seite 53 von 124




MDS

Neugeborenen-Screening auf SMA — Stand: 24.01.2019

Studie Weib- | Alter bei Thera- | Alter bei | Alter bei SMA- | Krankheits- Keine Be- | Anzahl HINE-2- CHOP-IN- WHO-Meilen-
lich piebeginn [M], | Symptombe- Diagnose [M], | dauer bei The- | atmungs- SMN2- Score®*, TEND-Score®s, | steine®, Median
n/N Median (Be- | ginn [M], Me- | Median (Be- | rapiebeginn hilfe Kopien Median Median (Bereich)
(%) reich) dian (Bereich) | reich) [M], Median | n/N (%) (Bereich) (Bereich)
(Bereich)
3:n=24
n. a
n=12
EAP AUS
Diag. wéh- | 3/8 7,5(2,5; 11,9) 2,8(1;5) 6,4(2,1; 11) n. b. 8/8 (100) 2:n=4 n. b. n.a n.a
rend EAP (37,5) 3:n=4
Diag vor | 5/8 102,4 (27,9; | 5,1(3;5,9) 10,5 (7;72) n. b. 1/8 (12,5) 2:n=2 n. b. n.a n.a
EAP (62,5) 433,8) 3:n=4
n.b: n=2
EAPD 30/61 | 21,1 (MW; 2,8(MW;0;6) | n.b. n. b. 26/61 <2:n=38 (0,8 (MW; | 22,3 (MW; 1; | n.a
(49,2) | 1;93) (42,6) >3:n=20 | 0; 8) 50)
n.a: n=3
<2 SMN2- | 21/38 | 22,1(MW; 2;93) | 2,5(MW;0;6) | n.b. n. b. 14/38 <2 0,5 (MW; | 19,5 (MW; 1; | n.a
Kopien (55,3) (36,8) 0; 8) 46)
>3 SMN2- | 9/20 21,9 (MW; 2;50) | 3,5(MW;0;6) | n.b. n. b. 10/20(50) | =3 1,4 (MW; | 27,7 (MW; 1; | n.a
Kopien (45) 0; 6) 50)
,Spat” (vergleichbar ab Typ Il)
CHERISH 46/84 | 48 (24; 108) 10 (6; 20) 18 (0; 48) 39,3 (8; 94) n. b. 2:n=6 HFSME: RULM: MW (SD)
(55) 3:n=74 MW (SD): | MW (SD): 1,4 (1,0)
4:n=2 22,4 (8,3) 19,4 (6,2)
CS2 3/9 MW (SD) n. b. n. b. n. b. n. b. n. b. HFSME: ULM: n.a
(33) 83 (52) MW (SD) MW (SD):
44,5 (18)
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Studie Weib- | Alter bei Thera- | Alter bei | Alter bei SMA- | Krankheits- Keine Be- | Anzahl HINE-2- CHOP-IN- WHO-Meilen-
lich piebeginn [M], | Symptombe- Diagnose [M], | dauer bei The- | atmungs- SMN2- Score®*, TEND-Score®s, | steine®, Median
n/N Median (Be- | ginn [M], Me- | Median (Be- | rapiebeginn hilfe Kopien Median Median (Bereich)
(%) reich) dian (Bereich) | reich) [M], Median | n/N (%) (Bereich) (Bereich)
(Bereich)
13,3 (3,3)
(n=4)

a: Wertebereich: 0-26, groRere Werte repradsentieren einen besseren Gesundheitszustand
b: Wertebereich: 0-64, groRere Werte reprdsentieren einen besseren Gesundheitszustand
c: Ndhere Erlduterungen zu den Skalen im entsprechenden Ergebnisteil (s. 5.2.4.3, 5.2.4.4)
d: In De Vivo sind 8 Tage (0,26 M) dokumentiert, vermutlich Fehler, da im neuen Datenschnitt ausschlieRlich Patienten hinzugekommen sind
e: Wertebereich: 0-6, groBere Werte reprdsentieren einen besseren Gesundheitszustand

M: Monat; MW: Mittelwert; n. a.: nicht anwendbar; n. b.: nicht berichtet; SD: Standardabweichung; SMN2-K: SMN2-Kopien
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5.2.3 Verzerrungspotential auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial aller moglichen Effektschatzungen muss aufgrund des nicht-randomisierten,
nicht-adjustierten indirekten Vergleichs per se als hoch angenommen werden. Im Folgenden wird un-
tersucht, ob und inwiefern eine Richtung des Verzerrungspotenzials als wahrscheinlich angenommen
werden muss. Da sich aus Griinden der Vergleichbarkeit — hier ist wesentlich (und hier auch den Stu-
dienpool einschrankend) ein vergleichbares Alter zur Endpunkterhebung in den jeweiligen Studien —
und Datenverfiigbarkeit die Diskussion auf Endpunktebene (s. u.) fast ausschliefRlich auf die beiden
Studien NURTURE (die einzige Studie mit prasymptomatisch behandelten Kindern) und ENDEAR be-
schrankt, werden im Folgenden fiir konkrete Argumente im Wesentlichen Aspekte aus diesen beiden
Studien herangezogen. Auch die Schlussfolgerung zum Verzerrungspotenzial bezieht sich auf Effekt-
schatzungen, die aus diesen beiden Studien resultieren kénnen.

Ein systematischer Selektionsbias ergibt sich hier aus der Tatsache, dass in allen hier eingeschlossenen
Studien mit symptomatischen SMA-Kranken diese nach ihrem SMA-Typ ausgewahlt wurden und nicht
nach der SMN2-Kopienanzahl (bei ENDEAR war die Kopienanzahl ein zusatzliches Einschlusskriterium).
Hingegen wurden die Patientinnen und Patienten in der einzigen Studie mit prasymptomatischem The-
rapiebeginn (NURTURE) nach der SMN2-Kopienanzahl ausgewahlt. Da sich der SMA-Typ erst im Krank-
heitsverlauf ergibt, ist der SMA-Typ der Kinder mit prasymptomatischem Therapiebeginn unbekannt.
Da z. B. nur ca. 80 % der Patientinnen und Patienten mit 2-SMN2-Kopien eine Typ | SMA entwickeln,
ist nicht ausgeschlossen, dass unter den Kindern mit 2 SMN2-Kopien in NURTURE auch solche einge-
schlossen wurden, die eine Typ Il SMA (oder in seltenen Fallen sogar Typ Ill) entwickeln wiirden [6].
Ein kleiner Teil der Kinder wiirde dann eine bessere Prognose haben, als es dem typischen Verlauf (bei
2 SMIN2-Kopien eben dem SMA-Typ |) entsprechen wiirde.

Allerdings gilt dieses Argument in abgeschwachter Form aufgrund der Variabilitat der Symptomatik
[13] auch fir Studien mit symptomatischen SMA-Kranken und verlaufsmodifizierender Behandlung, da
diese in der Regel vor Erreichen eines Alters, das durch das Erreichen eines diagnostischen Meilen-
steins eine sichere Diagnose der Verlaufsform erméglicht (z. B. niemals selbstandiges Sitzen bei SMA
Typ I-Kindern), in Therapiestudien eingeschlossen werden. In der Studie ENDEAR mit symptomatischen
Patientinnen und Patienten konnte allerdings aufgrund der randomisierten Kontrollgruppe, die ledig-
lich eine Sham-Intervention erhielt, der quasi-natiirliche Verlauf beobachtet werden. Es ist daher sehr
unwahrscheinlich, dass ein Typ II-Verlauf eingeschlossen wurde, weil kein Kind der ENDEAR-Kontroll-
gruppe das unabhangige Sitzen bis zu einem Alter von knapp 12 Monaten erreichte. Auch der Ein-
schluss von Kindern mit Typ lc-Verldufen®, d. h. mit Symptombeginn zwischen dem 2. und 6. Lebens-
monat sowie der Fahigkeit zum Erlangen der Kopfkontrolle, erfolgte, wenn Uberhaupt, mit hoher
Wabhrscheinlichkeit nur in geringfligigem Umfang (1/37 Kindern in der Kontrollgruppe erreichte eine
moderate motorische Verbesserung im Beobachtungszeitraum, 1 blieb konstant, alle anderen ver-
schlechterten sich; kein Kind erreichte volle Kopfkontrolle (ein Kriterium fir die Diagnose des Typs Ic
[13]). Auch ein weiterer Punkt fiir die Diagnose der SMA-Verlaufsform, das Alter bei Symptombeginn,
der bei den Kindern Gber die Einschlusskriterien definiert innerhalb der ersten 6 Lebensmonate lag, ist

3 Es existiert eine Einteilung der Typ | SMA in 3 klinische Subtypen je nach Alter bei Symptombeginn bzw. der erreichten
Kopfkontrolle in la, Ib und Ic. Beim Subtyp la erfolgt der Symptombeginn innerhalb von 4 Wochen nach der Geburt und
die Kopfkontrolle wird nie erreicht, beim Subtyp Ib treten die Symptome zwischen dem 2. und 6. Lebensmonat auf, die
Kopfkontrolle wird nie erlernt. Der Subtyp Ic zeichnet sich durch einen Symptombeginn zwischen dem 2. und 6. Lebens-
monat sowie Fahigkeit aus, die Kopfkontrolle zu erreichen.

Seite 56 von 124



MDS Neugeborenen-Screening auf SMA — Stand: 24.01.2019

ein klares Indiz, dass in der ENDEAR-Studie nur Patientinnen und Patienten mit der SMA-Verlaufsform
Typ | eingeschlossen wurden.

Es muss daher bei einem Vergleich solcher Studien (also prasymptomatische Patientinnen und Patien-
ten mit 2 SMN2-Kopien aus der NURTURE-Studie mit symptomatischen Typ | SMA-Kranken aus der
ENDEAR-Studie) von einer systematischen Verzerrung zugunsten des prasymptomatischen Thera-
piebeginns ausgegangen werden, auch wenn beide Studien(pools) ausschlieRlich Kinder mit 2 SMN2-
Kopien einschlielen. Soweit moglich wird versucht, diesen Punkt bei den Effektberechnungen unten
mit entsprechenden Sensitivitatsanalysen zu adressieren.

Noch starker gilt dieses Argument fiir den Vergleich von prasymptomatischen Kindern mit 3 SMN2-
Kopien aus der NURTURE-Studie und Studien mit symptomatischen Kranken mit Typ Il SMA, weil die
Variabilitat der klinischen Entwicklung bei Vorhandensein von 3 SMN2-Kopien groRer ist als bei Vor-
handensein von 2 SMN2-Kopien. Nur gut 50 % der Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien
werden eine ,typische” Typ Il SMA entwickeln, ca. 15 % eine Typ |, aber auch fast ein Drittel Typ llI [6].

Die Studienpopulation der NURTURE-Studie besteht zu einem GroRteil aus Patientinnen und Patienten
(Datenschnitt zum 05.07.2018: 18/25 (72 %) [14]), die nicht Gber ein generelles Neugeborenen-Scree-
ning, sondern aufgrund des Vorhandenseins von alteren Geschwistern mit einer SMA-Erkrankung kurz
nach der Geburt bereits im prasymptomatischen Stadium eine molekulargenetische Testung und die
genetische SMA-Diagnose erhielten. Da die genomische Mutation des SMN1-Gens den einzigen Krank-
heitsausloser der 5g-assoziierten SMA darstellt, lasst sich ein Spektrum-Bias bei diesen Patientengrup-
pen weitgehend ausschlieRen und die Ubertragbarkeit auf die Situation von Screening-detektierten
Patienten scheint diesbeziiglich gegeben zu sein.

Unabhangig von dem oben beschriebenen Kopienanzahl bedingten Bias liegt ein moglicher Selektions-
bias aufgrund der ldentifizierung der Patientinnen und Patienten eben (ber erkrankte Geschwister
dadurch vor, dass in den prasymptomatischen Patientinnen und Patienten zum Studieneinschlusszeit-
punkt zwar kaum Informationen vom jeweiligen Kind selbst Gber den moglichen Krankheitsverlauf des
ausschlieBlich genetisch diagnostizierten Kindes vorlagen, jedoch sehr wohl Informationen vom schon
erkrankten Geschwisterkind. Aufgrund einer anzunehmenden hohen Konkordanz zwischen Geschwis-
tern ([14, 46]) konnten Falle mit besserer Prognose bevorzugt eingeschlossen worden sein, d. h. hier
atypische, mildere Verlaufe — bei Kindern mit 2 SMN2-Kopien bevorzugt diejenigen, deren Geschwister
eher Typ Il, bzw. bei Kindern mit 3 SMN2-Kopien bevorzugt diejenigen, deren Geschwister eher Typ Ill
entsprachen. Dazu passt, dass von mindestens einem Kind der NURTURE-Studie mit 2 SMN2-Kopien
bekannt ist, dass es ein Geschwisterkind mit einer Typ Il SMA hat [14]. Ein weiterer Grund fiir eine Gber
den aus epidemiologischen Daten abgeleiteten Erwartungen liegende Zahl an Kindern mit einer bes-
seren Prognose konnte darin bestehen, dass Eltern mit SMA-Kindern, die einen schweren Verlauf hat-
ten, sich mit geringerer Wahrscheinlichkeit zu einer weiteren Schwangerschaft entschliel3en als Eltern
mit SMA-Kindern einer milderen Verlaufsform. Genauso muss die Moglichkeit in Betracht gezogen
werden, dass in Familien eventuell der Symptombeginn und die SMA-Diagnose des dlteren Geschwis-
terkindes mit einer Typ Il (Symptombeginn zwischen dem 7.-18. Lebensmonat) oder Typ Il SMA (Symp-
tombeginn lber dem 18. Lebensmonat) erst erfolgt, wenn die Mutter des an SMA erkrankten Kindes
eventuell bereits mit dem jliingeren Geschwisterkind schwanger ist. Dieses Szenario ist in Familien von
Kindern, die an einer Typ | SMA erkrankt sind und innerhalb der ersten 6 Lebensmonate Symptome
entwickeln, vermutlich seltener anzutreffen.
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Daten zum SMA-Typ der Geschwisterkinder differenziert nach SMN2-Kopienanzahl liegen nicht vor.
Der Studiensponsor, Biogen, hat diese Daten zwar angeboten, sein Angebot aber an eine Vertraulich-
keitsklausel geknlipft, sodass diese Daten fiir das Gutachten nicht zur Verfligung stehen. Lagen sie vor,
hatte man nicht nur die Frage des Selektionsbias an einem kritischen Punkt beantwortet, sondern auch
die Unsicherheit hinsichtlich des anzunehmenden Verlaufs ohne Behandlung (und damit des SMA-
Typs) bei rein durch SMN2-Kopienanzahl identifizierten Patientinnen und Patienten weitgehend besei-
tigt. Analysen, die nur diejenigen Kinder einschliefen, deren Geschwister einen fir die SMN2-Kopien-
anzahl typischen Verlauf (SMA-Typ) zeigten, wiirden diese beiden Biasquellen weitgehend ausschlie-
Ben.

Aus den wéahrend des Screenings fiir die NURTURE-Studie ausgeschlossenen 5/30 Patientinnen und
Patienten geht hervor, dass 3/5 wegen Symptomen (klinisch oder Muskelpotenzial) nicht in NURTURE
eingeschlossen wurden, was den Einschlusskriterien entsprach (s. u.). Der Ausschluss asymptomati-
scher Patientinnen und Patienten mit z. B. 2 SMIN2-Kopien und Geschwistern mit einem Typ | SMA-
Verlauf ist jedoch nicht dokumentiert, sodass hier diesbeziiglich kein Selektionsbias abzuleiten ist.

Bei symptomatischen SMA-Fillen, selbst bei Typ | SMA, sind mindestens einige Wochen Zeit zwischen
Symptombeginn und Studieneinschluss vergangen. Daher konnten auch aus den Studien mit sympto-
matischen Patientinnen und Patienten solche mit besonders schlechter Prognose aufgrund der Ver-
laufsdaten und weiterer Befunde ausgeschlossen worden sein, die in Studien mit prasymptomatischen
Patientinnen und Patienten prinzipiell eingeschlossen worden wéren.

Ein Vergleich der Ein- und Ausschlusskriterien und der Baselinedaten der Studie NURTURE mit pra-
symptomatischen Patientinnen und Patienten und der fiir die symptomatischen SMA-Kinder mit
2 SMIN2-Kopien relevantesten Studie ENDEAR (eine vollstéandige Liste aller Auswahlkriterien findet sich
im Anhang, s. Abschnitt 9.1) ergibt keine weiteren, belastbaren Hinweise dafiir, dass iber den kopien-
anzahlbedingten, moglichen Selektionsbias hinaus weitere Aspekte einen gerichteten Selektionsbias
bedingt hatten. Zwar gibt es fiir NURTURE Uber das Einschlusskriterium, dass das Summen-Muskelak-
tionspotenzial CMAP 21 mV betragen musste, und dass die LagemaRe zu Baseline Werte von 2 bis
4 mV anzeigten, einen Hinweis, dass moglicherweise schwere Verlaufsformen (Typ la) eher seltener
als in ENDEAR (knapp 25%) eingeschlossen worden sein kdnnten, aber dies kann ohne Beschrankung
auf die vermutlich tatsachlichen Typ I-Verldufe nicht wirklich beurteilt werden. Ob nicht umgekehrt
Kinder mit schlechterer Prognose aus ENDEAR eher ausgeschlossen wurden als aus NURTURE — sei es
Uber eine andere Interpretation des in fast allen Studien existierenden, generischen Ausschlusskriteri-
ums ,,anderer medizinischer Griinde”, sei es informell aufgrund des Gesamteindrucks — kann nicht be-
urteilt werden. Es bleibt aber festzuhalten, dass bei ENDEAR die Kinder mit besserer Prognose immer
noch Typ | SMA-Kinder gewesen sind, wahrend in NURTURE diese Patienten mit besserer Prognose Typ
II-Kinder (in seltenen Fallen sogar Typ Ill) mit einschlossen.

Soweit erkennbar, ist (iber obiges hinaus der Patientenfluss in den eingeschlossenen Studien transpa-
rent und ohne systematische oder unklar begriindete Ausschliisse von bestimmten Patienten(-grup-
pen). Einzig im italienischen EAP ergaben sich Diskrepanzen zwischen dem eigentlichen Ergebnisbe-
richt [41] und der Publikation, auf die in selbigem verwiesen wird [39] und in der die Zusammensetzung
der Stichprobe beschrieben wird.

Ein weiterer, zu berlicksichtigender Punkt ist das Fehlen der Beobachtung vom Zeitpunkt der Geburt
bis zum Studieneinschluss in den Studien mit symptomatischer Studienpopulation, wahrend in der Stu-
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die mit prasymptomatischen Patientinnen und Patienten dieser Zeitraum mit erfasst wurde. Auf End-
punktebene wird bei den bindaren Endpunkten dann jeweils beurteilt, ob und inwiefern Ereignisse in
diesem Zeitraum hatten auftreten konnen (z. B. unerwiinschte Ereignisse) und entsprechend das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussen konnen. Fir ordinal- und hoher skalierte Daten wird dies aufgefangen,
indem Effekte basierend auf Daten zu einem vergleichbaren Alter berechnet werden (und nicht basie-
rend auf der Anderung der Werte zwischen Baseline und einem bestimmten Alter).

Insgesamt wird die Moglichkeit des Einschlusses von milderen Verlaufsformen in Studien mit prasymp-
tomatischen Patientinnen und Patienten (bzw. einem groRen Anteil mit milden Verlaufsformen) so-
wohl Uber einen SMN2-Kopienanzahl-bedingten Bias als auch lber die den Eltern und Studiendurch-
flihrenden bekannte Verlaufsform von an der 5g-SMA erkrankten Geschwisterkindern (moglicher Ein-
schluss auch von Typ Il oder Typ Il Verlaufen) als fihrend eingestuft.

Aufgrund dieser Konstellation wird daher bei einem Vergleich der prasymptomatischen Kinder aus der
NURTURE-Studie mit symptomatischen Kindern mit dem fiir die entsprechende SMN2-Kopienanzahl
typischen SMA-Typ (Typ | fir 2, Typ Il fir 3 SMN2-Kopien) aus der ENDEAR-Studie auf Studienebene
ein hohes Verzerrungspotenzials festgestellt, das systematisch zugunsten der prasymptomatischen
Patientinnen und Patienten ausfallt.

5.2.4 Ergebnisse zu Effektschatzungen (2 SMN2-Kopien)

Entsprechend der unterschiedlichen Prognosen von Patientinnen und Patienten mit unterschiedlicher
SMN2-Kopienanzahl erfolgt die Darstellung von Effektschatzungen differenziert nach der SMN2-Kopi-
enanzahl. Da in NURTURE lediglich Kinder mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien eingeschlossen wurden, be-
schranken sich die Vergleiche auf Patientinnen und Patienten mit 2 bzw. 3 SMN2-Kopien.

Um einen angemessenen Vergleich von prasymptomatisch behandelten Kindern mit erst nach Symp-
tombeginn behandelten SMA-Kranken aus anderen Studien zu gewahrleisten, ist neben der Notwen-
digkeit, auf vergleichbare Patienteneigenschaften zu achten relevant, Patientinnen und Patienten im
selben Alter miteinander zu vergleichen.

Fiir die NURTURE-Studie mit einem prasymptomatischen Behandlungsbeginn ergab sich das Problem,
dass die Studie noch lduft und fur die meisten Kinder die letzte Visite, die sie erreicht haben, nicht das
Studienende (ggf. plus einem festen, kurzen Safety-Follow-Up-Intervall) bedeutete, und somit nicht
dem Zensierungsdatum des jeweiligen Datenschnitts entspricht. Dies hat zur Folge, dass die Beobach-
tungszeit — und damit das Alter — fiir visitenbasierte Endpunkte (wie z. B. das Erheben eines Scores)
anders (kilrzer) als fir nicht visitenbasierte Endpunkte (z. B. Mortalitat, UE) war. Da die Beobachtungs-
zeit nur visitenbasiert berichtet wurde, musste fiir die nicht visitenbasierten Endpunkte die Beobach-
tungszeit geschatzt werden. Dazu wurde zum Median der visitenbasierten Beobachtungszeit eine ge-
schatzte Zeit hinzu addiert, die als der beste Schatzer fiir die potenziell langere Beobachtungszeit bis
zum Datenschnitt angesehen wurde. Hierzu wurde zum Zeitpunkt der Patientin/des Patienten, die/der
den Median repréasentiert, die Halfte des Intervalls bis zur folgenden Visite hinzu addiert. Dahinter
steckt die Uberlegung, dass die maximale Differenz zwischen Visite und Datenschnitt ein Wert kleiner
als das Intervall bis zur ndchsten Visite ist.
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Das Alter wurde fir alle Studien, wenn nicht direkt berichtet (nur in NURTURE wurde es berichtet,
allerdings lediglich visitenbasiert), aus dem Lageschatzer fiir das Alter bei Studieneinschluss und der
entsprechenden Beobachtungszeit zusammen addiert.

Es ergibt sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene zugunsten des prasymptomatischen
Behandlungsbeginns aufgrund der Tatsache, dass damit gerechnet werden muss, dass nur ca. 80 % der
Patienten mit 2 SMN2-Kopien auch einen Typ | Verlauf nehmen wiirden. Aus diesem Grund wird fir
alle Endpunkte eine Sensitivitatsanalyse berechnet mit der Annahme, dass 20 % der Patientinnen und
Patienten einen Typ Il Verlauf hatten und aus der Analyse ausgeschlossen werden missen. Da nicht
bekannt ist, welche Betroffenen das waren, werden entsprechend diejenigen mit den besten Verlau-
fen im jeweiligen Endpunkt ausgeschlossen (s. jeweiligen Endpunkt zum genauen Vorgehen).

Fir die Studien mit symptomatischem Behandlungsbeginn werden hier nur diejenigen dargestellt, die
ausschlieBlich oder zum Uberwiegenden Teil (= 80 %) Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien
und SMA Typ |-Patientinnen und -Patienten eingeschlossen haben. Sofern Subgruppen nach SMN2-
Kopienanzahl verfligbar waren, werden hier nur diejenigen mit Kranken mit 2 SMN2-Kopien darge-
stellt.

5.24.1 Mortalitat

Fir den Endpunkt Mortalitdt werden alle Todesfalle jeglicher Ursache, die im gesamten Studienverlauf
auftraten, herangezogen.

Tabelle 13: Mortalitat: Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien

N Verstorbene | Nachbeobachtungsdauer | Alter zum Erhebungs-
n/N (%) [M] zeitpunkt [M]?

NURTURE (Cut: 31.10.2016) 13 0/13 (0) 22,1 (gesch. Med.: 11,1)° gesch. Med.: 12,0¢
Sensitivititsanalyse? 10 0/10 (0) >2,1 (gesch. Med.: 11,1)¢ gesch. Med.: 12,0¢
NURTURE (Cut: 05.07.2017) 15 | 0/15(0) >6,1 (gesch. Med. 14,8) | 15,4¢
Sensitivititsanalyse" 12 0/12 (0) > 6,1 (gesch. Med.: 14,8)¢ 15,48
CS3A, (81% 2; 13 % 3 SMN2-Ko- | 16 3/16 (19) 2-27 Med.: 25,2
pien, 6% unbekannt)
ENDEAR 80 | 13/80(16,3) | 20,2 (Med.: 9,3) 14,88
EAP D (£ 2 SMN2-Kopien) 38 n.b.! 6 28,18
EAP | 65 0/65 (0) >6 n. a.
EAP AUS 6 0/6 (0) >1,2 (Med.: 5,1) 96,98

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungs-
dauer; hier nur Daten zu Studienende

b: Aus Daten zu Visiten und Intervall zwischen den beiden relevanten Visiten [11] geschatzt

c: Aus Grafik mit IPD entnommene Daten zum Alter bei Visite und Intervall zwischen den beiden relevanten
Visiten [11] geschatzt

d: Angenommene Zahl der moglichen Typ Il SMA-Verldufe: n=3 (23 %)

e: Dieselbe angenommene Verteilung wie bei ITT

f: Aus Daten zu Visiten und Intervall zwischen den beiden relevanten Visiten [14] geschatzt

g: Selbst errechnet: Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

h: Angenommene Zahl der moglichen Typ Il SMA-Verldufe: n=3 (20 %)

i: Nur fur Gesamtstudie berichtet (1/61)

gesch.: geschatzter; IPD: individuelle Patientendaten; ITT: Intention-To-Treat; M: Monat; Med.: Median; MW:

Mittelwert

Seite 60 von 124



MDS Neugeborenen-Screening auf SMA — Stand: 24.01.2019

Fiir die Mortalitat stehen letztlich nur Daten aus 2 Studien zur Verfligung, die einen Vergleich im Hin-
blick auf die hier relevante Fragestellung erlauben.

Aus der Studie CS3A kann man die Behandlungsdauer in der hier interessierenden 12 mg-Kohorte nur
grob schatzen: Das mediane Alter beim letzten Endpunkterhebungszeitpunkt wird in Finkel 2016 [18]
mit 25,2 Monaten berichtet, sodass die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Endpunkterhe-
bung deutlich dlter sind als die Studienpopulation aus NURTURE. Zudem haben 2/16 (12 %) der CS3A-
Patientinnen und Patienten der 12 mg-Kohorte 3 SMN2-Kopien, und es gibt keine Subgruppenanalyse
fur die Kranken mit 2 SMNZ2-Kopien aus dieser Behandlungsgruppe. Dieser Sachverhalt alleine hatte
jedoch nicht zum Ausschluss aus der Analyse gefiihrt.

Fur die EAP | und EAP AUS-Studien wird berichtet, dass keine Patientin/kein Patient verstorben ist. Es
fehlen aus der EAP |-Studie aber Angaben, die auf das Alter zum Erhebungszeitpunkt riickschlielRen
lassen. Insofern kdnnen diese Daten nicht fiir eine quantitative Analyse verwendet werden. Ein Prob-
lem der EAP D-Studie ist, dass das mittlere Alter bei Therapiebeginn auch bei den Patientinnen und
Patienten mit 2 SMIN2-Kopien bei spaten 22,1 Monaten liegt, das maximale Alter bei Therapiebeginn
sogar bei 93 Monaten, sodass das Alter der Studienpopulation bei Endpunkterhebung sehr weit von
dem der NURTURE-Studie abweicht. Dieses Problem ergibt sich auch fiir die Patientinnen und Patien-
ten der EAP AUS-Studie, da das mittlere Alter mit 96,9 Monaten beim Erhebungszeitpunkt von dem
Alter der Kinder in NURTURE erheblich abweicht. Dieses Problem des abweichenden Altersschnitts
bleibt auch bestehen, wenn man die deutlich jingere Subgruppe der 4 Patientinnen und Patienten
betrachtet, die wahrend der EAP-Studie diagnostiziert und rekrutiert worden sind (Alter bei Erhe-
bungszeitpunkt MW: 8,6 Monate®, n=4), diese Siuglinge sind wiederum deutlich jiinger als die Patien-
tinnen und Patienten aus der NURTURE-Studie. Die Daten der CHERISH-Studie werden nicht darge-
stellt, da es sich um Patientinnen und Patienten mit einer Typ I[I-SMA handelt, von denen nur 7 % 2
SMN2-Kopien besitzen.

Fiir eine Effektschatzung werden daher lediglich die Daten aus NURTURE und ENDEAR herangezogen.

5.2.4.1.1 Verzerrungspotenzial

Uber die Feststellungen des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (s. 5.2.3) hinaus ergibt sich im
Vergleich der beiden relevanten Studien NURTURE und ENDEAR, dass das hohe Verzerrungspotenzial
aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeit tendenziell zuungunsten der prasymptomati-
schen Behandlung ausfallt. Es erscheint aber unwahrscheinlich, dass Patientinnen und Patienten, die
in NURTURE eingeschlossen wurden, in ENDEAR nicht hatten eingeschlossen werden kénnen, weil sie
vorher gestorben waren. Dies kann man daraus ableiten, dass auch Neugeborene und Sauglinge mit
Symptombeginn bis hinunter zu 2 Wochen nach Geburt in ENDEAR eingeschlossen wurden und der
Behandlungsbeginn mit im Median 5,5 Monaten und einem Maximum von 8,1 Monaten im Bereich
vor der Lebenserwartung selbst der Kinder mit der schweren Form der SMA Typ la liegen [13]. Es wird
daher nicht davon ausgegangen, dass in ENDEAR in der nicht beobachteten Phase zwischen Geburt
und Studieneinschluss Todesfalle einen Studieneinschluss hatten verhindern kdnnen. Insofern fillt die-
ser Aspekt (langere Beobachtungszeit) liber den potenziellen Selektionsbias hinaus nicht ins Gewicht,

4 Selbst errechneter MW
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und flir den Datenschnitt am 31.10.2016 ergibt sich ein eher zugunsten des prasymptomatischen Stu-
dienpopulation vorliegendes Verzerrungspotenzial, da diese nicht bis zu einem so hohen Lebensalter
beobachtet wurden wie die symptomatischen Kinder der ENDEAR-Studie. Fiir den Datenschnitt am
05.07.2017 ergibt sich entsprechend ein Verzerrungspotenzial zuungunsten der prasymptomatischen
Patientinnen und Patienten.

Insgesamt ergibt sich daher ein hohes Verzerrungspotenzial zugunsten der prasymptomatischen Be-
handlung fir den Datenschnitt vom 31.10.2016. Fiir den Datenschnitt vom 05.07.2017 wird das hohe
Verzerrungspotenzial zugunsten der prasymptomatischen Behandlung auf Studienebene als fihrend
angesehen, sodass das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial zuungunsten der prasymptomati-
schen Kinder nicht zum Tragen kommt und auch fiir diesen Datenschnitt von einem hohen Verzer-
rungspotenzial eher zugunsten der prasymptomatischen Patienten ausgegangen wird.

Durch die Sensitivitdtsanalyse, bei der mogliche Typ Il Verldufe ausgeschlossen werden, wird das Aus-
mal des diesbeziiglich begriindeten Verzerrungspotenzials reduziert.

5.2.4.1.2  Effektschitzung

Tabelle 14: Effektschitzung Mortalitat, Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien:
prasymptomatisch vs. symptomatisch

Studien: NURTURE, ENDEAR Prasympto- | Symptoma- Unadjustierter Effekt | p-Wert
matisch tisch [Schatzer [95%-KI]]
[n/N (%)] [n/N (%)]
NURTURE Cut: 31.10.16 0/13 (0) 13/80(16,2) RR=0,00 [0,00; 1,31]° 0,20°
Sensitivitatsanalyse 0/10 (0) 13/80 (16,2) RR=0,00 [0,00; 1,64]? 0,35°
NURTURE Cut: 05.07.17 0/15 (0) 13/80(16,2) RR=0,00 [0,00; 1,15]° 0,12°
Sensitivitatsanalyse 0/12 (0) 13/80 (16,2) RR=0,00 [0,00; 1,40]2 0,20°
a: Exakte Konfidenzintervalle nach [48]
b: Fishers exakter Test
KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen prasymptomatischer und symp-
tomatischer Behandlung.

5.24.2 Dauerhafte Beatmung

Fiir den Endpunkt dauerhafte Beatmung werden alle Ereignisse, die im gesamten Studienverlauf auf-
traten, herangezogen. Es ist zu beachten, dass unterschiedliche Operationalisierungen von ,dauer-
haft” in unterschiedlichen Studien verwendet wurden.

Fiir die Sensitivitatsanalysen wurde dasselbe Vorgehen wie beim Endpunkt Mortalitat gewahlt.
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Tabelle 15: Dauerhafte Beatmung: Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien

N Dauerhafte Nachbeobachtungsdauer | Alter zum Erhebungs-
Beatmung [M] zeitpunkt [M]?
n/N (%)
NURTURE Cut: 31.10.16 13 0/13 (0)° >2,1 (gesch. Med.: 11,1)¢ | gesch. Med.: 12,0¢
1/13 (8)¢ >2,1 (gesch. Med.: 11,1)¢ | gesch. Med.: 12,0¢
Sensitivititsanalysef 10 0/10 (0)® >2,1 (gesch. Med.: 11,1)¢ | gesch. Med.: 12,0¢
NURTURE Cut: 05.07.17 15 2/15 (13)° > 6,1 (gesch. Med. 14,8)" 15,4
3/15 (20)¢ >6,1 (gesch. Med. 14,8)" | 15,41
0/15 (0) > 6,1 (gesch. Med. 14,8)" 15,4
Sensitivititsanalyse* 11 0/12 (0) >6,1 (gesch. Med. 14,8)8 15,41
CS3A (81% 2,13 % 3 SMN2- | 16 n.b. 2-27 Med.: 25,2
Kopien, 6 % unbekannt)
ENDEAR 80 18/80 (23) >0,2 (Med.: 9,3) 14,8
EAP D 38 n.b.m 6 28,11
EAP AUS 6 0/6 (0)" >1,2 (Med.: 5,1) 96,9’

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungs-
dauer; hier nur Daten zu Studienende

b: Operationalisiert als Beatmung > 6 Stunden/Tag durchgehend fiir > 7 Tage ODER Tracheotomie

c: Aus Daten zu Visiten und Intervall zwischen den beiden relevanten Visiten [11] geschatzt

d: Aus Grafik mit IPD entnommene Daten zum Alter bei Visite und Intervall zwischen den beiden relevanten
Visiten [11] geschatzt

e: Operationalisiert als Beatmung > 6 Stunden/Tag fur > 1 Tag

f: Angenommene Zahl der moglichen Typ Il SMA-Verlaufe: n=3 (23 %)

g: Dieselbe angenommene Verteilung wie bei ITT

h: Aus Daten zu Visiten und Intervall zwischen den beiden relevanten Visiten [14] geschatzt

i: Selbst errechnet: Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

j: Operationalisiert als Beatmung > 16 Stunden/Tag durchgehend fiir > 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten,
reversiblen Ereignisses ODER Tracheotomie

k: Angenommene Zahl der moglichen Typ || SMA-Verldufe: n=3 (20 %)

I: Nicht separat fir 12 mg-Kohorte berichtet

m: Nicht separat nach SMN2-Kopienanzahl berichtet

n: Operationalisiert als Beatmung > 16 Stunden/Tag

gesch.: geschatzter; IPD: individuelle Patientendaten; ITT: Intention-To-Treat; M: Monat; Med.: Median; MW:
Mittelwert; n. b.: nicht berichtet

Fiir die dauerhafte Beatmung stehen letztlich nur Daten aus 2 Studien zur Verfiigung, die einen Ver-
gleich im Hinblick auf die hier relevante Fragestellung erlauben.

Aus der Studie CS3A werden die Daten nicht fir die 12 mg-Kohorte berichtet (neben der Problematik,
dass die Patientinnen und Patienten zum Endpunkterhebungszeitpunkt deutlich dlter als in NURTURE
sind).

Die Daten der EAP-Studien sind allesamt nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung verwendbar. Es
fehlt aus der EAP I-Studie die entsprechende Subgruppenanalyse mit 2 SMN2-Kopien. Da der Anteil
der Studienpopulation mit 3 SMN2-Kopien bis zu 50 % betragt, sind diese Daten prinzipiell ungeeignet
(und wiirden die Ergebnisse zugunsten des spaten, symptomatischen Therapiebeginns verzerren) und
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werden daher nicht dargestellt. Fiir die EAP AUS-Studie kénnen die Daten fiir die Patientinnen und
Patienten mit 2 SMN2-Kopien daraus abgeleitet werden, dass keiner der Erkrankten beatmungspflich-
tig wurde. Diese Daten sind jedoch wegen des hohen Alters der Studienpopulation beim Erhebungs-
zeitpunkt fiir den Vergleich mit der NURTURE-Studie nicht verwendbar. Fiir das EAP D werden die Da-
ten nicht fiir die SMN2-Kopienanzahl-Gruppen separat berichtet.

Fiir eine Effektschatzung werden daher lediglich die Daten aus NURTURE und ENDEAR herangezogen.

5.2.4.2.1 Verzerrungspotenzial

Uber die Feststellungen des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (s. 5.2.3) hinaus ergibt sich im
Vergleich der beiden relevanten Studien NURTURE und ENDEAR, dass das hohe Verzerrungspotenzial
aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeit tendenziell zuungunsten der prasymptomati-
schen Behandlung ausfallt. Zu beachten ist, dass in ENDEAR schon zu Baseline 26 % der Kinder eine
Form der Beatmungsunterstlitzung in Anspruch genommen haben (0 % in NURTURE), allerdings keiner
mit dauerhafter Beatmung. Inwiefern das fiir anhand von Symptomen identifizierte Kinder reprasen-
tativ ist, wurde an dieser Stelle nicht untersucht. Immerhin stiitzt dieser Befund die Interpretation,
dass auch in ENDEAR SMA-Kranke mit schlechter Prognose eingeschlossen wurden (s. 5.2.3). Es wird
davon ausgegangen, dass Uber den potenziellen Selektionsbias hinaus keine Ereignisse unbeobachtet
blieben, da sie in jedem Fall registriert worden waren, auch wenn sie zu Baseline schon vorhanden
gewesen waren.

Das hohere Lebensalter der ENDEAR-Patientinnen und -Patienten zum Erhebungszeitpunkt im Ver-
gleich zur NURTURE-Studienpopulation stellt ein Verzerrungspotenzial zugunsten der prasymptomati-
schen Behandlung fiir den Datenschnitt vom 31.10.2016 dar. Analog ergibt sich ein Verzerrungspoten-
zial zuungunsten der prasymptomatischen Therapie fiir den Datenschnitt vom 05.07.2017. Des Weite-
ren ist zu beachten, dass unterschiedliche Operationalisierungen von , dauerhaft“® miteinander vergli-
chen werden. Da die Definition in der ENDEAR-Studie strikter war, werden die Fallzahlen, die sich fur
die Definition der NURTURE-Studie ergeben wirden, unterschatzt. Insofern ist der Effektschatzer zu-
ungunsten der prasymptomatischen Gruppe verzerrt. Einzig fiir den Datenschnitt vom 05.07.2017 wer-
den fiir die NURTURE-Studie Daten in derselben Operationalisierung wie in ENDEAR berichtet, sodass
diesbezliglich kein Verzerrungspotenzial festzustellen ist.

Fiir den Datenschnitt vom 31.10.2016 wird der groRe Unterschied in den Operationalisierungen von
»dauerhaft” als flihrend eingeschatzt, sodass eher von einem hohen, systematischen Verzerrungspo-
tenzial zuungunsten der prasymptomatischen Behandlung ausgegangen wird. Dem steht das hohe Ver-
zerrungspotenzial auf Studienebene zugunsten der prasymptomatischen Therapie entgegen. Insge-
samt bleibt die Richtung des hohen Verzerrungspotenzials unklar.

Fiir den Datenschnitt vom 05.07.2017 sind die Operationalisierungen fiir ,,dauerhaft” in beiden Studien
identisch. Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene zugunsten der prasymptomatischen Be-
handlung wird als flihrend angesehen, sodass trotz der Unterschiede im Alter zum Erhebungszeitpunkt

5 In ENDEAR war die dauerhafte Beatmung operationalisiert als ,,Beatmung > 16 Stunden/Tag durchgehend fiir
> 21 Tage bei Abwesenheit eines akuten, reversiblen Ereignisses ODER Tracheotomie”. In NURTURE erfolgte
die Operationalisierung anhand der weniger strengen Kriterien als ,Beatmung > 6 Stunden/Tag durchgehend
fur > 7 Tage ODER Tracheotomie” bzw. als ,,Beatmung > 6 Stunden/Tag fur > 1 Tag”.
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von einem hohen Verzerrungspotenzial zugunsten der prasymptomatischen Patientinnen und Patien-
ten ausgegangen wird.

5.2.4.2.2  Effektschitzung

Tabelle 16: Effektschatzung dauerhafte Beatmung, Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien: prasymptoma-
tisch vs. symptomatisch

Studien: NURTURE, EN- | Prasymptoma- | Symptomatisch Unadjustierter Effekt | p-Wert
DEAR tisch [n/N (%)] | [n/N (%)] [Schatzer [95%-KI]]

NURTURE Cut: 31.10.16 | 0/13 (0) 18/80 (22,5) RR=0,00 [0,00; 0,94]° 0,066°
Sensitivitatsanalyse 0/10 (0) 18/80 (22,5) RR=0,00 [0,00; 1,18]° 0,20°
NURTURE Cut: 05.07.17 | 0/15 (0) 18/80 (22,5) RR=0,00 [0,00; 0,82]° 0,066°
Sensitivitatsanalyse 0/12 (0) 18/80 (22,5) RR=0,00 [0,00; 1,01]? 0,11°

a: Exakte Konfidenzintervalle nach [48]
b: Fishers exakter Test

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen prasymptomatischer und symp-
tomatischer Behandlung.

Auch wenn gemaR der strikten Definition (Beatmung > 6 Stunden/Tag durchgehend fir > 7 Tage ODER
Tracheotomie) zum Datenschnitt vom 31.10.2016 keine Patientin/kein Patient der NURTURE-Studie
dauerhaft beatmungspflichtig wurde, bleibt festzuhalten, dass trotz Behandlungsbeginns fast unmit-
telbar nach Geburt 1/13 Sauglingen gemaR der weniger strikten Definition (Beatmung > 6 Stunden/Tag
flir > 1 Tag) im Alter von weniger als 12 Monaten beatmungspflichtig wurde. Mit langerer Nachbe-
obachtung (Datenschnitt vom 05.07.2017) waren 2/15 Kindern auch gemaR der strikteren Definition
der dauerhaften Beatmung in NURTURE dauerhaft beatmungspflichtig geworden. Nur mit der noch
strikteren Definition aus ENDEAR ist auch zum letzten Datenschnitt kein Kind aus NURTURE beat-
mungspflichtig geworden.

5.24.3 HINE-2 Skala

In der ,Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V, Bewertung von
Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a zum Wirkstoff Nusinersen des Gemeinsamen Bundaus-
schusses” findet sich folgende Beschreibung der HINE-2-Skala [20]:

,Beim HINE (Hammersmith Infant Neurological Examination) handelt es sich um ein Instru-
ment zur Messung der motorischen Funktionsfahigkeit bei Sduglingen und Kleinkindern zwi-
schen 2-24 Monaten. Es besteht aus 37 Items, verteilt auf drei Abschnitte: (1) einer neurologi-
schen Untersuchung, (2) Beurteilung der motorischen Entwicklung und (3) Beurteilung des
Verhaltens. In den hier eingeschlossenen Studien erfolgte die Beurteilung der Entwicklung mo-
torischer Meilensteine anhand der Subskala 2 des HINE (HINE-2).
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Die Subskala 2 besteht aus 8 Kategorien, die verschiedene motorische Meilensteine abbilden:
Bewusstes Greifen, Fahigkeit in Rlickenlage zu treten, Kopfkontrolle, Drehen, Sitzen, Krabbeln,
Stehen und Gehen. Innerhalb jedes motorischen Meilensteins lassen sich von links nach rechts
3-5 Entwicklungsstufen abbilden (s. Abbildung 4). In einzelnen Spalten ist auch das Alter be-
schrieben, in dem dieser besondere Meilenstein bei normalen Sduglingen erreicht wird. Die 8
Kategorien wurden bei jeder Untersuchung gemessen.

Jedes Item wird individuell bewertet (von 0 in der linken Spalte bis maximal 4 in der ganz rech-
ten) und ein Gesamtscore (maximal 26 Punkte) aus der Summe der individuellen Werte zu-
sammenaddiert.”

Fiir die beiden Studien, die eine vertretbar altersentsprechende Auswertung erlauben wiirden — EN-
DEAR und NURTURE — war ein Responder wie folgt definiert (G-BA Nutzenbewertung [20]):

a)

b)

,Die Patientin/der Patient zeigte eine Verbesserung um mindestens 2 Punkte in der Kategorie
,Fahigkeit zu treten” oder erreichte in dieser Kategorie den Hochstwert (Zehen beriihren) oder
die Patientin/der Patient zeigte eine Verbesserung um einen Punkt in der Kategorie Kopfkon-
trolle, Drehen, Sitzen, Krabbeln, Stehen oder Gehen.

UND

Die Patientin/der Patient zeigte in mehr ltems (Ausnahme: bewusstes Greifen) eine Verbesse-
rung (wie in a) definiert) als eine Verschlechterung. Fir die Kategorie , Fahigkeit zu treten” galt
hierbei analog zu a), dass eine Abnahme um mindestens 2 Punkte oder auf den Wert 0 erfolgen
musste, damit dies als Verschlechterung gilt.”

Andere Responderdefinitionen, insbesondere solche, die nicht auf Anderungen gegeniiber Baseline

sondern auf absolute Werte abstellen, liegen nicht vor.

Da die Baseline-Werte zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten in NURTURE und ENDEAR erhoben wur-
den (bzgl. des Alters und damit Entwicklungsstandes der Kinder) und sich die Baselinewerte fiir HINE-2
entsprechend statistisch signifikant zwischen NURTURE und ENDEAR unterscheiden (p < 0,001%) mit
besserem Gesundheitszustand (hohere Scores) in der NURTURE-Studie und da ferner die Responder-

definition auf Anderungen gegeniiber Baseline beruht, wird auf die Darstellung der Daten und die Be-

rechnung eines Effektschatzers verzichtet.

Auf die Darstellung der HINE-2-Daten aus anderen Studien wird verzichtet, da sie aufgrund des Alters-
unterschieds zum Erhebungszeitpunkt im Vergleich zur NURTURE-Studie nicht fiir eine Effektberech-
nung herangezogen werden kdnnen.

6

Eigene Berechnung (t-Test) trotz unprifbarer Voraussetzungen hinsichtlich der Normalverteilungsannahme
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Motorischer Verbesserung

Meilenstein >

Bewusstes Kein Greifen Verwendet Benutzt Zeige- | Pinzettengriff

Greifen die ganze finger und
Hand Daumen, un-

vollstandiges
Greifen
Fahigkeit zu Kein Treten Horizontales Treten nach Berlihrung Berlihrung der
treten (in Su- Treten, Beine | oben (verti- der Beine Zehen
pination) werden nicht | kal)
gehoben (4-5 Monate) | (5-6 Monate)
(3 Monate)
Kopfkontrolle | Keine auf- Kopf wackelt | Dauerhaft
rechte Hal- aufrecht
tung
(<3 Monate) | (4 Monate) (5 Monate)

Drehen Kein Drehen Drehen zur Vom Bauch Vom Riicken
Seite auf den Ri- auf den Bauch

cken
(4 Monate) (6 Monate) (7 Monate)

Sitzen Kein Sitzen Sitzen mit Un- | Sitzen mit Un- | Stabiles Sitzen | Dreht sich
terstltzung terstlitzung (Rotation)
an den Hiften | der Arme
(4 Monate) (6 Monate) (7 Monate) (10 Monate)

Krabbeln Kopf wird Auf den Ellbo- | Auf ausge- Krabbelt flach | Auf Handen

nicht angeho- | gen streckten auf dem und Knien
ben Handen Bauch
(3 Monate) (4-5 Monate) | (8 Monate) (10 Monate)
Stehen Kann das ei- Kann das ei- Stehen mit Stehen ohne
gene Gewicht | gene Gewicht | Hilfe Hilfe
nicht halten halten
(4-5 Monate) | (8 Monate) (12 Monate)
Gehen Kein Gehen Federnd ge- Herumgehen | Unabhangiges
hen (mit Festhal- Gehen
ten)
(6 Monate) (11 Monate) (15 Monate)
Abbildung 4: HINE-Skala: Elemente und Scoring der Subskala 2, eigene Darstellung nach [20]
5.24.3.1 HINE-2: Stetige Daten

Fiir die Fragestellung dieses Berichtes relevant ware ein Vergleich der Gruppen entweder von Werten
zum selben Alter am Studienende oder ein Vergleich von mittleren Anderungen zwischen Studienende
und einem gemeinsamen Startpunkt. Berichtet liegen allerdings nur Daten vor, die den Unterschied
zwischen Studienende und Baseline untersuchen. Da Baseline aber den Studienbeginn meint, der in
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den beiden Studien zu sehr unterschiedlichem Alter erhoben wurde — und sich die Baselinewerte auch
statistisch signifikant unterscheiden (s. 0.) — wird diese Operationalisierung des Endpunktes nicht dar-
gestellt und auch nicht zur Berechnung eines Effektschatzers herangezogen.

Andere Analysen als eine Anderung gegeniiber Baseline, z. B. absoluter Wert bei Studienende, wurden
nicht berichtet. Auch nach Herstelleranfrage wurden keine Werte zu Studienende bereitgestellt.

Allerdings konnten die Endwerte zu Studienende auf folgende Arten rekonstruiert werden:

1. Zum einen konnten aus den Baselinewerten und den Anderungen zu Baseline die Endwerte
errechnet werden. Als StreumaR wurde als Naherung die Standardabweichung der Anderung
von Baseline der jeweiligen Studie verwendet.

2. Des Weiteren konnten 2 Grafiken ausgewertet werden, die individuelle Patientendaten zeigen
(Fig 1. in Finkel 2017 [19] fir ENDEAR und Folie 10 in Crawford 2017 [11] fir NURTURE). Fir
ENDEAR war das allerdings nicht die ITT- sondern die sog. ,,Efficacy Set” (ES)-Population der
Studie. Da diese 73/80 Kinder der ITT umfasste und der Ausschluss der 7 offenbar eine unin-
formative Zensierung darstellte (Ausschluss wegen < 6 Monate in der Studie), wurde dieser
Mangel als geringfligig eingestuft.

3. Als zusatzliche Sensitivitatsanalyse wurde mit dieser ES-Population von ENDEAR, in der alle
Patientinnen und Patienten mindestens 6 Monate in der Studie waren, ein Vergleich mit einer
Kohorte aus NURTURE, die ebenfalls eine Mindestbehandlungsdauer aufwies, durchgefiihrt.
Die Kohorte aus NURTURE wurde derart bestimmt, dass die Mindestbehandlungsdauer um die
Differenz zwischen beiden Studien bzgl. des Alters bei Behandlungsbeginn groRRer war, d. h.
> 11 Monate Mindestbehandlungsdauer.

Fiir die Analysen zu 2. und 3. konnten jeweils die Sensitivitdtsanalysen ohne die vermuteten Typ I
Verldufe bei den Patientinnen und Patienten aus der NURTURE-Studie ebenfalls berechnet werden. Es
wurde folgendermalien vorgegangen: Die Sauglinge, die im Alter von 6 Monaten die hochsten (besten)
Werte hatten, wurden als die Typ Il Verldufe angenommen und aus der Analyse ausgeschlossen.

Nur flr diese Operationalisierungen (1. bis 3.) werden EffektmalRe berechnet. Auch fiir die rekonstru-
ierten Endwerte (zu 2. und 3.) wurden in beiden Studien nur 7 ltems (ohne bewusstes Greifen) anstatt
8 Items herangezogen.

Fir NURTURE konnten fiir den Datenschnitt vom 05.07.2017 keine verwertbaren Daten zu HINE-2 ent-
nommen werden.
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Tabelle 17: HINE-2-Werte am Studienende, Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien, NURTURE und ENDEAR
N | Baselinewert Wert zu Studienende [(MW | Nachbeobach- Alter zum Er-
[MW (SD); Med. | (SD); Med. (25 %-; 75 %- | tungsdauer [M] | hebungs-
(25 %-; 75 %- | 1QR)] zeitpunkt
IQR)] [M]*?
NURTURE Cut | 13 | MW: 2,5 (1,45) Ad 1.
31.10.16 Med.: 3 (0; 5)° MW: 15,4 (7,27) (n=13)¢ 22,1 (Med.: | Med.: 11°
Med.: n. b. 10,19)
Ad 2.:
MW: 13,62 (6,48) (n=13)f >2,1 (Med.: | Med.: 11¢
Med.: 14,0 (11,0; 18,0)" 10,19)
Ad 3.:
MW: 17,83 (3,92) (n=6)# >11 Med.: 14,2¢
Med.: 18,0 (17,0; 21,0)8
Sensitivi- 10 | MW:n. b. Ad 2.:
tatsanalysen” Med.: n. b. MW: 11,80 (6,25) (n=10)f n. b. Med.: 9,1¢
Med. 12,5 (9,0; 17,0)f
Ad 3.:
MW: 16,50 (4,12) (n=4)# >11 Med.: 14,2¢
Med.: 17,0 (14,0; 19,0)8
ENDEAR 80 | MW: 1,3 (1,07) Ad 1.:
Med.: n. b. MW: 4,72 (4,12) (n=80) Med.: 6,1¢ 11,6%
Med.: n. b.
Ad 2, 3.:
MW: 3,08 (3,85) (N=71)' Med.: 6,1¢ 11,6%
Med.: 2,0 (0,0; 5,0)'

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungs-
dauer

b: 25 %-75 %-Interquartilrange nicht berichtet, Daten zu Minimum, Maximum entnommen

c: MW errechnet aus BL und Anderung von BL, als SD die SD der Anderung von BL verwendet; fehlende Werte
durch LOCF ersetzt

d: Aus Daten zu Visiten

e: Aus Grafik mit IPD entnommene Daten zum Alter bei Visite [11] errechnet

f: Aus Grafik mit IPD entnommene Daten zum HINE-2-Score [11] errechnet

g: Aus Grafik mit IPD entnommene Daten zum HINE-2-Score [11] errechnet flir Patienten, die > 11 M in der
Studie waren (n=6)

h: Angenommene Zahl der moglichen Typ Il SMA-Verlaufe: n=3. Die 3, die zu 6 M die hochsten Scores hatten,
wurden ausgeschlossen

i: p <0,001 fiir den Unterschied der BL-Werte zwischen NURTURE und ENDEAR

j: MW errechnet aus BL und Anderung von BL, als SD die SD der Anderung von BL verwendet; fehlende Werte
durch LOCF ersetzt unabhangig von Abbruch, Tod oder vorzeitiger Studienbeendigung

k: Selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

I: Werte errechnet mit aus Grafik mit IPD entnommenen Daten der ES-Population (N=73), Werte der Comple-
ter (n=58), Werte der Todesfdlle (n=13) wurden mit dem schlechtest moglichen Wert ersetzt (0), 2 Abbre-
cher nicht berichtet, daher N=71

BL: Baseline; ES-Population: Efficacy Set Population; IQR: Interquartil-Range; IPD: Individuelle Patientendaten;
ITT: Intent-To-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; Med.: Median; n. b.: nicht berichtet; SD:
Standardabweichung
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Verzerrungspotenzial

Uber die Feststellungen des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (s. 5.2.3) hinaus ergibt sich im
Vergleich der beiden relevanten Studien NURTURE und ENDEAR das Folgende:

Welchen Einfluss das unterschiedliche Alter der Erkrankten zum Erhebungszeitpunkt hat, ist unklar,
sodass eine Richtung des Verzerrungspotenzials nicht eindeutig angegeben werden kann. Hier lber-
schneiden sich prinzipielle entwicklungsbedingte Verbesserungen mit krankheitsbedingten Ver-
schlechterungen.

Ad 1. (Daten rekonstruiert aus Baseline und Anderung zu Baseline): Zusatzlich verzerrungspotenzialer-
hohend kommt hinzu, dass in beiden Studien offenbar unterschiedlich mit fehlenden Werten umge-
gangen wurde. Zu beachten ist, dass in der NURTURE-Studie keine Studienabbrecher oder Verstorbene
zu verzeichnen waren; die Daten sind vollstandig. Flr den errechneten Endwert aus ENDEAR fiihrt die
Imputation mittels ,,Last Observation Carried Forward” auch der Todesfélle eher zu glinstigeren (ho-
heren) Werten des HINE-2 als bei einer Ersetzung der Todesfille mit dem schlechtesten maoglichen
Wert. Insofern muss von einem Verzerrungspotenzial eher zuungunsten der prasymptomatischen Pa-
tientinnen und Patienten ausgegangen werden. Insgesamt wird angesichts des hohen Verzerrungspo-
tenzials auf Studienebene dennoch von einem hohen Verzerrungspotenzial zugunsten der prasympto-
matischen Patienten ausgegangen.

Ad 2. (Daten rekonstruiert aus individuellen Patientendaten): Die Bezugnahme auf die ES-Population
der ENDEAR-Studie mit angemessener Imputation der Todesfalle (niedrigster Wert) verringert das Ver-
zerrungspotenzial im Vergleich zu 1. Der Einfluss des Abweichens von der ITT wird als gering eingestuft.
Insofern ergibt sich daraus ein Verzerrungspotenzial, dessen Richtung nicht angegeben werden kann.
Insgesamt wird angesichts des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene von einem hohen Ver-
zerrungspotenzial zugunsten der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten ausgegangen.

Ad 3. (Daten rekonstruiert aus individuellen Patientendaten bei einer Mindestbehandlungsdauer > 11
Monaten): Die Verwendung der Alterssubgruppe aus NURTURE bewirkt im Vergleich zu ENDEAR ein
etwas hoheres medianes Alter zum Erhebungszeitpunkt. Auch ergeben sich Unterschiede in der Alters-
verteilung, die in NURTURE deutlich enger ist (Minimum 12,5 Monate, Maximum 14,2 Monate) als bei
den ENDEAR-Patientenpopulation (Minimal 1,7 Monate, maximal bis zu 21,2 Monate). Dies kann hin-
sichtlich des Einflusses auf das Verzerrungspotenzial nicht eingeschatzt werden. Insofern ergibt sich
ein Verzerrungspotenzial, dessen Richtung nicht angegeben werden kann. Insgesamt wird angesichts
des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene von einem hohen Verzerrungspotenzial zugunsten
der prasymptomatischen Behandlung ausgegangen.

Effektschdtzung

Fir die aus individuellen Patientendaten rekonstruierten Daten (2. und 3.) stellte sich heraus, dass die
Verteilungen der Endwerte sehr unterschiedlich waren und daher fiir eine inferenzstatistische Analyse
erst nach Dichotomisierung (wie empfohlen [50]) verwendbar waren (s. u.). Da die zuriickgerechneten
Daten zu 1. in ENDEAR ein anderes Imputationsverfahren fir die ITT-Population verwendeten (Last
Observation Carried Forward), ist wahrscheinlich, dass die Unterschiedlichkeit der Verteilungen fir
diese Analyse kleiner sind als fiir die rekonstruierten Daten. Obwohl die Voraussetzungen nicht gepriift
werden kdnnen, werden diese Daten dargestellt. Aufgrund der zahlreichen Annahmen hinsichtlich Ver-
teilung und Angemessenheit der Streumalie, des zweifelhaften Imputationsverfahrens in ENDEAR und
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der fehlenden Moglichkeit ohne die angenommenen Typ II-Verldufe zu rechnen und des damit beson-
ders hohen Verzerrungspotenzials fiir 1. sind diese Daten aber nur orientierend zu interpretieren und
werden nicht malRgeblich zur Nutzenbeurteilung herangezogen.

Tabelle 18: Effektschatzung HINE-2-Werte am Studienende, Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien:
prasymptomatisch vs. symptomatisch

Studien: Prasymptoma- Symptomatisch Unadjustierter Effekt [Schat- | p-Wert
NURTURE?, tisch [MW (SD)] | [MW (SD)] zer [95 %-KI]]°
ENDEAR
Ad1.:
MW: 15,4 (7,27)¢ MW: 4,72 (4,12)¢ MD=10,7 [6,6; 14,7] <0,0001
SMD=2,27 [1,60; 2,95] <0,0001

a: Fir NURTURE nur Cut: 31.10.2016, keine Daten verfiigbar fiir Cut: 05.07.2017

b: Die Angabe von MD und SMD erfolgt hier nur orientierend

c: MW errechnet aus BL und Anderung von BL, als SD die SD der Anderung von BL verwendet; fehlende Werte
durch LOCF ersetzt

d: MW errechnet aus BL und Anderung von BL, als SD die SD der Anderung von BL verwendet; fehlende Werte
durch LOCF ersetzt unabhangig von Abbruch, Tod oder vorzeitiger Studienbeendigung

BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; MD: Mittelwertsdifferenz; SMD:
Standardisierte Mittelwertsdifferenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Zu 2. (und fir ENDEAR auch zu 3.) sehen die Verteilungen wie in Abbildung 5 dargestellt aus. In ENDEAR
gibt es 36,6% Nullwerte, und die Verteilung ist stark rechtsschief, wahrend in NURTURE die Verteilung
hingegen eher symmetrisch ist. Im Shapiro-Wilk-Test zeigt sich entsprechend eine statistisch hochsig-
nifikante Abweichung der ENDEAR-Verteilung von der Normalverteilung (p < 0,0001), wahrend dies fir
NURTURE nicht gilt (p=0,37), und nach Zentrierung der Lage beider Verteilungen auf einen Median von
0 zeigt sich im Kolmogorov-Smirnov-Test ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,029).
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Verteilungen der HINE-2 Endwerte in ENDEAR und NURTURE.
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5.2.4.3.2 HINE-2: Dichotomisierte Daten

Die Dichotomisierung der Daten erfolgte folgendermaRen: Eine feste Schwelle fiir die Dichotomisie-
rung der HINE-2-Endwerte (z. B. eine ,,minimally important difference”) konnte nicht identifiziert wer-
den. Deshalb wurden verschiedene Schwellenwerte angewendet, um ,Responder” zu definieren.
Diese liegen zwischen Responderraten von nahe 100 % bei prasymptomatischen und Responderraten
nahe 0 % im symptomatischen Arm, um sowohl verschiedene Relevanzbereiche der Schwelle als auch
verschiedene Effektstarken zu umfassen. Das Erreichen eines Wertes von 5 wird als noch nicht irrele-
vant angesehen, da kein Kind der ENDEAR-Kontrollgruppe diesen Wert erreichte und von den mit Nu-
sinersen Behandelten aus ENDEAR auch nur 20/73 (27 %). Daher wird dieser als kleinster Schwellen-
wert festgelegt. Als oberes Ende wird 17 gewahlt, weil diesen Wert immerhin noch 1/73 der mit Nusi-
nersen behandelten Patientinnen und Patienten aus ENDEAR erreichte. Dieser Wert ist auch noch klei-
ner als das hier mogliche Maximum von 23.

Aufgrund des nicht-randomisierten, indirekten (historischen) Vergleichs und des damit unvermeidli-
chen, hohen Verzerrungspotenzials besteht die Priifaufgabe hier im Wesentlichen darin zu beurteilen,
ob die beobachteten Unterschiede so grof} sind, dass sie auch unter Berlicksichtigung eines hohen
Verzerrungspotenzials nicht mehr als rein verzerrungsbedingt anzusehen sind. D. h. ob der Unter-
schied so grofB ist, dass man die Verzerrung als seine ausschlieRliche Quelle ausschlieBen kann.

Aus den Analysen zu 1. (s. Tabelle 18) geht hervor, dass mit groRen, moglicherweise ,dramatischen
Effekten” zu rechnen ist.

Die Effektschatzungen unter Zugrundelegung der Gesamtpopulation von NURTURE waren mit hoher
Wahrscheinlichkeit zugunsten der prasymptomatischen Behandlung verzerrt (in unbekanntem Aus-
maR) und ergdben damit antikonservative Effektschatzer. Als Grundlage fiir eine Beurteilung eines
»dramatischen Effektes” erschienen ausschlieRlich diejenigen Unterschiede heranziehbar, bei denen
die Quellen, die eine eindeutige Verzerrungsrichtung bewirken, eliminiert sind. Nur dadurch erschien
es trotz des verbleibenden, hohen Verzerrungspotenzials — dann eben unklarer Richtung — moglich, zu
beurteilen, ob ein ,, dramatischer Effekt” vorliegt.

Daher werden hier ausschlieRlich die Daten der Sensitivitdtsanalysen dargestellt, bei denen die ange-
nommenen Typ [I-SMA-Verldufe bei Kindern aus der NURTURE-Studie ausgeschlossen wurden (s. 0.).
Wenn man bei diesen Sensitivitdtsanalysen davon ausgeht, dass der verzerrende Aspekt, der durch
den sehr wahrscheinlichen (in einem Fall dokumentierten) Einschluss eines milderen Verlaufs in
NURTURE bedingt ist, eliminiert ist, bleibt ein hohes Verzerrungspotenzial unklarer Richtung.
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Tabelle 19: Effektschdtzung dichotomisierter HINE-2-Werte am Studienende mit unterschiedlichen Schwellen,
Patientinnen und Patienten mit 2 SMIN2-Kopien: prasymptomatisch vs. symptomatisch; ausschlieBlich Sen-
sitivitdtsanalysen

Studien: NURTURE, EN- | Prasymptoma- Symptomatisch Unadjustierter Effekt | p-Wert?®
DEAR tisch [n/N (%)] [n/N (%)] [Schiatzer [95%-KI])?
Ad 2. Aus IPD rekonstruierte Daten mit entsprechenden Schwellen

Schwelle:

25 8/10 (80) 20/73 (27) RR=2,92 [1,80; 4,74] <0,0001
27 8/10 (80) 13/73 (18) RR=4,49 [2,51; 8,04] <0,0001
210 7/10 (70) 5/73 (7) RR=10,2 [4,00; 26,1] <0,0001
>12 5/10(50) 4/73 (5) RR=9,13 [2,93; 28,4] 0,0001
>15 3/10 (30) 2/73 (3) RR=11,0[2,08; 57,7] 0,005
217 3/10 (30) 1/73 (1) RR=21,9[2,51; 191] 0,005

Ad 3. Aus IPD rekonstruierte Daten > 11 M in NURTURE, 2 6 M in ENDEAR mit entsprechenden Schwellen
Schwelle:

>5 4/4 (100) 20/73 (27) RR=3,25 [2,03; 5,20] <0,0001
>7 4/4 (100) 13/73 (18) RR=4,93 [2,81; 8,67] <0,0001
>10 4/4 (100) 5/73 (7) RR=12,1 [5,15; 28,5] <0,0001
>12 3/4 (75) 4/73 (5) RR=13,7 [4,52; 41,5] <0,0001
>15 3/4 (75) 2/73 (3) RR=27,4 [6,24; 120] <0,0001
>17 3/4(75) 1/73 (1) RR=54,8 [7,21; 416] 0,0001

a: Daten aus RevMan 5.3

IPD: individuelle Patientendaten; KI: Konfidenzintervall; M: Monat; RR: relatives Risiko

Fir alle Schwellenwerte ergeben sich statistisch signifikante, z. T. hoch-signifikante Unterschiede zu-
gunsten der prasymptomatischen Behandlung im Vergleich zur Behandlung erst nach Symptombeginn.
Zu prifen bleibt, ob diese Unterschiede als so grof} einzustufen sind, um deren Erkldrung aufgrund
reiner Verzerrungen auszuschlieBen.

Die Vorschlage zur GrolRe solcher ,dramatischen Effekte” beziehen sich auf relative EffektmaRe, ge-
nauer das relative Risiko (RR). Werte von > 10 oder auch > 5 bei gleichzeitigem Einhalten eines Alpha-
fehlers von < 0,01 werden diskutiert [22, 26].

Insgesamt zeigen sich Unterschiede an der Grenze zu einem ,,dramatischen Effekt” mit Werten fiir das
relative Risiko um 10 fiir viele Schwellenwerte. Fiir die niedrigeren Schwellenwerte gilt dies eher nicht,
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ist angesichts einer schon hohen Responderrate im Kontrollarm fir das relative Risiko aber auch nicht
zu erwarten, selbst wenn 100 % der Patientinnen und Patienten im prasymptomatischen Arm Respon-
der sind. Fir die Analyse derjenigen, die eine gewisse Mindeststudiendauer absolviert haben, sind die
Unterschiede tendenziell gréRer, wenn auch die StichprobengroRe in NURTURE mit N=4 extrem klein
wird. Auch ergeben sich Unterschiede in der Altersverteilung, die in NURTURE deutlich enger ist (Mi-
nimum 12,5 Monate, Maximum 14,2 Monate) als bei der ENDEAR-Studienpopulation (minimal 1,7 Mo-
nate, maximal bis zu 21,2 Monate).

Insgesamt kommen wir trotz der Berlicksichtigung einer Sensitivitatsanalyse, die einen Teil der mogli-
chen Gerichtetheit des hohen Verzerrungspotenzials aufgrund der epidemiologisch angenommenen
milden SMA-Verlaufe kompensieren kann, zu dem Schluss, dass kein ,,dramatischer Effekt” vorliegt. Es
kann also nicht die Mdglichkeit ausgeschlossen werden, dass die beobachteten Unterschiede rein
verzerrungsbedingt sind.

Zum einen besteht unseres Erachtens groRe Unsicherheit bei der Definition eines , dramatischen Ef-
fektes”. Das Beispiel in Glasziou et al. selbst, das sich auf ein relatives Risiko bezieht, ergibt bei sicher-
lich kleinerem Verzerrungspotenzial (Vorher-Nachher-Vergleich derselben Patienten bei einer sehr
stabilen Erkrankung) ein relatives Risiko von 22 (95%-KI 9,8 bis 49) [22]. Auch die anderen in [22] ge-
gebenen Beispiele lassen vermuten, dass deutlich groRere Unterschiede vorliegen konnten.

Zum anderen ist das Verzerrungspotential der hier vorgenommenen Analysen als sehr hoch anzuneh-
men, und es scheint sehr wahrscheinlich, dass nur ein Teil der Gerichtetheit desselben durch die Sen-
sitivitdtsanalyse kompensiert wurde, zumal unklar ist, ob die herausgenommenen, vermeintlichen
Typ lI-Verlaufe wirkliche Typ lI-Verlaufe waren. Moglicher Selektionsbias aufgrund der Rekrutierung
prasymptomatischer SMA-Kinder tiber erkrankte Geschwister bleibt unbericksichtigt: Zum einen kann
nicht ausgeschlossen werden, dass der SMA-Typ der alteren, erkrankten Geschwister die Entscheidung
Uber den Einschluss in die NURTURE-Studie beeinflusst hat. Zum anderen ist nicht auszuschlieRen, dass
in der Population der erkrankten Geschwister eine andere (prognostisch giinstigere) Verteilung der
SMA-Typen vorliegt als in der Allgemeinbevdlkerung, siehe Abschnitt 5.2.3.

Unseres Erachtens muss die in [22] angegebene Schwelle fir einen ,dramatischen Effekt” von einem
relativen Risiko = 10 (bei gleichzeitigem Alphafehler von < 0,01) im Kontext des zu veranschlagenden
Verzerrungspotenzials gesehen werden (wie es auch das IQWiG-Methodenpapier sieht [26]). Dies fihrt
hier dazu, dass wir nicht vom Vorhandensein eines ,, dramatischen Effektes” ausgehen kénnen, um die
Moglichkeit auszuschlieRen, dass die beobachteten Unterschiede rein verzerrungsbedingt sind.

5.24.4 CHOP-INTEND-Skala

In der ,Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V, Bewertung von
Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a zum Wirkstoff Nusinersen des Gemeinsamen Bundaus-
schusses” findet sich folgende Beschreibung der HINE-2-Skala [20]:

,Der “Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disease” (CHOP-
INTEND) ist eine Funktionsskala speziell fir die Auswertung der Entwicklung motorischer
Fahigkeiten von Sauglingen mit motorischer Schwache. Der CHOP-INTEND gilt als etabliertes
und krankheitsspezifisches Instrument in der Patientenpopulation, da bereits in verschiedenen
klinischen Studien eingesetzt, ohne jedoch final validiert zu sein. Die Ergebnisse des

Seite 75 von 124



MDS Neugeborenen-Screening auf SMA — Stand: 24.01.2019

Endpunktes ,Verdanderung der CHOP-INTEND-Skala im Vergleich zur Baseline” werden in den
eingeschlossenen Studien berichtet.

Die Skala besteht aus 16 Items, die mit O (ohne Funktion), 1, 2, 3 oder 4 (volle Funktion) be-
wertet werden, wobei maximal ein Wert von 64 erreichbar ist. Alle Items kdnnen entweder
mit spontaner Bewegung oder aktiver Bewegung bewertet werden, je nach kognitiver Ebene
und Alter des Sauglings. Diese umfassen (1) spontane Bewegung (obere Extremitat); (2) spon-
tane Bewegung (untere Extremitdt); (3) Handgriff, (4) Kopf in der Mittellinie; (5)
Haftadduktoren; (6) Drehen von den Beinen ausgeldst; (7) Drehen von den Armen ausgeldst;
(8) Schulter- und Ellbogenflexion und horizontale Abduktion; (9) Flexion von Schulter und Ell-
bogen; (10) Knieextension; (11) Flexion der Hiifte und Dorsalflexion des FuRRes, (12) Kopfkon-
trolle, (13) Ellbogenflexion, (14) Halsflexion, (15) Kopf-/Nackenextension, (16) Lateralflexion
der Wirbelsaule. Es wird somit die Kraft der Nackenmuskulatur, des Kérperstammes sowie der
proximalen und distalen Extremitdten beurteilt. Die erzielten Funktionen werden mit einem
Wert von 0 (nicht funktional), 1 (gering funktional), 2 (teilweise funktional), 3 (fast vollstandig
funktional) und 4 (voll funktional) fir jedes der 16 Items bewertet. Je hoher der Gesamtscore,
desto ausgepragter sind die motorischen Fahigkeiten.”

5.2.4.4.1 CHOP-INTEND: Stetige Daten

Fiir die Fragestellung dieses Berichtes relevant ware ein Vergleich der Gruppen entweder hinsichtlich
Werten zum selben Alter am Studienende oder ein Vergleich der Gruppen hinsichtlich Anderungen
zwischen Studienende und einem gemeinsamen Startpunkt. Berichtet fiir NURTURE und ENDEAR (den
einzigen beiden Studien, die aufgrund des ahnlichen Alters zum Erhebungszeitpunkt fir eine Effekt-
schatzung infrage kommen) liegen allerdings nur Daten vor, die den Unterschied zwischen Stu-
dienende und Baseline untersuchen. Da Baseline aber den Studienbeginn meint, der in den beiden
Studien NURTURE und ENDEAR zu sehr unterschiedlichem Alter erhoben wurde — und sich die Baseli-
newerte zwischen NURTURE und ENDEAR auch statistisch hochsignifikant unterscheiden (p < 0,0001’
mit auch numerisch deutlich besserem Gesundheitszustand der NURTURE-Patienten) — wird diese
Operationalisierung des Endpunktes nicht zur Berechnung eines Effektschatzers herangezogen.

Andere Analysen als eine Anderung gegeniiber Baseline, z. B. absoluter Wert bei Studienende, wurden
nicht berichtet. Auch nach Herstelleranfrage wurden keine Werte zu Studienende bereitgestellt.

Es konnten aber die Endwerte zu Studienende rekonstruiert werden: Fiir NURTURE lagen fiir den Da-
tenschnitt vom 05.07.2017 aus den Herstellerunterlagen Angaben zu Mittelwert, Minimum und Maxi-
mum des Endwertes vor (Folie 9 in [14]); das StreumaR konnte aus der grafischen Darstellung des
Standardfehlers rekonstruiert werden.

Fiir ENDEAR waren analog zur Rekonstruktion der HINE-2 Daten die individuellen Patientendaten der
ES-Population aus einer Abbildung des Appendix zu Finkel 2017 [19] rekonstruierbar.

7 Eigene Berechnung (t-Test) trotz unpriifbarer Voraussetzungen hinsichtlich des Normalverteilungserfordernisses
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Tabelle 20: CHOP-INTEND-Werte zu Studienende, Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien,
NURTURE und ENDEAR

N | Baselinewert [MW | Wert zu Studienende | Nachbeobachtungsdauer | Alter zum
(SD); Med. | [(MW (SD); Med. | [M] Erhe-
(25 % - 75 %-1QR)] (25 % - 75 %-1QR)] bungszeit-
punkt [M]?
NURTURE 15 | MW: 48,0 (10,15) MW: 57,4 (7,80)° >6,1 (gesch. Med.: 14,0)¢ | 14,6¢
Cut 05.07.17 Med.: 45,0 | Med.: n. b.
(25,0 - 60,0)°
ENDEAR 80 | MW: 26,63 (8,13)f MW: 32,3  (17,5) | Med.: 6,1¢ 11,6¢
Med.: n. b. (N=71)8
Med.: 38,0
(25,0 - 46,0)8

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungs-
dauer

b: 25 % - 75 %-Interquartilrange nicht berichtet, Daten zu Minimum, Maximum entnommen

c: MW aus [14], SD aus Grafik rekonstruiert: MW der 3 SE-Werte, die aus der Gesamtstichprobe (N=15) er-
rechnet wurden, multipliziert mit Wurzel von N

d: Aus Daten zu Visiten

e: Selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

f: p < 0,001 fir den Unterschied der BL-Werte zwischen NURTURE und ENDEAR

g: Werte errechnet mit aus Grafik mit IPD entnommenen Daten der ES-Population (N=73), Werte der Comple-
ter (n=58), Werte der Todesfélle (n=13) wurden mit dem schlechtest moglichen Wert ersetzt (0), 2 Abbre-
cher nicht berichtet, daher N=71

BL: Baseline; ES-Population: Efficacy Set-Population; gesch.: geschatzter; IQR: Interquartil-Range; ITT: Inten-
tion-To-Treat; M: Monat; Med.: Median; MW: Mittelwert; n. b.: nicht berichtet; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler

Verzerrungspotenzial

Uber die Feststellungen des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (s. 5.2.3) hinaus ergibt sich im
Vergleich der beiden relevanten Studien NURTURE und ENDEAR das Folgende.

Welchen Einfluss das unterschiedliche Alter der Patientinnen und Patienten zum Erhebungszeitpunkt
hat, ist unklar, sodass eine Richtung des Verzerrungspotenzials nicht eindeutig angegeben werden
kann. Hier iberschneiden sich prinzipielle entwicklungsbedingte Verbesserungen mit krankheitsbe-
dingten Verschlechterungen.

Zu beachten ist, dass in der NURTURE-Studie keine Studienabbrecher oder Verstorbenen zu verzeich-
nen waren; die Daten sind vollstdndig. Die Bezugnahme auf die ES-Population der ENDEAR-Studie mit
angemessener Imputation der Todesfalle (niedrigster Wert) wird als angemessener Vergleich mit den
NURTURE-Daten angesehen. Der Einfluss des Abweichens von der ITT wird als gering eingestuft. Inso-
fern ergibt sich daraus ein Verzerrungspotenzial, dessen Richtung nicht angegeben werden kann. Ins-
gesamt wird angesichts des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene von einem hohen Verzer-
rungspotenzial zugunsten der prasymptomatischen Behandlung ausgegangen.
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Effektschditzung

Ahnlich wie beim HINE-2 zeigte sich, dass die Verteilung in ENDEAR (ES-Population) nicht normalver-
teilt ist (s. Abbildung 6). Es gibt eine zweigipfelige Verteilung mit 18,3 % Nullwerten und einem weite-
ren Gipfel bei etwa 40. Im Shapiro-Wilk-Test zeigt sich entsprechend eine statistisch hochsignifikante
Abweichung der ENDEAR-Verteilung von der Normalverteilung (p < 0,0001).

Flir NURTURE konnen hier keine Aussagen gemacht werden, da keine individuellen Patientendaten

vorliegen. Daher wird hier auf eine Effektschdtzung basierend auf den stetigen Daten verzichtet.
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Abbildung 6: Verteilungen der CHOP-INTEND Endwerte in ENDEAR.
A: Boxplot, B: Histogramm
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5.2.4.4.2 CHOP-INTEND: Dichotomisierte Daten

Wieder analog zu HINE-2 kénnen dichotomisierte Daten zur Effektschitzung herangezogen werden.
Eine feste Schwelle fiir die Dichotomisierung der CHOP-INTEND-Endwerte (z. B. eine ,,minimally im-
portant difference”) konnte nicht identifiziert werden. Zudem kann hier aufgrund des Fehlens indivi-
dueller Patientendaten aus NURTURE nur eine einzige Schwelle sicher festgelegt werden: Da in
NURTURE ein Minimum von 46 fiir den Endwert berichtet wird, sind bei einer Schwelle von > 46 in
NURTURE 100 % Responder anzunehmen. Dieser Schwellenwert kann auf die individuellen Patienten-
daten aus ENDEAR angewendet werden, sodass eine Effektschatzung fir diesen Schwellenwert mog-
lich ist. Da nur 1 Kind der Kontrollgruppe aus ENDEAR diesen Endwert erreichte, kann angenommen
werden, dass das Erreichen eines Wertes von 46 im hier betrachteten Altersfenster nicht irrelevant
klein ist.

Aufgrund des nicht-randomisierten, indirekten (historischen) Vergleichs und des damit unvermeidli-
chen, hohen Verzerrungspotenzials besteht die Priifaufgabe hier im Wesentlichen darin zu beurteilen,
ob die beobachteten Unterschiede so grof} sind, dass sie auch unter Berlicksichtigung eines hohen
Verzerrungspotenzials nicht mehr als rein verzerrungsbedingt anzusehen sind, d. h. ob der Unterschied
so grol ist, dass man die Verzerrung als seine ausschlieBliche Quelle ausschlieRen kann.

Die Effektschatzungen unter Zugrundelegung der Gesamtpopulation von NURTURE waren mit hoher
Wahrscheinlichkeit zugunsten der prasymptomatischen Behandlung verzerrt (in unbekanntem Aus-
malR) und ergdben damit antikonservative Effektschatzer. Als Grundlage fiir eine Beurteilung eines
»dramatischen Effektes” erschienen uns ausschlielRlich diejenigen Unterschiede heranziehbar, bei de-
nen die Quellen, die eine eindeutige Verzerrungsrichtung bewirken, eliminiert sind. Nur dadurch er-
schien es uns trotz des verbleibenden, hohen Verzerrungspotenzials — dann eben unklarer Richtung —
moglich, zu beurteilen, ob ein ,,dramatischer Effekt” vorliegt.

Daher werden hier ausschlieRlich die Daten der Sensitivitdtsanalysen dargestellt, bei denen die ange-
nommenen Typ [I-SMA-Verldufe bei Patientinnen und Patienten aus der NURTURE-Studie ausgeschlos-
sen wurden. Wenn man bei diesen Sensitivitatsanalysen davon ausgeht, dass der verzerrende Aspekt,
der durch den sehr wahrscheinlichen (in 1 Fall dokumentierten) Einschluss eines milderen Verlaufs in
NURTURE bedingt ist, eliminiert ist, bleibt ein hohes Verzerrungspotenzial unklarer Richtung. D. h. hier,
dass die N=4 Patienten aus NURTURE mit dem besten Verlauf aus der Analyse ausgeschlossen werden.
Da alle Patienten Responder sind, verringert sich die StichprobengrofRe auf N=11 ohne Verdnderung
der Responderrate.
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Tabelle 21: Effektschdtzung dichotomisierter CHOP-INTEND-Werte am Studienende,
Patientinnen und Patienten mit 2 SMIN2-Kopien: prasymptomatisch vs. symptomatisch; ausschlieBlich Sen-
sitivitdtsanalysen

Studien: NURTURE, EN- | Prasymptoma- Symptomatisch Unadjustierter Effekt | p-Wert?®
DEAR tisch [n/N (%)] [n/N (%)] [Schiatzer [95%-KI])?

Schwelle:

> 46 12/12 (100) 18/73 (25) RR=4,06 [2,72; 6,06]° <0,0001°

a: Asymptotische Konfidenzintervalle nach Wald
b: Chi-Quadrat-Test

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

Es ergibt sich ein statistisch hoch-signifikanter Unterschied zugunsten der prasymptomatischen Be-
handlung im Vergleich zur Behandlung nach Symptomen. Zu priifen bleibt, ob der Unterschied als so
grof’ einzustufen ist, dass man die Verzerrung als seine ausschlieBliche Quelle ausschlieBen kann.

Die Vorschlage zur GroRe solcher ,, dramatischen Effekte” beziehen sich auf relative Effektmalie, ge-
nauer das relative Risiko (RR). Werte von 2 10 oder auch 2 5 bei gleichzeitigem Einhalten eines Alpha-
fehlers von < 0,01 werden diskutiert [22, 26].

Fiir den hier relativ niedrigen Schwellenwert wird kein EffektmaR > 5 erreicht. Dies ist angesichts einer
schon hohen Responderrate im Kontrollarm fir das relative Risiko aber auch nicht zu erwarten, selbst
wenn wie hier 100 % der Kinder im prasymptomatischen Arm Responder sind. Der Unterschied ist hier
noch groRer als bei der HINE-2-Schwelle, die etwa 25 % Responderrate in ENDEAR erzeugte (Score von
5; s. Tabelle 19). Zusatzlich erreichte kein Kind des Nusinersenarms der ENDEAR-Studie einen Score
von > 56, wohingegen der Mittelwert der NURTURE-Kinder bei 57,4 lag. Aus diesem Grund erscheint
es moglich, dass bei héheren Schwellen analog zu den HINE-2-Daten gréRere Unterschiede erzielt wor-
den wiren, die dann auch im Bereich von einem relativen Risiko von 10 oder gréRer lagen. Es sind
jedoch mehr Daten notwendig, um zu beurteilen, ob hier tatsdchlich entsprechend groRe Unterschiede
vorliegen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der hier festgestellte Unterschied dhnlich demjenigen ist,
der fur die HINE-2-Skala gemessen wurde. Entsprechend kommen wir hier ebenfalls zu dem Schluss,
dass kein ,,dramatischer Effekt” vorliegt.

5.2.4.5 Therapieabbruch wegen UE (2 SMN2-Kopien)

Therapieabbriiche aufgrund von UE entsprechen in allen Studien der Standarddefinition von Patien-
tinnen und Patienten, bei denen ein UE einen permanenten Abbruch der Studienbehandlung zur Folge
hatte. Erhebungszeitraum war die gesamte Studiendauer. Da auch morbiditatsbedingte Ereignisse in
den UE erfasst wurden, ist eine teilweise Doppelerfassung von Ereignissen, wie z. B. Beatmung, in dem
Morbiditats- und dem UE-Endpunkt gegeben. Die UE-Auswertungen sind daher auch nicht als End-
punkte zu betrachten, in denen ausschlielRlich Nebenwirkungen bewertet werden.

Fir die Sensitivitdtsanalysen wurde dasselbe Vorgehen wie beim Endpunkt Mortalitat gewahlt.
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Tabelle 22:

und Patienten mit 2 SMN2-Kopien

Haufigkeit von Patientinnen und Patienten mit UEs, die zu einem Therapieabbruch fiihrten: Patientinnen

N Patienten mit Er- | Nachbeobachtungsdauer | Alter zum Erhe-

eignis [M] bungszeitpunkt
n/N (%) [M]*

NURTURE Cut: 31.10.16 13 | 0/13(0) >2,1 (gesch. Med.: 11,1)> | gesch. Med.: 12,0°

Sensitivitatsanalyse 10 0/10 (0)

NURTURE Cut: 05.07.17 15 | 0/15 (0) >6,1 (gesch. Med.: 14,8)> | 15,4°

Sensitivitatsanalyse 11 0/12 (0)

CS3A(81%2;13%3SMN2- | 16 n. b. 2-27 Med. 25,2

Kopien, 6 % unbekannt)

ENDEAR 80 13/80 (16) >0,2 (Med.: 9,3) 14,8°

EAPD 38 | n.b. 6 28,1°

EAP AUS 16 | 0/16(0) >1,2 (Med.: 5,1) 96,9°

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungs-

dauer
b: Zur Herkunft der Werte: s. entsprechende FulRnoten in Tabelle 14
gesch.: geschatzter; M: Monat; Med.: Median; MW: Mittelwert; n. b.: nicht berichtet

Fiir die Abbriiche wegen UE stehen letztlich nur Daten aus 2 Studien zur Verfligung, die aufgrund eines
dhnlichen Alters zum Erhebungszeitpunkt einen Vergleich im Hinblick auf die hier relevante Fragestel-
lung erlauben.

Aus der Studie CS3A werden die Daten nicht fir die 12 mg-Kohorte berichtet. Zudem sind die Kinder
zum Endpunkterhebungszeitpunkt deutlich alter als in NURTURE. Bei der CS2-Studie ergibt sich die
Problematik, dass die Anzahl der SMIN2-Kopien nicht fiir die relevante 12 mg-Kohorte berichtet ist und
die Patientinnen und Patienten ein deutlich hoheres Alter als die der NURTURE-Studie haben. Die Da-
ten der EAP-Studien sind fiir diesen Bericht nicht verwendbar. Es fehlt aus der EAP I-Studie die ent-
sprechende Subgruppe mit 2 SMN2-Kopien. Da der Anteil mit 3 SMN2-Kopien bis zu 50 % betragt, sind
diese Daten prinzipiell ungeeignet (und wirden die Ergebnisse zugunsten des spaten, symptomati-
schen Therapiebeginns verzerren) und werden daher nicht dargestellt. Fiir die Daten der EAP AUS-
Studie besteht die Problematik, dass das Alter der Patientinnen und Patienten beim Erhebungszeit-
punkt deutlich von denen in NURTURE abweicht. Fiir das EAP D werden die Daten nicht fur die SMN2-
Kopienanzahl-Gruppen separat berichtet.

Fiir eine Effektschatzung werden daher lediglich die Daten aus NURTURE und ENDEAR herangezogen.

5.2.4.5.1 Verzerrungspotenzial

Uber die Feststellungen des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (s. 5.2.3) hinaus ergibt sich im
Vergleich der beiden relevanten Studien NURTURE und ENDEAR, dass das hohe Verzerrungspotenzial
aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeit tendenziell zuungunsten der prasymptomati-
schen Behandlung ausféllt. Da auch morbiditatsbedingte Ereignisse mit erfasst wurden, diese eher sel-
tener in NURTURE als in ENDEAR auftraten, ist von einem Verzerrungspotenzial zugunsten der pra-
symptomatischen Patientinnen und Patienten auszugehen.
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Insgesamt wird angesichts des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene von einem hohen Ver-

zerrungspotenzial zugunsten der prasymptomatischen Patienten ausgegangen.

5.2.4.5.2  Effektschatzung
Tabelle 23: Effektschitzung Patientinnen und Patienten mit UEs, die zu einem Therapieabbruch fiihrten,
Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien: prasymptomatisch vs. symptomatisch
Studien: NURTURE, ENDEAR Prasympto- | Symptoma- Unadjustierter Effekt | p-Wert
matisch tisch [Schitzer [95 %-KI]]
[n/N (%] [n/N (%)]
NURTURE Cut: 31.10.16 0/13 (0) 13/80 (16,2) RR=0,00 [0,00; 1,31]° 0,20°
Sensitivitatsanalyse 0/10 (0) 13/80 (16,2) RR=0,00 [0,00; 1,64]? 0,35°
NURTURE Cut: 05.07.17 0/15 (0) 13/80 (16,2) RR=0,00 [0,00; 1,15]° 0,12°
Sensitivitatsanalyse 0/12 (0) 13/80 (16,2) RR=0,00 [0,00; 1,40]? 0,20°

a: Exakte Konfidenzintervalle nach [48]
b: Fisher’s exakter Test

KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Es ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen prasymptomatischer und symp-
tomatischer Behandlung.

5.2.4.6 Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende UE (SUE); Patientinnen und Patien-

ten mit 2 oder 3 SMN2-Kopien
Die Definition eines UE bzw. SUE entspricht in allen Studien der Standarddefinition.

Fiir die Studie NURTURE sind die Anteile von Patientinnen und Patienten mit UE (bzw. SUE) nicht in
Abhangigkeit der SMIN2-Kopienanzahl berichtet. Da jedoch anzunehmen ist, dass das Auftreten von UE
(bzw. SUE) bei den Erkrankten in Abhangigkeit der SMN2-Kopienanzahl variiert (da die meisten UE eher
morbiditatsbedingt sind und weniger Nebenwirkungen reprasentieren), ist ein Vergleich mit sympto-
matischen Patienten eines fiir die Kopienanzahl typischen SMA-Typs nicht sinnvoll. Entsprechend wer-
den keine Effektschatzer berechnet.
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Tabelle 24: Haufigkeiten Patientinnen und Patienten mit 2 1 UE
N Patienten mit | Nachbeobachtungs- | Alter zum Erhebungs-
Ereignis n/N | dauer [M] zeitpunkt [M]®
(%)
NURTURE (65 % 2; 35 % 3 SMIN2-Ko- | 20 16/20 (80) >0,1 (Med.: 10,6) 11,2°
pien); Cut 31.10.2016
NURTURE (60 % 2; 40 % 3 SMN2- | 25 24/25 (96) >5,1 (Med.: 16,1) 16,8°
Kopien); Cut 05.07.2017
CS3A (81 % 2; 13% 3 SMN2-Kopien, | 16 16/16 (100) 2-27 Med.: 25,2
6 % unbekannt)
ENDEAR, 2 SMN2-Kopien 80 77/80 (96) 20,2 (Med.: 9,3) 14,8°
EAP D (65 % <2;33 %23 SMN2-Ko- | 61 unklar® 6 27,1°
pien)
EAP 1 (63 % 2; 23 % 3 SMN2-Kopien) | 104 | n.b. 6 n. b.
EAP AUS (38 % 2, 50 % 3 SMN2-Ko- | 16 n. b. n. b. n. a.
pien)
CHERISH (7 % 2; 88 % 3 SMIN2-Ko- | 84 78/84 (93) >10,8 (Med.: 15,0) 63,0°
pien)
CS2 (Anzahl SMIN2-Kopien n. b.) 9 9/9 (100) MW: 8,4 91,4b

b: Selbst errechnet: Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer
c: Unklar, ob Anzahl UE oder Anzahl Patientinnen und Patienten mit UE

n. a.: nicht analysiert; n. b.: nicht berichtet; M: Monat; Med.: Median; MW: Mittelwert

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

Insgesamt zeigen sich sowohl in den Studien, bei denen die Therapie erst nach Symptombeginn erfolgt

ist, als auch in der NURTURE-Studie, bei der die Kinder bereits prasymptomatisch therapiert wurden,

hohe Raten an Patientinnen und Patienten mit mindestens einem UE (> 80 %). Hierbei ist zu beachten,

dass nicht nur Nebenwirkungen der Therapie, sondern auch morbiditdtsbedingte Ereignisse erfasst

worden sind.
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Tabelle 25: Haufigkeit von Patientinnen und Patienten mit > 1 SUE
N Patienten mit | Nachbeobachtungs- | Alter zum Erhebungs-
Ereignis n/N (%) | dauer [M] zeitpunkt [M]®
NURTURE (65 % 2; 35 % 3 SMN2- | 20 6/20 (30) >0,1 (Med.: 10,6) 11,2°
Kopien); Cut 31.10.16
NURTURE (60 % 2; 40 % 3 SMIN2- | 25 9/25 (36) >5,1 (Med.: 16,1) 16,8°
Kopien); Cut 05.07.2017
CS3A (81 % 2; 13% 3 SMN2-Ko- | 16 13/16 (81) 2-27 Med.: 25,2
pien, 6 % unbekannt)
ENDEAR, 2 SMN2-Kopien 80 61/80 (76) >0,2 (Med.: 9,3) 14,8°
EAP D (65 % < 2; 33 % 23 SMN2- | 61 unklare 6 27,1°
Kopien)
EAP | (63 % 2; 23 % 3 SMN2-Ko- | 104 | n.b. 6 n. b.
pien)
EAP AUS (38 % 2, 50 % 3 SMN2- | 16 n. b. n. b. n.a
Kopien)
CHERISH (7 % 2; 88 % 3 SMIN2-Ko- | 84 14/84 (17) >10,8 (Med.: 15,0) 63,0°
pien)
CS2 (Anzahl SMN2-Kopienn. b.) | 9 1/9 (11) MW: 8,4 91,4b

b: Selbst errechnet: Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer
c: Unklar, ob Anzahl UE oder Anzahl Patientinnen und Patienten mit UE

n. a.: nicht analysiert; n. b.: nicht berichtet; M: Monat; Med.: Median; MW: Mittelwert

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

Es zeigt sich in den Studien eine grofle Spannbreite der Rate von Patientinnen und Patienten mit
> 1 SUE, die von 11 - 81 % reicht. Es ist zu berlicksichtigen, dass hierbei sowohl morbiditatsbedingte
Ereignisse als auch Nebenwirkungen der Therapie erfasst worden sind. Unklar ist, welchen Einfluss die

unterschiedliche Nachbeobachtungsdauer und die zum Teil nicht berichtete Verteilung der Erkrankten

mit verschiedenen SMN2-Kopien und somit auch die verschiedenen SMA-Verlaufsformen innerhalb

der einzelnen Studienpopulationen auf dieses Ergebnis hatte.
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5.2.5 Ergebnisse zu Effektschatzungen (3 SMN2-Kopien)

Da sich Patientinnen und Patienten mit unterschiedlicher SMN2-Kopienanzahl stark in ihrer Prognose
unterscheiden, erfolgt die Darstellung von Effektschatzern getrennt nach der SMIN2-Kopienanzahl und
in diesem Abschnitt nun flr Patientengruppen mit 3 SMN2-Kopien. Von den Studien mit symptomati-
schen Patientinnen und Patienten werden hier diejenigen dargestellt, die Patientinnen und Patienten
mit milderen als den SMA Typ-I-Verldufen und ebenfalls mit 3 (oder iberwiegend 3) SMN2-Kopien
eingeschlossen haben. Sofern Subgruppen derjenigen mit 3 SMN2-Kopien verfliigbar waren, werden
diese dargestellt.

Leitend ist der Vergleich von Patientinnen und Patienten, die nach Symptombeginn behandelt worden
sind mit denen, die bereits vor Symptombeginn behandelt wurden. Hierbei sind vergleichbare Patien-
teneigenschaften notwendig, insbesondere ein dhnliches Alter. Wie Tabelle 26 zeigt, weicht das Alter
der Kinder in der NURTURE-Studie, der einzigen Studie mit prasymptomatisch behandelten Patienten,
deutlich von dem Alter der Patientenpopulation in den anderen Studien ab, in denen die Behandlung
erst nach Symptombeginn begann. Ein Vergleich von pra- und postsymptomatisch behandelten Pati-
entinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien erscheint somit nicht sinnvoll.

AusschlieRlich zur lllustration werden im Folgenden die Daten fir den Endpunkt Mortalitat dargestellt,
der alle Todesfalle jeglicher Ursache umfasst, die im gesamten Studienverlauf auftraten.

Von der Darstellung aller anderen Endpunkte wird aufgrund des nichtzielfiihrenden Vergleichs von pra-
und postsymptomatisch behandelten Patienten mit 3 SMN2-Kopien abgesehen.

Tabelle 26: Mortalitat: Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien

N Patienten mit | Nachbeobachtungsdauer | Alter zum Erhe-
Ereignis n/N (%) | [M] bungszeitpunkt

[M]?

NURTURE, Cut: 31.10.16 7 0/7 (0) > 6,1 (gesch. Med.: 12,5)® | 13,3¢

NURTURE, Cut: 05.07.17 10 0/10 (0) >2,1 (gesch. Med.: 13,9¢9) | 14,7¢

EAP D 20 n. b.¢ 6 27,1¢

CHERISH (7 % 2; 88 % 3 SMN2- | 84 0/84 (0) > 10,8 (Med.: 15,0) 63,0¢

Kopien)

CS2 (Anzahl SMN2-Kopien n. b.f) | 9 0/9 (0) MW: 8,4 91,4¢

a: Wenn nicht in Quelle genannt, selbst berechnet aus Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungs-
dauer

b: Aus Daten zu Visiten und Intervall zwischen den beiden relevanten Visiten [11] geschatzt

c: Selbst errechnet: Alter bei Behandlungsbeginn + Nachbeobachtungsdauer

d: Aus Daten zu Visiten und Intervall zwischen den beiden relevanten Visiten [14] geschatzt

e: Nur fur Gesamtstudie berichtet (1/61)

f: Nur fiir die Gesamtstudie berichtet: 3 % 2 SMN2-Kopien, 74 % 3 SMIN2-Kopien, 23 % 4 SMIN2-Kopien

gesch.: geschatzter; M: Monat; Med.: Median; MW: Mittelwert; n. b.: nicht berichtet

Insgesamt ergibt sich, dass ein sinnvoller Vergleich zwischen prasymptomatischen und symptomati-
schen Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien derzeit nicht mdglich ist, da die Nachverfol-
gungszeit der NURTURE-Patientinnen und -Patienten mit 3 SMN2-Kopien viel zu kurz ist, um einen
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sinnvollen Vergleich mit symptomatischen Patientinnen und Patienten durchzufiihren. Der Einschluss
der symptomatischen Kinder in die CHERISH-Studie z. B. erfolgte im Median im Alter von 4 Jahren —
ein Alter, das die NURTURE-Patientinnen und — Patienten noch deutlich zum letzten Datenschnitt vom
05.07.17 unterschritten haben (zum letzten verfligbaren Datenschnitt gerade 13,5 Monate).

Dariiber hinaus fragt sich ohnehin, ob ein Vergleich einer Studie mit prasymptomatischer Patienten-
population mit 3 SMN2-Kopien und einer Studie mit symptomatischen Patientinnen und Patienten, die
nicht auf Basis derselben SMN2-Kopienanzahl eingeschlossen wurden, sondern auf Basis der fiir diese
Kopienanzahl typischen Verlaufsform (Typ II), sinnvoll ist. Dies ist insbesondere in Hinblick auf die
groRe Variabilitat des Verlaufs von Kranken mit 3 SMN2-Kopien, von denen ca. 30 % eine Typ lll-Form
entwickeln [6] (s. 0., Abschnitt 5.2.3), zu bedenken. Auch hier kénnte die Bereitstellung der Daten zu
den Verlaufen der Geschwisterkinder sehr hilfreich sein.
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5.2.6 Zusammenfassung der Effekte

5.2.6.1 2 SMIN2-Kopien

Fiir den Vergleich von pra- und postsymptomatischem Therapiebeginn ergaben sich statistisch signifi-
kante Unterschiede ausschliefRlich zugunsten des prasymptomatischen Behandlungsbeginns, und zwar
fur die Endpunkte ,HINE-2 Responder” bzw. ,CHOP-INTEND-Responder”. Das Ausmald der Unter-
schiede wird aber nicht als so grol3 angesehen, dass die Moglichkeit ausgeschlossen werden kann, dass
die beobachteten Unterschiede rein verzerrungsbedingt waren.

Fiir die beiden anderen auswertbaren Morbiditdtsendpunkte Mortalitdt und dauerhafte Beatmung
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen pra- und postsymptomatischem The-
rapiebeginn. Angesichts der kurzen Studiendauer bzw. genauer, des jungen Alters der Kinder am Stu-
dienende, waren erwartungsgemalR nur wenige Ereignisse eingetreten. Mit langerer Beobachtungs-
dauer in NURTURE bzw. der Extensionsstudie zu ENDEAR (SHINE [oder CS11]) ist davon auszugehen,
dass zukiinftig mogliche Effekte klarer hervortreten. Auf Basis der aktuell verfiigbaren Daten bleibt
festzuhalten, dass mit langerer Beobachtungsdauer in der NURTURE-Studie die Zahl der Kinder mit
dauerhafter Beatmung angestiegen ist. Es liegt daher nahe anzunehmen, dass mit langerer Beobach-
tungszeit auch bei der prasymptomatischen Behandlung mit Nusinersen mehr Falle von dauerhafter
Beatmung (auch nach strikteren Kriterien) und Todesfélle auftreten werden.

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen pra- und postsymptomatischem The-
rapiebeginn fir die Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse trotz etwas langerer Behand-
lungsdauer der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten. Es ist allerdings zu bericksichtigen,
dass morbiditatsbedingte Ereignisse nicht aus den UE-Daten herausgerechnet wurden. Wiirde das ge-
schehen, wiirden sich die jetzt tendenziell zugunsten der prasymptomatischen Therapie liegenden Un-
terschiede zugunsten der symptomatischen Therapie verschieben, fiir die mehr morbiditatsbedingte
Ereignisse beobachtet worden sind. Tatsachlich scheinen, zumindest was die schweren UEs und SUEs
angeht, in ENDEAR fast alle Ereignisse eher mit der Grunderkrankung in Zusammenhang zu stehen (s.
S. 62ff [20]). Fiir NURTURE ist die Datenlage nicht so klar (s. S. 496ff [3]). Insgesamt ist die Lage bzgl.
Nebenwirkungen unklar. Auch kénnen hier seltene Nebenwirkungen aufgrund der kleinen Stichpro-
bengrolRe und kurzen Beobachtungszeit nicht erwartet werden. Spezifische und dann auch schwerwie-
gende Nebenwirkungen wurden dann auch erst nach der Zulassung im Rahmen der Pharmakovigilanz
dokumentiert (s. Rote-Hand-Brief vom 30.07.2018 mit 5 Fallen von Hydrocephalus communicans [4]).

5.2.6.2 3 SMIN2-Kopien

Mangels Vergleichbarkeit der Daten zwischen pra- und postsymptomatischem Therapiebeginn hin-
sichtlich des Alters der Patientinnen und Patienten bei der Endpunkterhebung wurden keine Effekt-
schatzer berechnet.

5.3 Diagnosestudien zur SMN1-Mutationsbestimmung

Auf die Suche und Bewertung von Studien zur diagnostischen Testglite wird verzichtet, da sich keine
Hinweise darauf ergeben haben, dass im Rahmen des Neugeborenen-Screenings falsch-positive Er-
gebnisse auftreten [21].
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Stattdessen wird iber mogliche Screeningstests, falsche Screening-Ergebnisse und deren mogliche Fol-
gen berichtet. In drei Studien wurden 120.267 Neugeborene in Taiwan und 3.286 Neugeborene in New
York mittels qPCR sowie 40.103 Neugeborenen in Ohio mittels Liquid Microbead Array molekularge-
netisch auf die Exon 7-Deletion im SMN1-Gen getestet [8, 32, 44]. In das Screening war stets eine Be-
statigungsdiagnostik implementiert, sodass zur Identifizierung von SMA-Patientinnen und -Patienten
neben der qPCR als Screeningtest beispielsweise durch eine Sequenzierung oder einen MLPA-Assay
zur Bestatigungsdiagnostik insgesamt zwei Goldstandards der SMA-Diagnostik verwendet wurden und
keine falsch-positiven Ergebnisse auftraten [8, 32].

Es muss jedoch die Méglichkeit einer Uberdiagnose bedacht werden, d. h. dass Screening-Positive mit
homozygoter SMN1-Deletion moglicherweise nie Symptome entwickeln und ohne die molekulargene-
tische Diagnose nie von ihrer Krankheit erfahren hatten. Analysen von SMA-Familien und Carrier-
Screenings haben diese seltenen Fille von Uberdiagnosen aufgedeckt, die jedoch hiufig mit einer ho-
hen Anzahl von SMN2-Kopien (= 4 SMN2-Kopien) und der Verwandtschaft mit SMA-Kranken mit mil-
den Verlaufsformen korreliert zu sein scheinen [7, 8, 27, 28, 45, 52, 54]. Ein aktueller Therapiealgorith-
mus flr prasymptomatische Sauglinge mit Diagnose der 5g-SMA schlagt bei Vorhandensein von 2 bzw.
3 SMN2-Kopien eine prasymptomatische Therapien mit Nusinersen vor sowie fiir die Patientengruppe
mit mehr als 3 SMN2-Kopien regelmalige Kontrolluntersuchungen mit Therapiebeginn erst bei Auftre-
ten von Auffilligkeiten [21]. In diesem Zusammenhang besteht bei Patientinnen und Patienten mit
Uberdiagnose die Méglichkeit von Schidden durch die lebenslange unnétige Therapie mit Nusinersen
sowie die intrathekale Gabe (moglich bei den sehr seltenen Fallen mit < 3 SMN2-Kopien), unnétigen
Kontrolluntersuchungen und psychischer Belastung durch die SMA-Diagnose.

Des Weiteren ist anzunehmen, dass die SMA-Patientinnen und -Patienten, die im Rahmen eines Neu-
geborenen-Screenings identifiziert werden, mit der Patientenpopulation aus der Therapiestudie
(NURTURE) vergleichbar sind. Im Rahmen der NUTRURE-Studie wurden prasymptomatische Patientin-
nen und Patienten eingeschlossen, die iber ein Neugeborenen-Screening, erkrankte Geschwisterkin-
der, ein pranatales Screening sowie einen bekannten Carrier-Status identifiziert worden sind [14]. Bei
den Patientinnen und Patienten lag eine genetische Dokumentation der homozygoten Deletion, der
homozygoten Mutation oder der Compound-Heterozygotie der 59-SMA vor, die Verteilung der SMA-
auslosenden SMN1-Mutationen innerhalb der Population sowie die verwendeten molekulargeneti-
schen Techniken zur Diagnose der 5g-SMA sind nicht beschrieben (s. [3], S. 466).

Im Rahmen von Studien erfolgte fiir das Neugeborenen-Screening nur die Testung auf die Exon 7-De-
letion im SMN1-Gen, welche etwa 92 % aller 5g-SMA-Félle bedingt [51]. Es bestehen keine Hinweise
darauf, dass sich Patientinnen und Patienten mit den verschiedenen 5g-SMA-auslésenden Mutationen
im SMN1-Gen unterscheiden, sei es in Bezug auf den Krankheitsschweregrad oder die Wirksamkeit der
Nusinersentherapie. Aus diesem Grund scheint es hinreichend plausibel anzunehmen, dass die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse aus der NURTURE-Studie auf die Situation des Neugeborenen-Screenings
gegeben ist.

Gleichzeitig besteht die Problematik, dass ca. 8 % aller 59-SMA-Fille, die auf einer homozygoten
Punktmutationen oder Compound-Heterozygotie des SMN1-Gens basieren, nicht im Rahmen des Neu-
geborenen-Screenings Uber die Testung auf die Exon 7-Deletion detektiert werden und falsch-negative
Ergebnisse darstellen. Die Betroffenen kénnen nicht einer frithzeitigen Therapie zugefiihrt werden und

Seite 88 von 124



MDS Neugeborenen-Screening auf SMA — Stand: 24.01.2019

es besteht die Moglichkeit, dass bei Auftreten von Symptomen aufgrund des negativen Screeninger-
gebnisses bei diesen Patientinnen und Patienten eine SMA falschlicherweise ausgeschlossen wird und
sich die Diagnosestellung moglicherweise verzogert (s. auch 6.6).

5.4 Zusammenfassende Bewertung der Datenlage

Fragestellung 1: Bewertung des Nutzens oder Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
bei dem Screening-Positive bereits im prasymptomatischen Stadium mit Nusiner-
sen behandelt werden, im Vergleich zu einer Situation ohne Screening

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden in der ersten Stufe keine relevanten ver-
gleichenden Interventionsstudien zur gesamten diagnostisch-therapeutischen Screeningkette identifi-
Ziert.

Aus diesem Grund wurde in der zweiten Stufe systematisch nach Studien zur Vorverlagerung der The-
rapie gesucht. Dies resultierte in einem Studienpool aus 8 Studien, von denen 7 Studien die Nusiner-
sen-Therapie bei symptomatischen SMA-Patientinnen und -Patienten untersuchten und 1 Studie die
Nusinersen-Therapie bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten analysierte. Studien, die
den prasymptomatischen Therapiebeginn mit dem spaten Therapiebeginn (nach Auftreten von Symp-
tomen) direkt vergleichen, wurden nicht identifiziert. Hinweise auf einen relevanten Publikationsbias
wurden nicht gefunden.

Nur fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien liegen Ergebnisse fiir einen indirekten (histo-
rischen) Vergleich zwischen einem prasymptomatischen und einem postsymptomatischen Therapie-
beginn vor.

Zielfiihrend war hierbei der Vergleich zwischen Ergebnissen der Studie ENDEAR (symptomatische Pa-
tientinnen und Patienten) und NURTURE (prasymptomatische Patientinnen und Patienten), da nur in
diesen beiden Studien die Endpunkterhebung in einem vergleichbaren Patientenalter stattfand.

Fiir die Endpunkte ,Mortalitat”, ,dauerhafte Beatmung®, ,,unerwiinschte Ereignisse, die zu Therapie-
abbruch flhrten” ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir den Vergleich von pra-
symptomatischem und postsymptomatischem Therapiebeginn. Fiir die Endpunkte ,,unerwiinschte Er-
eignisse” und ,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse” wurden keine Effektschatzer berechnet, da
diese Daten nicht in Abhdngigkeit der SMN2-Kopienanzahl berichtet wurden. Fiir die motorischen End-
punkte ,HINE-2-Responder” und ,,CHOP-INTEND-Responder” ergaben sich statistisch signifikante Un-
terschiede zugunsten der prasymptomatischen Therapie. Auch in Sensitivitatsanalysen, in denen der
angenommene Anteil an milderen Verlaufsformen bei 2 SMN2-Kopien (angenommene 20 % Typ |l Ver-
laufe) der ausschlieRlich per SMN2-Kopienanzahl eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in
NURTURE herausgerechnet wurde, bestatigten sich diese signifikanten Unterschiede zugunsten des
prasymptomatischen Therapiebeginns. Das Ausmald der Unterschiede ist aber nicht so groR, dass die
Moglichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die beobachteten Unterschiede rein verzerrungsbe-
dingt waren.

Wir kommen zu diesem Schluss trotz des Vorhandenseins von relativen Risiken 2 10 bei einigen Schwel-
lenwerten fir die HINE-2-Reponder, weil grol3e, z. T. grundsatzlich ausrdumbare Unsicherheiten hin-
sichtlich einer moglichen Selektion von ,Patientinnen und Patienten mit guter Prognose” in der
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NURTURE-Studie vorliegen. Auch die durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen konnten diese Unsicherhei-
ten nur eingeschrankt reduzieren. So ist es auch keinesfalls klar, dass in der Gber die erkrankten Ge-
schwisterkinder eingeschlossenen Patientenpopulation die in den Sensitivitdtsanalysen angenomme-
nen 20 % mit milderen Verldufen, die in der Allgemeinpopulation zu erwarten sind, auch hier anzuneh-
men sind. Es scheint sogar wahrscheinlich, dass dieser Anteil eher hoher ist. Diese Unsicherheiten
kénnten u. a. dadurch beseitigt werden, dass offengelegt wiirde, welche SMA-Verlaufsformen die er-
krankten Geschwisterkinder der in NURTURE eingeschlossenen Patientinnen und Patienten haben.
Dann kénnten die Patienten mit 2 SMIN2-Kopien und Geschwistern mit den ,,atypischen” SMA Typ-II-
(oder gar Typ lll-) Verldufen aus der Analyse ausgeschlossen werden.

Fir Patientenpopulationen mit 3 SMN2-Kopien konnte aufgrund des unterschiedlichen Patientenal-
ters beim Zeitpunkt der Endpunkterhebung kein Vergleich zwischen pra- und postsymptomatischem
Therapiebeginn durchgefiihrt werden.

Fiir Patientinnen und Patienten mit mehr als 3 SMN2-Kopien liegen keine Daten fiir einen Vergleich
von pra- und postsymptomatischem Therapiebeginn vor.

Fragestellung 2: Bewertung des Nutzens oder Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
bei dem Screening-Positive regelmdBig beobachtet und beim Auftreten von Auffal-
ligkeiten mit Nusinersen behandelt werden, im Vergleich zu einer Situation ohne
Screening

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnten weder Studien zur gesamten diagnostisch-
therapeutischen Screeningkette noch Studien zur Therapievorverlagerung identifiziert werden.

Fragestellung 3: Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander

Der Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander wurde nicht untersucht, da fiir keine der
beiden Screeningstrategien ein Nutzen im Vergleich zu einer Situation ohne Screening festgestellt wer-
den konnte.
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6 Diskussion

Fragestellung 1: Bewertung des Nutzens oder Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
bei dem Screening-Positive bereits im prasymptomatischen Stadium mit Nusiner-
sen behandelt werden, im Vergleich zu einer Situation ohne Screening

In Ermangelung relevanter Interventionsstudien zur gesamten diagnostisch-therapeutischen Scree-
ningkette wurden Interventionsstudien zur Vorverlagerung des Therapiebeginns von dem symptoma-
tischen auf das prasymptomatische Stadium identifiziert. Diese konnten fiir einen nicht-adjustierten
indirekten Vergleich herangezogen werden.

Entsprechend der unterschiedlichen Prognosen von Patientinnen und Patienten mit unterschiedlicher
SMN2-Kopienanzahl war die Darstellung von Effektschatzungen differenziert nach der SMN2-Kopien-
anzahl notwendig. Um einen angemessenen Vergleich von prasymptomatisch Behandelten mit erst
nach Symptombeginn behandelten Patientinnen und Patienten aus anderen Studien zu gewahrleisten,
war neben der Notwendigkeit, auf vergleichbare Patienteneigenschaften zu achten, relevant, Be-
troffene im selben Alter miteinander zu vergleichen. Fir die durchgefiihrten Effektschatzungen wur-
den daher lediglich die Daten fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien aus der NURTURE-
Studie (prasymptomatische Kinder) und aus der ENDEAR-Studie (symptomatische Patientinnen und
Patienten) aufgrund des passenden Altersmatchings herangezogen.

Fiir Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien ergaben sich fiir die beiden motorischen End-
punkte ,HINE-2-Responder” und ,,CHOP-INTEND-Responder” statistisch signifikante Unterschiede zu-
gunsten der prasymptomatischen Behandlung. Die Unterschiede sind aber nicht ausreichend grof,
dass die Moglichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die beobachten Unterschiede rein verzer-
rungsbedingt waren. Wesentlich fiir diese Beurteilung ist das verbleibende hohe und mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zugunsten der prasymptomatischen Therapie gerichtete Verzerrungspotenzial ilber den
Studieneinschluss von einem Teil der Sauglinge lber erkrankte Geschwisterkinder. Aus diesem Grund
kann die Feststellung des Nutzens der Therapievorverlagerung auf das prasymptomatische Stadium
nicht zweifelsfrei festgestellt werden.

Fiir Patientenpopulationen mit 3 SMN2-Kopien konnte aufgrund von Altersdifferenzen kein Vergleich
durchgefihrt werden, Ergebnisse fiir Fille mit 2 4 SMN2-Kopien liegen nicht vor. Somit ist der Nutzen
der Therapievorverlagerung auf das prasymptomatische Stadium bei Patientinnen und Patienten mit
> 3 SMIN2-Kopien unklar.

Fragestellung 2: Bewertung des Nutzens oder Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
bei dem Screening-Positive regelmaRig beobachtet und beim Auftreten von Auffal-
ligkeiten mit Nusinersen behandelt werden, im Vergleich zu einer Situation ohne
Screening

Da weder Studien zur gesamten diagnostisch-therapeutischen Screeningkette noch Studien zur Vor-
verlagerung der Therapie identifiziert wurden, bleibt der Nutzen dieser Screeningstrategie ebenfalls
unklar.
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6.1 Bias

Eine besondere Schwierigkeit bei dem hier gezogenen indirekten Vergleich zwischen prasymptomati-
schen Kindern der NURTURE-Studie und symptomatischen Kranken der ENDEAR-Studie besteht darin,
dass der Krankheitsverlauf der prasymptomatischen Patientinnen und Patienten anhand der SMN2-
Kopienanzahl nur grob prognostiziert werden kann. So zeigte die systematische Ubersichtsarbeit von
Calucho [6], dass bei einer Patientenpopulation mit den hier relevanten 2 SMN2-Kopien erwartet wird,
dass ca. 80 % eine Typ | SMA entwickeln werden, ca. 15 % eine Typ || SMA und ca. 5 % eine Typ Ill SMA.
Der Vergleich zu symptomatischen Patientinnen und Patienten wurde anhand der Kinder aus der EN-
DEAR-Studie gezogen, die allesamt eine Typ | SMA entwickelt hatten und 2 SMN2-Kopien besitzen.

Da man nicht ausschlieBen kann, dass mogliche Unterschiede zugunsten des prasymptomatischen The-
rapiebeginns auf gerade solche prasymptomatische Félle zuriickzufiihren sind, die eine Typ Il oder so-
gar eine Typ lll SMA entwickelt hatten, wurden im Rahmen des Gutachtens Sensitivitatsanalysen
durchgefihrt. Dazu wurden, entsprechend der epidemiologischen Verhaltnisse in der Allgemeinbevol-
kerung [6], diejenigen 20 % von Patientinnen und Patienten, die vermutlich keine Typ | SMA, sondern
eine mildere Verlaufsform entwickelt hatten, aus den Daten herausgenommen (wobei natirlich unklar
war, ob die aufgrund des Algorithmus Herausgenommenen [Patientinnen und Patienten mit bestem
HINE-2-Verlauf in einem Alter von 6 Monaten] wirklich Typ ll-Verlaufe entwickelt hatten). Die Schluss-
folgerungen im vorliegenden Gutachten zur Einordnung der Unterschiede erfolgten ausschlieRlich auf
Basis dieser Sensitivitdtsanalysen.

Da von einer hohen Konkordanz zwischen Geschwistern hinsichtlich ihrer SMA-Verlaufsform auszuge-
hen ist [14, 46] und immerhin 18/25 Patientinnen und Patienten in NURTURE Uber ihre erkrankten
Geschwister identifiziert wurden, konnten die Informationen hinsichtlich des Verlaufs der Geschwister
zu einem selektiven Einschluss milderer Verlaufsformen geflihrt haben. Dariber hinaus konnten selte-
ner als in der Allgemeinpopulation schwere Verlaufsformen geboren werden, wenn der Verlauf der
dlteren Geschwister bekannt ist (indem Eltern mit Kindern mit schweren Verlaufsformen sich seltener
zu einer weiteren Schwangerschaft entschliefen), sodass hier fiir Kinder mit 2 SMN2-Kopien mit mil-
derem Verlauf selektiert worden sein konnte. Unklarheit besteht bei diesen 18/25 der eingeschlosse-
nen Kindern der NURTURE-Studie, welche SMA-Verlaufsform die Geschwisterkinder hatten. Bekannt
ist, dass mindestens ein Kind mit 2 SMN2-Kopien ein Geschwisterkind mit einer Typ || SMA hat. Bekannt
ist ferner, dass zum friihen Datenschnitt vom 31.10.2016 von 13 untersuchten NURTURE-Patientinnen
und Patienten mit an der SMA erkrankten Geschwistern von diesen Geschwistern 8 das unabhangige
Sitzen nicht erreicht haben (also als Typ | gelten) und 5 zwar das unabhangige Sitzen, aber kein unab-
hangiges Laufen erreicht haben (also als Typ Il gelten) [11]; die Zuordnung zur SMN2-Kopienanzahl
wurde nicht berichtet. Da auch in 15 % der Falle mit 3 SMN2-Kopien eine schwere Typ | Verlaufsform
eintritt, kdnnten auch 1 oder mehr Kinder unter den 8, die das unabhangige Sitzen nie erlernten, Trager
von 3 SMN2-Kopien sein. Daher konnte auf Basis der bekannten Daten auch keine valide Worst-Case-
Analyse berechnet werden, da die untere Grenze des Anteils der sehr wahrscheinlichen Typ | Verlaufe
in der Gruppe mit 2 SMN2-Kopien nicht angegeben werden kann.

Das Angebot von Biogen, die Zuordnung von Geschwisterkindern mit bestimmtem Verlauf zu der je-
weiligen SMN2-Kopienanzahl unter Vertraulichkeitswahrung zu verwenden, wurde abgelehnt. Sollte
Biogen entsprechende Informationen offenlegen, die mit dem Einverstandnis der Veroffentlichung
transparent im Rahmen des vorliegenden Gutachtens analysiert werden kénnen, missten die Unter-
schiede und die daraus gefolgerten Nutzenaussagen noch einmal tiberprift werden.
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Da auch bei symptomatischen Patientinnen und Patienten wie in ENDEAR Informationen zu einem
moglichen weiteren Verlauf bei Einschluss in die Studie vorlagen, kann auch hier eine Selektion be-
stimmter Prognosen nicht ausgeschlossen werden.

Sollten Informationen zu den Geschwistern der in NURTURE eingeschlossenen Kindern, differenziert
nach SMN2-Kopienanzahl, und mit dem Einverstandnis von Biogen zur Veroffentlichung geliefert wer-
den, lieRe sich eine erhebliche Unsicherheit durch entsprechende Analysen von individuellen Patien-
tendaten unter Ausschluss der hochwahrscheinlich milderen Verlaufe beseitigen. Es bliebe aufgrund
des indirekten (historischen) Vergleichs bei einem hohen Verzerrungspotenzial, allerdings lieRe sich
eine Richtung nicht mehr klar benennen. Sollten sich dann immer noch sehr grolRe Unterschiede zei-
gen, kdnnte ein Schluss auf einen Nutzen eines Neugeborenen-Screenings mit unmittelbarem Behand-
lungsbeginn mit Nusinersen bei den Screening-Positiven mit 2 SMN2-Kopien festgestellt werden. Eine
Empfehlung fiir oder gegen das Neugeborenen-Screening auf Spinale Muskelatrophie miisste dann
unter Abwéagung der Datenlage zum Nutzen und Schaden fiir Neugeborene aller SMIN2-Kopienanzahl-
variationen ausgesprochen werden. Eine Tendenz ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar.

Ein anderes Studiendesign hatte das bestehende Problem, dass Unterschiede zugunsten des prasymp-
tomatischen Therapiebeginns moglicherweise auf eben solche prasymptomatischen Kinder in NUTURE
zurlickzufihren sein konnten, die eine Typ Il oder sogar eine Typ lll SMA entwickelt haben, |6sen kdn-
nen. Wiinschenswert sind fiir die Fragestellung randomisierte Interventionsstudien, in denen Neuge-
borene auf die gesamte diagnostisch-therapeutische Screeningkette (inklusive der Behandlung von
Screening-Positiven mit Nusinersen entweder (1) bereits im prasymptomatischen Stadium oder (2)
nach Auffalligkeiten in der regelmaRBigen Beobachtung) und eine Nicht-Screeningsituation randomi-
siert werden. Mit diesem Studiendesign ware es moglich, einen direkten Vergleich zwischen der Situ-
ation ohne Screening und einem Neugeborenen-Screening zu ziehen. Hierbei kénnten dann auch, im
Gegensatz zu Therapiestudien mit ausschlieBlich Screening-Positiven, die Folgen von falsch-negativen
Ergebnissen berticksichtigt werden.

Dariber hinaus ergeben sich aktuell aufgrund der kleinen StichprobengrofRen Unsicherheiten hinsicht-
lich der tatsédchlichen GroRRe der Unterschiede. Zwar wurde sich bei der Beurteilung der Vorliegens
»dramatischer Effekte” am Vorschlag von Glasziou [22, 26] zum vorgeschlagenen Punktschatzer fir das
relative Risiko 25 bzw. 2 10 plus einem Testergebnis von p < 0,01 orientiert, doch stellt sich hier die
Frage, ob nicht die Konfidenzintervalle ein besserer MaRstab als der Punktschétzer waren. Bezieht man
z. B. einen Wert des relativen Risikos von 5 auf das untere Ende des Konfidenzintervalls, wirde nur
noch bei wenigen Schwellenwerten ein ,dramatischer Effekt”“ nach dem Vorschlag von Glasziou et al.
[22] erreicht (vergleiche 5.2.4.3.2).

Auch hinsichtlich des Schwellenwertes selbst besteht unseres Erachtens groRe Unsicherheit bei der
Definition eines ,, dramatischen Effektes”. Das Beispiel in Glasziou et al. selbst, das sich auf ein relatives
Risiko bezieht, ergibt bei sicherlich kleinerem Verzerrungspotenzial (Vorher-Nachher-Vergleich dersel-
ben Patienten bei einer sehr stabilen Erkrankung) ein relatives Risiko von 22 (95%-KI 9,8 bis 49) [22].
Auch die anderen in [22] gegebenen Beispiele lassen vermuten, dass deutlich groRere Unterschiede
vorliegen kdnnten. Unseres Erachtens muss die in [22] angegebene Schwelle fiir einen ,dramatischen
Effekt” eines relativen Risikos = 10 (bei einem gleichzeitigen Alphafehler von < 0,01) im Kontext des zu
veranschlagenden Verzerrungspotenzials gesehen werden (wie es auch das IQWiG-Methodenpapier
sieht [26]). Dies fuhrt hier dazu, dass wir nicht vom Vorhandensein eines ,dramatischen Effektes” aus-
gehen kdnnen, der ausschlieRt, dass die beobachteten Unterschiede rein verzerrungsbedingt sind.
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6.2 Studiendauer

Die zum jetzigen Zeitpunkt fehlenden Langzeitdaten fir die Behandlung der prasymptomatischen und
symptomatischen SMA-Patientinnen und -Patienten mit Nusinersen stellen im Rahmen des Gutach-
tens eine besondere Problematik dar. So liegt die maximale Beobachtungszeit in den Studien zur Nu-
sinersentherapie bei maximal 27 Monaten (CS3A, 1-armige Studie [18]). Die pivotalen Studien ENDEAR
und CHERISH mit symptomatischen Typ I- bzw. Typ lI-Patientinnen und -Patienten wurden aufgrund
der beobachteten Effekte vorzeitig abgebrochen (RCT, Nusinersen vs. Scheinkontrolle [19, 37]). Die
Studiendauer betrug im Interventionsarm im Mittel ca. 8,8 Monate (ENDEAR) bzw. 17,5 Monate
(CHERISH) [20]. Die Interimsauswertung der einzigen identifizierten, zurzeit laufenden Studie mit pra-
symptomatischen Patientinnen und Patienten (NURTURE) umfasste eine mediane Beobachtungdauer
von ca. 16,1 Monaten [15]. Der beobachtete Zeitraum der Patientinnen und Patienten unter Nusi-
nersentherapie ist also sehr beschrankt.

Die beschriebenen Unterschiede der Nusinersentherapie sind somit begrenzt auf die im Rahmen der
Studien betrachteten Behandlungsdauern und Beobachtungszeitrdume. Unklar ist jedoch, wie sich der
Gesundheitszustand der behandelten SMA-Patientinnen und -Patienten bei ldngeren Beobachtungs-
zeitrdumen verandert. Insbesondere die Daten der NURTURE-Studie schliefen die Moglichkeit, dass
ein erheblicher Teil der Patientenpopulation mit 2 SMN2-Kopien doch noch im Kindesalter verstirbt,
nicht aus. Dies wird insbesondere daran deutlich, dass 2 von 15 (20 %) der Patientinnen und Patienten
mit 2 SMN2-Kopien anhand der weniger strikten Kriterien innerhalb der beobachteten ca. 16,1 Monate
beatmungspflichtig wurden (operationalisiert als Beatmung > 6 Stunden/Tag fir > 1 Tag). Ferner ent-
wickelten 8 von 12 Kindern (67 %) mit 2 SMN2 Kopien bei einer Nachbeobachtung von mindestens 1
Jahr mindestens ein SMA-Symptom.

Unklar ist ebenfalls, welche Schaden sich durch die komplexe Intervention der intrathekalen Nusi-
nersengabe bei Langzeitbeobachtungen bzw. bei hoheren Fallzahlen ergeben werden, gerade in Hin-
blick auf die lebenslange, dreimal jahrlich zu applizierende Erhaltungsdosis. Im Rahmen der ENDEAR-
und CHERISH Studien scheint es eher unwahrscheinlich, dass die berichteten unerwiinschten Ereig-
nisse Nebenwirkungen der Nusinersentherapie darstellen und nicht auf morbiditatsbedingte Ereig-
nisse zurick zu fiihren sind. Jedoch ist in diesem Zusammenhang der Rote-Hand-Brief der Firma Biogen
vom 30.07.2018 relevant, der Uber das Auftreten eines kommunizierenden Hydrozephalus (sog. Hyd-
rocephalus communicans) berichtet, der nicht mit einer Meningitis oder einer Blutung in Zusammen-
hang steht. Es handelte es sich hierbei um 5 Patienten, 4 Kinder im Alter von 4 Monaten bis 3 Jahren
sowie eine erwachsene Patientin. Der kommunizierende Hydrozephalus trat nach 2-4 Nusinersenin-
jektionen (1x unbekannt) auf. Einigen dieser Patientinnen und Patienten musste zur Behandlung ein
ventrikulo-peritonealer Shunt implantiert werden, dessen Folgen fiir die weitere Wirksamkeit von Nu-
sinersen unbekannt sind.

Aus den laufenden Studien sind Langzeitdaten fiir die prasymptomatischen Patientinnen und Patien-
ten der NURTURE-Studie (5 Jahre Beobachtungszeit, Laufzeit bis Januar 2022) und fiir die symptoma-
tischen Patientinnen und Patienten tber die Extentionsstudie CS11/SHINE mit Patientinnen und Pati-
enten u. a. der ENDEAR-Studie (Zieldatum August 2023) zu erwarten. Mittels dieser Studien dirften
mehr Daten zur Langzeitbilanzierung der Therapievorverlagerung verfligbar sein, wenn auch nur tber
einen indirekten, unadjustierten Vergleich. Zudem ist zu erwarten, dass mit diesen Daten nicht nur fur
die SMA-Falle mit 2 SMN2-Kopien Aussagen zum Vergleich zwischen dem Therapiebeginn vor und nach
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Symptombeginn ableitbar sein werden. Aufgrund des dann héheren, passenden Alters der Kinder wer-
den dann auch im Vergleich mit der CHERISH-Studie Aussagen zu Patientinnen und Patienten mit 3
SMN2-Kopien abgeleitet werden kdnnen. Voraussetzung hierfiir ist, dass Verlaufsdaten der Geschwis-
ter der mit 3 SMN2-Kopien in NURTURE eingeschlossenen Kinder von Biogen offengelegt werden.

6.3 Betrachtung der Therapiestudien mit einem alternativen methodischen Ansatz:
Subgruppenanalyse

Auch wenn wir schlieBlich zu dem Schluss gekommen sind, dass die hochwertigen Therapiestudien
(doppelblinde RCTs), die zur Zulassung von Nusinersen geflihrt haben, auf die Screeningsituation nicht
Ubertragbar sind, haben wir, um diese hochwertige Evidenz nicht ganzlich unbericksichtigt zu lassen,
diese daraufhin untersucht und teilweise ausgewertet, ob sie Anhaltspunkte fir die Beantwortung un-
serer Fragestellung liefern. Die Rationale, sich mit diesen Studien zu befassen, war das Vorhandensein
von Subgruppenanalysen zum Merkmal , Krankheitsdauer bei Therapiebeginn®. Dies ist genau die Va-
riable, die von der 2. Screeningstrategie (Screening mit Behandlung nach Auftreten erster Auffalligkei-
ten unter regelmaRiger Beobachtung) beeinflusst werden soll.

Es stellt sich also die Frage, ob aus diesen Daten (Subgruppenanalysen) gewisse Anhaltspunkte fiir die
Beantwortung von Fragestellung 2 (s. 0.) abgeleitet werden kdnnen. Konkret betrifft die adressierte
Fragestellung die Vorverlagerung der Therapie: Fihrt die Vorverlagerung der Nusinersen-Therapie auf
den Zeitpunkt des Auftretens erster klinischer oder paraklinischer Auffalligkeiten unter regelmaRiger
Beobachtung zu Vorteilen gegeniiber dem Ublichen Therapiebeginn (ohne Screening)?

Die fehlende Ubertragbarkeit der Daten auf diese Fragestellung wurde deswegen festgestellt, da in der
betreffenden Studie an SMA erkrankte Sauglinge nach Symptombeginn einer Therapie zugefihrt wur-
den. Screening-Positive dagegen, bei denen nach klinischen oder paraklinischen Auffilligkeiten in der
regelmaRigen Beobachtung eine Therapie eingeleitet wird, werden voraussichtlich zu einem friiheren
Zeitpunkt, noch vor Auftreten von SMA-Symptomen, behandelt werden. Somit ist fraglich, ob die Sub-
gruppenanalyse zum Merkmal , Krankheitsdauer” mit friiher oder spater Behandlung symptomatischer
SMA-Kranker die Situation der Therapie von Screening-Positiven mit Auffalligkeiten, die bei regelma-
Riger Beobachtung identifiziert wurden, addquat widerspiegelt.

Fiir das Merkmal , Krankheitsdauer” wurden zwar Interaktionen mit groReren Effekten in der Sub-
gruppe der Patientinnen und Patienten mit klrzerer Krankheitsdauer (im Vergleich zu denen mit lan-
gerer Krankheitsdauer) in allen relevanten Morbiditdtsendpunkten beobachtet, jedoch konnten diese
nicht zweifelsfrei auf das hier untersuchte Merkmal , Krankheitsdauer” zurilickgefiihrt werden. Sie wa-
ren daher im Hinblick auf Fragestellung 2 nicht interpretierbar.

Die detaillierte Analyse ist im Anhang (s. 9.4) zu finden.

6.4 Ethik

Wie oben beschrieben, ist zum jetzigen Zeitpunkt aus den Studiendaten auch fiir die SMA-Falle mit 2
SMIN2-Kopien unklar, wie sich die hier beschriebenen groflen Unterschiede zugunsten eines Behand-
lungsbeginns in der prasymptomatischen Phase mit langerer Nachbeobachtung entwickeln werden.
Aufgrund der Tatsache, dass ein Teil der Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien innerhalb von
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weniger als 16 Monaten Behandlungsdauer (nach weniger strikten Kriterien) beatmungspflichtig wur-
den und innerhalb von 12 Monaten Behandlung SMA-Symptome aufwiesen [14], deutet an, dass bei
einem Teil der Patientinnen und Patienten der letztlich letale Verlauf lediglich in ein hoheres Lebens-
alter immer noch sehr junger Kinder verschoben werden kénnte. Wie groR dieser Teil sein wird, lasst
sich gegenwartig nicht sagen. D. h. es ist derzeit nicht klar, was betroffene Eltern im Falle einer pra-
symptomatischen SMA-Diagnose ihres Neugeborenen zu erwarten haben, wenn sie eine Nusinersen-
therapie beginnen wiirden: Die Hohe der Wahrscheinlichkeit, dass eine zunehmend groRRere Krank-
heitslast (bis hin zum Sterben) in ein Lebensalter der Kinder verschoben wird, in dem sie diese relativ
bewusst mit erleben werden, ist zur Zeit nicht bekannt. Das Ausmal dieses ethischen Dilemmas, d. h.
positive Effekte (wie z. B. Vermeidung von dauerhafter Beatmung oder verbesserte motorische Ent-
wicklung) herbeifiihren (wenn sie denn nachgewiesen wiirden) vs. die Verschiebung einer gréRer wer-
denden Krankheitslast (bis hin zum Sterben) in ein erlebnisfahigeres Lebensalter in Kauf nehmen, sollte
bekannt sein, damit betroffene Eltern eine informierte Entscheidung treffen kénnen®.

Langzeitdaten der laufenden Studien werden sicher Anhaltspunkte, ggf. sogar auf dem Ergebnissicher-
heitsniveau des hier beschriebenen Vergleichs, liefern, wie der langerfristige Verlauf aussehen wird.

6.5 Psychische Belastung durch die SMA-Diagnose nach Geburt

Ein weiteres Problem, das sich fir Screening-Positive ergeben konnte, ist die mogliche psychische Be-
lastung fur Kinder und deren Eltern durch die SMA-Diagnose, insbesondere bei Betroffenen, die nur
die leichten Verlaufsformen der SMA entwickeln. Die Verlaufsform Il tritt erst in der 1. Lebensdekade
nach dem 18. Lebensmonat auf, bei der mildesten Verlaufsform IV werden Patientinnen und Patienten
erst in der 2. oder 3. Lebensdekade symptomatisch. In diesen Fallen geht dem Krankheitsbeginn also
eine jahrelange symptomfreie Phase voran, die fiir die Betroffenen und ihre Familien durch die SMA-
Diagnosestellung im Neugeborenenalter stark durch das Wissen um die Erkrankung belastet sein kann.
Erschwerend kommt hinzu, dass mit dem Screeningergebnis zwar die SMA-Diagnose gestellt werden
kann, aber Uber die SMN2-Kopienanzahl die Verlaufsform nur grob prognostiziert werden kann. Ein
Artikel zum Behandlungsalgorithmus fir Sauglinge mit einer SMA-Diagnose nach Neugeborenen-
Screening [21] schlagt eine prasymptomatische Nusinersentherapie von Patientinnen und Patienten
mit 1-3 SMN2-Kopien sowie bei Patientinnen und Patienten mit 2 4 SMN2-Kopien regelmalige Kon-
trolluntersuchungen und eine Nusinersentherapie erst bei auffalligen klinischen oder paraklinischen
Ergebnisses vor.

Ein systematisches Review, das in einer weltweiten Kohorte die SMN2-Kopienanzahl und die SMA-Ver-
laufsform untersucht hat, zeigte, dass Patientinnen und Patienten mit > 4 SMN2-Kopien zwar in Gber
80 % der Falle eine Typ III/1V SMA entwickeln, jedoch zu einem geringen Prozentsatz auch Typ Il oder
sogar Typ | (4 SMN2-Kopien: 11 % Typ I, 1 % Typ |; 5 SMN2-Kopien: 15 % Typ Il, 5 % Typ 1) entwickeln
koénnen [6]. Diese Ungewissheit liber die Schwere der Krankheit zusammen mit der Notwendigkeit der

8 Dieses Dilemma ergibt sich in dhnlicher Form auch fiir Eltern in der hier als Standard angesehenen Situation, der Behand-
lung symptomatischer Kinder mit Nusinersen, im Vergleich zur Nichtbehandlung (s. z. B. [17]). Hier ist es sogar klar, dass
weitgehend vollstdndig dauerhafte Beatmung und das Sterben fir einen Teil der Patientinnen und Patienten schon im
Alter von ca. 15 Monaten nicht vermieden werden kann.
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regelmaRigen Kontrolluntersuchungen kann ebenfalls zu einer psychischen Belastung in der prasymp-
tomatischen Phase fiihren, die umso schwerer wiegt, je milder die SMA-Verlaufsform und je spater der
Symptombeginn der Patientinnen und Patienten ist.

Fiir den Fall, dass diese Patientinnen und Patienten bereits im prasymptomatischen Stadium eine Nu-
sinersentherapie erhalten, ware der unklare Nutzen der vorverlagerten Therapie der jahrelangen oder
sogar jahrzehntelangen Therapie vor Symptomausbruch mit moglichen Schaden durch den Wirkstoff
oder die intrathekale Injektion gegenlbergestellt. Zwar besteht eine Zulassung von Spinraza®/Nusi-
nersen fir alle SMA-Verlaufsformen, klinische Daten zum Nutzen sind jedoch fir die milde SMA-Ver-
laufsform Typ IV sowie fur prasymptomatische Patientinnen und Patienten mit mehr als 3 SMN2-Ko-
pien nicht verfugbar.

6.6 Diagnostische Giite der Neugeborenen-Screeningtests

Ware der Nutzen des Screenings oder der Nutzen der vorverlagerten Therapie bei den richtig-positiv
diagnostizierten SMA-Fallen nachgewiesen, so bestiinde im Rahmen des Neugeborenen-Screenings
ein mogliches Schadenspotenzial fiir Patientinnen und Patienten mit falsch-negativem und falsch-po-
sitivem Screeningergebnis. Im Rahmen des Neugeborenen-Screenings auf 59-SMA besteht aufgrund
der molekulargenetischen Diagnose der Exon 7-Deletion im SMN1-Gen mittels Screeningtest und einer
Bestatigungsdiagnostik mit Techniken, welche in der Regel dem Goldstandard der SMA-Diagnose ent-
sprechen (s. 5.3), kein Hinweis darauf, dass Neugeborene eine falsch-positive Diagnose erhalten und
aufgrund dieser einer unnotigen, moglicherweise lebenslangen Therapie zugefiihrt werden [21].

Grundsatzlich besteht die Moglichkeit, dass ein sehr geringer Anteil von Patientinnen und Patienten
mit genetischer 5q-SMA-Diagnose keine typischen Symptome einer SMA entwickelt. Es handelt sich
somit um Fille von richtig-positiven Screeningergebnissen, die Uberdiagnosen sind, also Fille, deren
Erkrankung ohne die Diagnose nie durch Symptome auffallig geworden ware. Diese Hinweise stammen
aus Analysen von Familien mit SMA-Erkrankten oder sind Ergebnisse von Carrieranalysen [5, 7, 10, 12,
23,24, 27, 28, 45, 52, 54]. Einige der Publikationen stammen aus einer Zeit, bevor es iblich war, die
59-SMA-Diagnose durch eine Analyse der SMN2-Kopienanzahl zu erganzen, sodass bei vielen der
asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit SMN1-Deletion keine Information Gber die SMN2-
Kopienanzahl, sondern nur tber die Verlaufsform der an SMA erkrankten Verwandten vorliegt (Kinder,
Eltern, Geschwister, Onkel/Tante). In der Regel handelt es sich um erwachsene Verwandte von SMA-
Erkrankten mit der milden SMA-Verlaufsform Il [5, 7, 10, 52]. Eine Ausnahme bildet hier die Publika-
tion von Hahnen et al., die auch von einem Gesunden mit SMN1-Deletion berichtet, bei dem es sich
um ein Elternteil eines SMA-Kranken mit der Verlaufsform Typ Il handelt [23]. In diesem Fall wiirde
eine Information Gber die SMN2-Kopienanzahl zumindest eine grobe Prognose der SMA-Verlaufsform
ermoglichen. In einem Teil der gesunden Patientinnen und Patienten mit homozygoter SMN1-Deletion
wurden Auffalligkeiten bei paraklinischen Untersuchungen (wie Elektromyografie oder Muskelbiop-
sien) sowie Handtremor oder Zungenfaszikulationen beschrieben, die Hinweise auf Muskelatrophie
oder den Untergang der alpha-Motoneuronen geben [5, 7, 12, 27, 52, 54]. Die Betroffene weisen je-
doch keine typischen klinischen Symptome der 5g-SMA auf.

In Publikationen neueren Datums erfolgte in der Regel bei den asymptomatischen Betroffenen mit
genetischer 5q-SMA-Diagnose auch eine parallele Analyse der SMN2-Kopienanzahl. Es wird meistens
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von Gesunden mit SMN1-Deletion mit 2 4 SMN2-Kopien berichtet [1, 12, 27, 28, 45, 54]. Bei Vorhan-
densein von 4 SMN2-Kopien bilden SMA-Betroffene in ca. 90 % der Falle eine Typ Ill SMA aus [6]. Es
wurde eine Familie beschrieben, bei der die asymptomatische Mutter eines an 59-SMA erkrankten
Kindes mit Verlaufsform Typ Il bei Vorhandensein von einer SMN1-Deletion lediglich 2 SMN2-Kopien
aufwies [24]. Zusammenfassend lassen die Daten vermuten, dass es sich bei den beschrieben Fallen
um Gesunde mit homozygoter SMN1-Deletion handelt, die eine sehr viel mildere Verlaufsform der 5g-
SMA als ihre Verwandten bzw. gar keine Symptome ausgepragt haben, moglicherweise in Kombination
mit genetischen Varianten, die die Expression des SMN-Proteins unabhangig von der SMN2-Kopienan-
zahl erhdhen.

Insgesamt ist diese Problematik nicht vollstandig erforscht. So liegt der Verdacht nahe, dass die wahre
Anzahl von 5g-SMA-Patientinnen und -Patienten mit der mildesten SMA-Verlaufsform IV in der Popu-
lation unterschatzt ist, da eventuell Fille mit sehr milden Symptomen nicht korrekt als 59-SMA diag-
nostiziert werden oder nicht klinisch auffallig werden und unentdeckt bleiben. Insgesamt scheinen
diese Falle von Asymptomatischen mit homozygoter SMN1-Deletion sehr selten zu sein. Ebenso be-
steht die Moglichkeit, dass es sich bei den beschriebenen Fallen von Gesunden mit SMN1-Deletion um
falsch-positive Ergebnisse der molekulargenetischen Analyse handelt. So wurde in der Regel nur mit
einer molekulargenetischen Methode die SMN1-Deletion (z. B. mittels gPCR oder Restriktionsanalyse)
untersucht, eine Bestatigungsdiagnostik oder Sequenzierung der entsprechenden Region erfolgte
nicht. Dies scheint jedoch bedeutsam zu sein, wie sich in einem Neugeborenen-Screening in Taiwan
zeigte, bei dem sich 8 von 15 Screening-positiven Ergebnissen in der ersten Screeningstufe nach Be-
statigungsdiagnostik (via MPLA und Sequenzierung) als falsch-positiv herausstellten. Ursache waren
zum Teil Mutationen der Primerbindungsstellen [8].

Mégliche Schiden bei Betroffenen mit Uberdiagnosen sind vor allem die psychische Belastung und die
Méglichkeit der Ubertherapie. Die Studien berichten von gesunden Erwachsenen mit homozygoter
SMN1-Deletion und Uberwiegend > 4 SMN2-Kopien. Ein aktueller Therapiealgorithmus fiir Sduglinge
mit Diagnose der 5q-SMA schlagt fir eben diese prasymptomatische Patientengruppe mit mehr als 3
SMN2-Kopien regelmaRige Kontrolluntersuchungen mit Therapiebeginn bei Auftreten von Auffalligkei-
ten vor [21]. Somit scheint fir diese Patientinnen und Patienten, die im Rahmen eines Neugeborenen-
Screenings identifiziert werden, aber nie symptomatisch werden, bei Einhaltung dieses Therapiealgo-
rithmus ein sehr geringes Risiko einer unnétigen Therapie mit moglichen Risiken des Wirkstoffs oder
der intrathekalen Injektion gegeben zu sein (nur in den Ausnahmefallen mit 2 oder 3 SMN2-Kopien).
Es ist jedoch zu erwarten, dass die Betroffenen und deren Familien durch die SMA-Diagnose und durch
die regelmaRigen Kontrolluntersuchungen einer unnétigen psychischen Belastung und einer Vielzahl
von unnoétigen Folgeuntersuchungen ausgesetzt werden.

In diesem Zusammenhang ware es auch wichtig, neben der genauen Bestimmung der SMN2-Kopien-
anzahl die Screening-Positiven auf andere bekannte molekulargenetische Faktoren zu untersuchen,
die die SMA-Verlaufsform mildern, wie etwa die Mutation c.859G>C im SMN2-Gen [21] (s. 3.3).

Es ist davon auszugehen, dass die ca. 8 % der Neugeborenen, die eine 59-SMA nicht aufgrund einer
homozygoten Exon 7-Deletion, sondern aufgrund einer homozygoten Punktmutation oder einer Com-
pound-Heterozygotie im SMN1-Gen haben, nicht liber den Screeningtest erfasst werden und ein
falsch-negatives Testergebnis erhalten werden [51]. Im Rahmen von Pilotstudien zum Neugeborenen-
Screening, beispielsweise in New York oder Taiwan [8, 32], wurde zwar nicht von Neugeborenen mit
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falsch-negativem Ergebnis berichtet [29]. Dies kann aber auch mit der fehlenden Verifikation der ne-
gativen Screening-Ergebnisse mit einem Referenzstandard bzw. einer zu kurzen Zeit der Nachverfol-
gung (mittels Register) zusammen hangen. So kann es sein, dass Patientinnen und Patienten mit mil-
den Verlaufsformen der SMA, die erst nach mehreren Lebensjahren symptomatisch werden, innerhalb
der kurzen Zeit der Nachverfolgung noch nicht auffallig geworden sind. Generell besteht bei den Pati-
entinnen und Patienten die Mdglichkeit einer verzogerten Diagnosestellung nach Auftreten von Symp-
tomen aufgrund des negativen Screening-Ergebnisses und einem daraus resultierenden verzégerten
Therapiebeginn. Diesem Szenario mit diagnostischen Odysseen konnte man praventiv entgegenwir-
ken, indem man Arztinnen und Arzte (iber die Méglichkeit der falsch-negativen Screening-Ergebnisse
aufklart und Betroffenen im Falle von Symptomen, die auf eine SMA hindeuten, einer molekulargene-
tischen Diagnostik unterzieht, die liber die Exon 7-Deletion hinaus weitere Mutationen wie z. B.
Punktmutationen oder Mikrodeletionen des SMN1-Gens etwa Uber eine Sequenzierung detektiert.
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7 Fazit/Empfehlungen

7.1 Fazit

Fragestellung 1: Bewertung des Nutzens oder Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
bei dem Screening-Positive bereits im prasymptomatischen Stadium mit Nusiner-
sen behandelt werden, im Vergleich zu einer Situation ohne Screening

Zur Bewertung des Nutzens und Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA wurden keine ver-
gleichenden Interventionsstudien zur gesamten diagnostisch-therapeutischen Kette identifiziert.

In einem zweiten Schritt wurden 8 Interventionsstudien identifiziert, die einen indirekten Vergleich
zwischen dem vorverlagerten Therapiebeginn (prasymptomatisch) und dem Ublichen Therapiebeginn
(postsymptomatisch) erlaubten. Tatsachlich konnten fiir diesen indirekten Vergleich nur 2 der 8 Stu-
dien herangezogen werden, die NURTURE-Studie mit prasymptomatischem Therapiebeginn und die
ENDEAR-Studie mit postsymptomatischem Therapiebeginn. Dieser indirekte Vergleich erlaubte nur fir
die Patientengruppe mit 2 SMN2-Kopien Aussagen:

Fir die beiden Endpunkte zur motorischen Entwicklung ,HINE-2-Responder” und ,,CHOP-INTEND-Res-
ponder” zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der prasymptomatischen Thera-
pie im Vergleich zur Therapie nach Symptombeginn. Der Krankheitsverlauf der prasymptomatischen
Falle kann anhand der SMN2-Kopienanzahl nur grob prognostiziert werden, ca. 80 % der Kinder mit 2
SMN2-Kopien entwickeln eine Typ | SMA. Da man nicht ausschlieBen kann, dass mégliche Unterschiede
zugunsten des prasymptomatischen Therapiebeginns auf gerade solche prasymptomatische Falle zu-
rackzufihren sind, die eine Typ Il oder sogar eine Typ Ill SMA entwickelt hatten, wurden im Rahmen
des Gutachtens Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt. Dazu wurden, entsprechend der epidemiologi-
schen Verhiltnisse in der Allgemeinbevdlkerung, diejenigen 20 % von Patienten, die vermutlich keine
Typ | SMA, sondern eine mildere Verlaufsform entwickelt hdtten (operationalisiert als Patientinnen
und Patienten im Alter von 6 Monaten mit dem besten Verlauf bzgl. der HINE-2-Werte), aus den Daten
herausgenommen. Hierbei bestatigten sich die signifikanten Unterschiede zugunsten des prasympto-
matischen Therapiebeginns. Trotz grofRer Unterschiede zugunsten der Vorverlagerung der Nusinersen-
therapie gehen wir aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials nicht von ,, dramatischen Effekten” aus.
Daher kann ein Nutzen der Vorverlagerung der Therapie nicht zweifelsfrei festgestellt werden.

Wesentlich flir diese Beurteilung ist die verbliebene Mdoglichkeit eines positiven Selektionsbias in der
NURTURE-Studie aufgrund der nicht offengelegten Informationen zum Krankheitsverlauf der zum gro-
Ren Teil (18/25) an der SMA erkrankten Geschwisterkinder der prasymptomatisch eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten, da der Krankheitsverlauf von SMA unter Geschwistern hadufig konkordant
ist.

Da hier keine Informationen zum Krankheitsverlauf der Geschwisterkinder offengelegt waren, ist zu-
dem unklar, ob die fiir die Sensitivitdtsanalysen zugrunde gelegte Annahme von 20 % milden Verldufen
aufgrund der Pravalenz in der Allgemeinpopulation in der Situation der NURTURE-Studie gegeben ist.
Es ist aufgrund des den Eltern und Studiendurchfiihrenden bekannten Krankheitsverlaufs der Ge-
schwisterkinder sogar eher davon auszugehen, dass noch mehr als 20 % der eingeschlossenen Patien-
tinnen und Patienten einen milderen Verlauf gezeigt hatten.
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Eine Offenlegung der den Studiendurchfiihrenden bekannten Verlaufe aller Geschwisterkinder wiirde
die Beurteilung erheblich erleichtern. Aufgrund der hohen Konkordanz von Verldaufen zwischen Ge-
schwistern kdnnten in einer Analyse der individuellen Patientendaten die Daten der anzunehmenden
milderen als Typ | Verldufe ausgeschlossen werden, was die Vergleichbarkeit der Populationen von
ENDEAR und NURTURE deutlich erh6hen wiirde.

Insgesamt erscheint das Alter der Kinder zum letzten Beobachtungszeitpunkt der NURTURE-Studie von
ca. 18 Monaten (im Median, fiir den letzten Datenschnitt zum 05.07.2017) zu gering, um eine eindeu-
tige Empfehlung auszusprechen. Insbesondere das AusmaR des ethischen Dilemmas, das sich durch
eine generell fehlende symptomatische , Heilung” ergeben kann, ist unklar. Moglich ist, dass durch
eine frihe Behandlung auch bei Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien und zu antizipieren-
dem Typ | durch die Therapie ein stark abgemilderter SMA-Phdnotyp mit wenigen Einschrankungen
erreicht werden kann. Moglich ist aber genauso, dass die beobachteten Verbesserungen transienter
Natur sind und die dauerhafte Beatmungspflicht und letztlich der Tod fiir fast alle Patientinnen und
Patienten lediglich in ein héheres Alter verschoben wird, bei moglicherweise seltenen aber schweren
Nebenwirkungen, die im Rahmen der Pharmakovigilanz aufgetreten sind (Hydrocephalus communi-
cans). Belastbare Informationen zu dem, was Eltern mit einer beim Screening gefundenen Diagnose
der SMA im Falle einer Entscheidung fiir oder gegen eine sofortige Nusinersentherapie zu erwarten
haben, sollten vorliegen. Dies ist aktuell nicht der Fall.

Zusammenfassend ergeben sich fiir Betroffene mit 2 SMN2-Kopien aus Studien zur Therapievorver-
lagerung wegen des hohen und sehr wahrscheinlich zugunsten der Vorverlagerung der Nusinersen-
therapie gerichteten Verzerrungspotenzials keine , dramatischen Effekte” zugunsten des prasymp-
tomatischen Behandlungsbeginns im Vergleich zum Behandlungsbeginn erst nach Symptombeginn.
Daher kann kein Hinweis auf einen Nutzen der Therapievorverlagerung abgeleitet werden, da groRe
Unsicherheiten aufgrund eines moglichen Selektionsbias zugunsten der prasymptomatischen Thera-
pie und aufgrund der kurzen Nachbeobachtungszeiten der Studien bestehen.

Flr Patientinnen und Patienten mit 3 (oder mehr) SMN2-Kopien liegen derzeit keine Daten vor, die
eine Ableitung von Aussagen zum Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung erlauben. Hier gilt
analog zu oben, dass Analysen der individuellen Patientendaten der an SMA Typ Il erkrankten Ge-
schwisterkinder der NURTURE-Patientinnen und -Patienten nach hinreichend langer Beobachtungszeit
Aufschluss Gber die Frage geben kdnnten, ob Patientinnen und Patienten mit 3 SMN2-Kopien prasymp-
tomatisch behandelt werden sollten. Die Wartezeit ist hierfir langer als in Studien, in denen Patientin-
nen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien betrachtet werden. Erst der Abschluss der NURTURE-Studie
nach 5 Jahren Beobachtung (in 2022) wiirde diese Kinder in ein Alter bringen, das in der CHERISH-
Studie untersucht wurde. Erst dann ware ein indirekter Vergleich fiir die Patientinnen und Patienten
mit 3 SMIN2-Kopien, analog zu dem hier vorgelegten Vergleich fiir Patienten mit 2 SMN2-Kopien, mog-
lich.

Fiir die SMA-Patientinnen und -Patienten mit 3 oder mehr SMN2-Kopien sind somit in Ermangelung
geeigneter Daten keine Aussagen zum Nutzen oder Schaden eines Neugeborenen-Screenings mog-
lich.
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Fragestellung 2: Bewertung des Nutzens oder Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA,
bei dem Screening-Positive regelmiafig beobachtet und beim Auftreten von Auffal-
ligkeiten mit Nusinersen behandelt werden, im Vergleich zu einer Situation ohne
Screening

Hierzu wurden keine Studien identifiziert.

Aussagen zum Nutzen oder Schaden einer Screeningstrategie mit regelmaRiger Beobachtung und
einem Therapiebeginn nach Auffilligkeiten im Vergleich zu einer Situation ohne Screening kénnen
mangels Daten nicht abgeleitet werden.

Fragestellung 3: Vergleich der beiden Screeningstrategien untereinander

Da fiir keine der beiden Screeningstrategien ein Nutzen im Vergleich zu einer Situation ohne Screening
festgestellt wurde, wurden die beiden Screeningstrategien nicht miteinander verglichen.

7.2 Empfehlungen

Ein Neugeborenen-Screening auf SMA auBerhalb von aussagekraftigen Studien wird derzeit nicht
empfohlen.

Es wird empfohlen, eine erneute Nutzenbewertung mit Daten flir NURTURE und ENDEAR nach einer
mindestens 3-jdhrigen oder idealerweise langeren Beobachtungszeit (bzw. mit Daten der Extension
der ENDEAR-Patientinnen und -Patienten aus der laufenden SHINE-Studie, sofern vollstdndig) durch-
zufiihren. Dabei sollten geeignete Analysen der individuellen Patientendaten unter Ausschluss derje-
nigen Patienten, flr die eine fir die jeweilige SMN2-Kopienanzahl atypische Verlaufsform erwartet
wird, als Grundlage dienen.
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9 Anhang

9.1 Weitergehende Informationen zur NURTURE- und zur ENDEAR-Studie

Tabelle 27: Komplette Liste der Ein- und Ausschlusskriterien von NURTURE und ENDEAR

NURTURE (Quelle: Dossier Modul 4 [3])

ENDEAR (Quelle: Finkel 2017 [19])

E-Kriterien:

e Alter von < 6 Wochen bei der 1. Dosis,

e Genetische Dokumentation von zwei oder drei SMN2-
Kopien,
e CMAP von =1 mV bei Baseline,

A-Krit:

e Anzeichen oder Symptome von SMA bei Screening oder
unmittelbar vor der 1. Dosis (Tag 1), die nach Einschat-
zung des Priifarztes stark auf SMA hindeuten,

Inclusion criteria:

e two copies of the SMIN2 gene;

e younger than 6 months of age (180 days) at
SMA symptom onset;

e younger than 7 months of age (210 days) at
screening;

e adherence to the consensus statement for
standard of care in SMA for medical care guide-
lines;

e live within a 9-hour ground travel time from a
study center;

Exclusion criteria included:

e SMA symptoms within the first week of birth;
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e Vorgeschichte von bakterieller Meningitis oder viraler
Enzephalitis,

e the infant’s caregiver does not adhere to the
standard-of-care guidelines;

e Diagnose des neonatalen Atemnotsyndroms, welches
eine Surfactant-Ersatztherapie oder eine invasive Beat-
mung erfordert,

e Andere nicht ndher bezeichnete Griinde, die nach Ein-
schatzung des Prifarztes oder Sponsors den Einschluss
des Patienten nicht moglich machen.
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9.2

9.2.1

Dokumentation der Recherchen

Recherche (vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette)

Recherche in PubMed

Datum 25.07.18
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell rel- | 119
evanter Treffer

Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 spinal muscular atrophies of childhood[mesh] 1163
2 "spinal muscular atrophies"[tiab] OR "spinal muscular atrophy"[tiab] 4481
3 werdnig-hoffman(tiab] OR kugelberg-welander([tiab] 255
4 SMAT[tiab] 18222
5 (((#1) OR #2) OR #3) OR #4 20858
6 early diagnosis[mesh:noexp] 23391
7 early diagnosis[tiab] OR early diagnoses[tiab] OR early detection[tiab] 123857
8 mass screening[mesh:noexp] 95486
9 screen*][ti] 158424
10 (((#6) OR #7) OR #8) OR #9 331074
11 (#5) AND #10 280
12 ((#11) AND (("english"[Language] OR '"german"[Language]))) AND 119

("2013"[Date - Publication] : "2018"[Date - Publication])
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Recherche in Cochrane

Datum 26.07.18
Datenbank(en) CCTR93, CDSR93 (http://www.cochranelibrary.com/)
Anzahl potentiell rele- |1
vanter Treffer

Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 MeSH descriptor: [Spinal Muscular Atrophies of Childhood] explode all trees 23
2 ("spinal muscular atrophies" or "spinal muscular atrophy"):ti,ab 126
3 werdnig-hoffman or kugelberg-welander:ti,ab 2
4 SMA:ti,ab 504
5 [38-#4] 560
6 MeSH descriptor: [Early Diagnosis] this term only 505
7 (early diagnosis or early diagnoses or early detection):ti,ab 9330
8 MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only 2888
9 screen*:ti 7662
10 [2-#9] 17681
11 #5 and #10 with Cochrane Library publication date Between 2013 and 2018, in 5

Cochrane Reviews, Trials

Recherche in Ovid (Embase)

Datum 26.07.18

https://ovidsp.tx.ovid.com/

RatSiE R Embase 1996 to 2018 Week 30

Anzahl potentiell rele- | 95
vanter Treffer
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Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 exp spinal muscular atrophies of childhood/ 2184
2 (spinal muscular atrophies or spinal muscular atrophy).tw. 4947
3 (werdnig-hoffman or kugelberg-welander).tw. 85
4 SMA.tw. 26901
5 lor2or3oréd 30309
6 early diagnosis/ 91239
7 (early diagnosis or early diagnoses or early detection).tw. 145137
8 mass screening/ 36282
9 screen*.ti. 171496
10 6or7or8or9 362669
11 5and 10 390
12 limit 11 to ((english or german) and yr="2013 - Current") 196

Recherche Studienregister

Datum 26.07.18

Datenbank(en) Clinical Trials (http://www.clinicaltrials.gov/)
WHO ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/)

Anzahl Treffer 9

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 spinal muscular atrophy | early diagnosis OR early detection OR screening 7
2 spinal muscular atrophy AND early diagnosis 0
3 spinal muscular atrophy AND early detection 0
4 spinal muscular atrophy AND screening 6
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9.2.2 Recherche (Interventionsstudien zur Therapievorverlagerung)

Recherche in PubMed

Datum 17.07.18

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell rel- | 93

evanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 ASO-10-27 OR ASO1027 87
2 ISIS-SMN(Rx) OR ISIS-SMNRx OR ISIS 396443 87
3 SPINRAZA 91
4 BIIBO58 0
5 Nusinersen 85
6 ((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5 95
7 (#6) AND (("english"[Language] OR "german"[Language])) 93

Recherche in Cochrane

Datum 17.07.18

Datenbank(en) CCTR93, CDSR93 (http://www.cochranelibrary.com/)

Anzahl potentiell rele- |7
vanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 ASO-10-27 or ASO1027 0
2 ISIS-SMN (Rx) or ISIS-SMNRXx or ISIS 396443 5
3 SPINRAZA 0
4 BIIBO58 1
5 Nusinersen 17
6 [38-#5] in Trials 16
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Recherche in Ovid (Embase)

Datum 17.07.18

Datenbank(en) https://ovidsp.tx.ovid.com/

Anzahl potentiell rele- | 144
vanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 (ASO-10-27 or ASO1027).mp. 9
2 (ISIS-SMN-Rx or ISIS-SMNRx or ISIS 396443).mp. 29
3 SPINRAZA.mp. 61
4 BIIBO58.mp. 0
5 nusinersen.mp. 205
6 lor2or3ordor5 229
7 limit 6 to (english or german) 227

Recherche Studienregister

Datum

Datenbank(en) Clinical Trials (http://www.clinicaltrials.gov/)
WHO ICTRP (http://apps.who.int/trialsearch/)

Anzahl Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 nusinersen OR ASO1027 OR ISIS-SMN OR ISIS 396443 OR SPINRAZA OR BIIB0O58 25
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9.3.2 Interventionsstudien der Therapievorverlagerung
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bership database: Highlights of key demographic and clinical characteristics of SMA members. J Neu-
romuscul Dis, 2018; 5 (2): 167-176
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(2): 66

Corey, D.R. Synthetic Nucleic Acids and Treatment of Neurological Diseases. JAMA Neurol, 2016; 73
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Corey, D.R. Nusinersen, an antisense oligonucleotide drug for spinal muscular atrophy. Nat Neurosci,
2017; 20 (4): 497-499
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9.4 Ausfiihrliche Analysen des alternativen methodischen Ansatzes zur Behandlung
Screeningpositiver nach Auffalligkeiten gemaR Fragestellung 2)

Dargestellt wird ein alternativer methodischer Ansatz, um Fragestellung 2 (Bewertung des Nutzens
und Schadens eines Neugeborenen-Screenings auf SMA, bei dem Screening-Positive regelmalig beo-
bachtet und beim Auftreten von Auffalligkeiten mit Nusinersen behandelt werden, im Vergleich zu
einer Situation ohne Screening) zu untersuchen. Da keine Studien zur Screeningkette identifiziert wur-
den (s. 5.1.2), wird die Frage der Therapievorverlagerung adressiert: Flihrt die Vorverlagerung der Nu-
sinersen-Therapie auf den Zeitpunkt des Auftretens erster klinischer oder paraklinischer Auffalligkei-
ten unter regelméaRiger Beobachtung zu Vorteilen gegeniber dem (iblichen Therapiebeginn (ohne
Screening)? Hierfiir wird ein alternativer methodischer Ansatz — als Ergdnzung zu dem in Abschnitt 4.1
beschriebenen Vorgehen — herangezogen.

9.4.1 Methode/Vorgehen

Der alternative methodische Ansatz untersucht den Einfluss des Behandlungsbeginns nach Symptom-
beginn, indem der Einfluss des Merkmals Krankheitsdauer, d. h. des Intervalls zwischen Symptombe-
ginn und Behandlungsbeginn mit Nusinersen, als moglicher Effektmodifikator in Therapiestudien mit
symptomatischen Kindern (einer Gruppe von Kindern, die nicht mittels eines Screenings identifiziert
wurden) untersucht. Die Ubertragbarkeit auf die eigentliche Fragestellung war zu priifen. Wiahrend in
einer Nicht-Screeningsituationen Patientinnen und Patienten erst nach Symptombeginn einer Thera-
pie zugefiuihrt werden, werden Screening-Positive bereits nach klinischen oder paraklinischen Auffal-
ligkeiten in der regelmaRigen Beobachtung einer Therapie zugefiihrt. Die Screening-Positiven werden
also vermutlich zu einem frilheren Zeitpunkt, noch vor Auftreten von SMA-Symptomen, behandelt.
Somit ist fraglich, ob die Subgruppenanalyse zum Merkmal ,Krankheitsdauer” mit friiher oder spater
Behandlung symptomatischer SMA-Kranker die Situation der Therapie von Screening-Positiven mit
Auffalligkeiten addquat widerspiegelt, da die Therapie bei Screening-Positiven und symptomatischen
Patientinnen und Patienten zu einer anderen Krankheitsphase beginnt.

Aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit der Ergebnisse wird der alternative methodische Ansatz im
Anhang des Gutachtens dargestellt.

9.4.1.1 Einschlusskriterien zu einem alternativen methodischen Ansatz gemaR Fragestellung 2)
Behandlung nach Auffilligkeiten

Die Einschlusskriterien fiir Studien, die den Nutzen eines friiheren vs. eines spateren Behandlungsbe-
ginns nach dem Beginn von SMA-Symptomen untersuchen, lauteten wie folgt:
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Tabelle 28: Einschlusskriterien fiir randomisierte Interventionsstudien zur Therapie von SMA mit Subgruppenanalyse
zur Krankheitsdauer

1. Patienten Symptomatische Patientinnen und Patienten mit anschlieBender, molekular-
genetisch diagnostizierter 5g-assoziierter SMA
Intervention Nusinersenbehandlung?®
3. Kontrolle Scheinbehandlung oder keine Behandlung
Outcomes Mindestens ein berichteter Endpunkt der folgenden Domé&nen: Mortalitét,

Morbiditat (z. B. Respiratorische Ereignisse oder Motorische Funktion/Ent-
wicklung), Lebensqualitat, Schaden

5. Analyse Subgruppenanalyse zum Merkmal , Krankheitsdauer bei Behandlungsbeginn®
6. Beobachtungsdauer | Keine Einschrankung

7. Studiendesign RCT

8. Dokument Vollpublikation®

9. Sprache Englisch oder Deutsch

10. | Inhalt Studie oder Systematisches Review

a: Nur Studien mit multipler Dosierung; Dosis je Applikation 12 mg (bei den 0- bis 2-Jdhrigen ist liquorvolu-
menadaptierte Dosierung zwischen 9,6 mg und 11,3 mg erlaubt)

b: Als Vollpublikation gelten auch Studienberichte, Eintrage in 6ffentliche Studienergebnisregister, Ergebnisse
in Behordenunterlagen

Fiir die Mindeststudiendauer galten formal keine Einschrankungen. Es war jedoch klar, dass fiir die
hier betrachteten patientenrelevanten Endpunkte die Aussagekraft der Ergebnisse, insbesondere fir
verschiedene Verlaufsformen der SMA, erst mit einer gewissen Nachbeobachtungsdauer gegeben war
und mit zunehmender Nachbeobachtungsdauer ansteigen wirde.

Des Weiteren musste sichergestellt sein, dass die ggf. beobachteten Subgruppeneffekte der Krank-
heitsdauer auch wirklich kausal sind fiir die Effektmodifikation und nicht auf mit diesem Merkmal as-
soziierte Merkmale zuriickzufiihren waren. Vorstellbar ware etwa, dass die Krankheitsdauer mit dem
Alter bei Symptombeginn korreliert und das Alter bei Symptombeginn als Surrogat fiir die Schwere der
Verlaufsform der eigentliche effektmodifizierende Faktor war. Daher wurden alle vorliegenden Sub-
gruppenanalysen inspiziert, insbesondere auch solche - sofern vorhanden - die Interaktionen héherer
Ordnung untersuchen.

9.4.2 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Aus den Ergebnissen zur Informationsbeschaffung zur Frage der Vorverlagerung der Therapie auf nach
Beobachtung auffallig gewordene Patientinnen und Patienten mit alternativem methodischen Ansatz
konnten 2 RCTs (ENDEAR, CHERISH) mit relevanten Subgruppenanalysen identifiziert werden.

Fiir die Subgruppenanalysen im Rahmen der CHERISH-Studie beziiglich des Merkmals ,Krankheits-
dauer < 25 Monate vs. 2 25 Monate bis < 44 Monate vs. 2 44 Monate” ergibt sich jedoch eine deutliche
Abweichung von der beobachteten Zeitverzogerung der Diagnosestellung nach Symptombeginn von
14,3 Monaten fiir SMA Typ Il-Patientinnen und Patienten [33]. Die Ubertragbarkeit der Daten auf die
Fragestellung zum Therapiebeginn nach Auffalligkeiten scheint somit nicht gegeben zu sein, die Daten
der CHERISH-Studie zur Subgruppenanalyse werden deshalb weder ausgewertet noch dargestellt.
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In der ENDEAR-Studie werden Subgruppenanalysen beziglich des Merkmals ,Krankheitsdauer < 12
Wochen vs. 2 12 Wochen” durchgefiihrt. Dies entspricht etwa der beobachteten Zeitverzégerung in
der Diagnosestellung nach Symptombeginn von 3,6 Monaten fiir die SMA Typ |, so dass die Ubertrag-
barkeit der Daten auf die Fragestellung gegeben zu sein scheint [33].

Der Studienpool mit einer relevanten RCT sieht also wie folgt aus:

Tabelle 29: Resultierender Studienpool

Studie N Patienten Quellen

CS3B (ENDEAR; 121 | sympt. SMA-Patienten Typ | mit Finkel 2017 [19], EPAR [16],

NCT02193074) 2 SMIN2-Kopien clinicaltrials.gov, G-BA [3,
20]

SMNZ2: Survival Motor Neuron 2; sympt.: symptomatisch;

9.4.3 Ergebnisse der Studie(n)

Es wurde lediglich eine Studie zum alternativen methodischen Ansatz gefunden, die ENDEAR-Studie.
In dieser Studie wurde die vorliegende Fragestellung indirekt Gber eine Effektmodifikation bzgl. des
Merkmals ,Krankheitsdauer” mittels einer Subgruppenanalyse untersucht. In der ENDEAR-Studie wur-
den symptomatische Patienten auf eine Nusinersentherapie und eine Scheinbehandlung (Sham) ran-
domisiert. Anders als im Ergebnisteil des Gutachtens (s. 5) beziehen sich hier die Effekte nicht auf den
Vergleich von prasymptomatischer und symptomatischer Nusinersenbehandlung, sondern auf den
Vergleich von Nusinersen- zu Scheinbehandlung in symptomatischen Patientinnen und Patienten.

Bei den Subgruppenanalysen bezlglich des Merkmals , Krankheitsdauer” (d. h. Ssymptomdauer bei The-
rapiebeginn), wird untersucht, ob sich der Effekt (hier: zwischen Nusinersen- und Scheinbehandlung)
in Subgruppen von Patienten mit unterschiedlicher Krankheitsdauer unterscheidet. Lassen sich bei-
spielsweise groRere Effekte in Subgruppen mit kurzer Krankheitsdauer als in Subgruppen mit langer
Krankheitsdauer beobachten und sind diese Effekte eindeutig kausal auf das Merkmal zuriickzufiihren,
kénnen Anhaltspunkte fiir den Nutzen einer Therapie kurz nach Symptombeginn im Vergleich zu einem
Therapiebeginn nach langerer Krankheitsdauer abgeleitet werden.

9.4.3.1 Durchfiihrung der Subgruppenanalysen bzgl. des Merkmals ,,Krankheitsdauer”

In ENDEAR erfolgte eine stratifizierte Randomisierung in Bezug auf das Merkmal , Krankheitsdauer bei
Screening® (< 12 Wochen oder > 12 Wochen)*, definiert als “Alter bei Screening — Alter bei Symptom-
beginn“. Es wurden fiir die folgenden Merkmale ebenfalls Subgruppenanalysen durchgefiihrt: ,Alter
bei Symptombeginn®, ,Geographische Region”, ,Geschlecht” und ,Alter bei 1. Dosis”.

9 Mit Screening ist hier das Screening zum Einschluss in die randomisierte Studie (Nusinersen vs. Scheinbehandlung) ge-
meint, also der Zeitpunkt des Einschlusses der Patientinnen und Patienten in die Studie. Der Zeitpunkt weicht nur wenig
von dem Zeitpunkt des Therapiebeginns, der fiir die vorliegende Fragestellung maRgeblich ist, ab. Wie in Abschnitt 4.1.2.1
erlautert, sollen Subgruppenanalysen zum Merkmal , Krankheitsdauer bei Therapiebeginn“ herangezogen werden.
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Interaktionstests wurden fir alle in der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschuss heran-
gezogenen Endpunkte durchgefiihrt; hier werden nur die Ergebnisse der relevantesten Endpunkte be-
richtet. Als ,relevant” werden patientenrelevante Endpunkte in der die Fragestellung am besten tref-
fenden Operationalisierung angesehen. Redundanzen z. B. durch Kombinationsendpunkte (z. B. beat-
mungsfreies Uberleben) oder komplementire und ggf. weniger patientenrelevante Operationalisie-
rungen (z. B. Stunden in Beatmung) werden nicht berichtet. Ergaben sich Unterschiede bei den ver-
schiedenen Effektmafien, insbesondere bei relativen vs. absoluten Effektmalen, wurde sensitiv ver-
fahren, d. h. es werden diejenigen Interaktionstestergebnisse mit dem niedrigsten p-Wert berichtet.

Untersuchungen auf mogliche Effektmodifikationen héherer Ordnung (Interaktionstests oder andere
Verfahren wie multiple Regressionsanalysen; z. B. flir den Zusammenhang von Alter bei Symptombe-
ginn und Krankheitsdauer bei Behandlungsbeginn) lagen nicht vor.

9.4.3.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Auf Studienebene wird der Einschdtzung der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschuss
gefolgt [20] und insgesamt ein niedriges Verzerrungspotenzial festgestellt, da es sich bei der Studie
ENDEAR um eine doppelblinde, Scheinbehandlung-kontrollierte Studie ohne wesentliche sichtbare De-
sign- oder Durchflihrungsmangel handelt. Aufgrund des natiirlichen Krankheitsverlaufs, der bei Pati-
entinnen und Patienten mit 2 SMN2-Kopien auch im Studienverlauf relativ weit fortschreitet, kann die
Verblindung im Studienverlauf kompromittiert sein, was ggf. auf Endpunktebene zu einer anderen Ein-
schatzung des Verzerrungspotenzials flihren kann.

9.4.3.3 Studiencharakteristika

Hierzu sei auf die entsprechenden Eintrage in Tabelle 10 in Abschnitt 5.2.1 verwiesen.

9.4.3.4 Patientencharakteristika

Hierzu sei auf die entsprechenden Eintrdge in Tabelle 12 in Abschnitt 5.2.2 verwiesen.

9.4.3.5 Subgruppenanalysen (2 SMIN2-Kopien: ENDEAR)

Es wurde untersucht, ob Hinweise (Interaktionstest p < 0,20) auf Effektmodifikationen vorliegen. Es
ergab sich, wie in Tabelle 30 dargestellt, fir folgende Endpunkte ein Hinweis auf eine Effektmodifika-
tion durch das Merkmal , Krankheitsdauer”: ,Zeit bis dauerhafte Beatmung”, ,HINE-2-Responder”,
,HINE-2-Anderung”, ,CHOP-INTEND-Responder”, ,,CHOP-INTEND-Anderung” und , UE“.

Fir die hier vorliegende Fragestellung hinsichtlich eines Neugeborenen-Screenings ist besonders rele-
vant, nicht nur ob es eine empirische Effektmodifikation durch das Merkmal ,Krankheitsdauer” gibt,
sondern ob dieses Merkmal auch tatsachlich kausal fir die ggf. unterschiedlichen Effekte ist. Als alter-
native Erklarung fir mogliche Effektunterschiede liegt bei der Typ | SMA-Patientinnen und -Patienten
nahe, an den Schweregrad zu denken, da der Krankheitsschweregrad haufiger effektmodifizierend
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wirkt. Als Surrogat flr diesen Faktor stand das , Alter bei Symptombeginn“ zur Verfligung, da fiir un-
terschiedlich schwere Verlaufsformen ganz besonders das Merkmal , Alter bei Symptombeginn“ ent-
scheidend und notwendiges Kriterium fiir die Einteilung ist. Erganzend werden daher die Ergebnisse
der Interaktionstests fir das Merkmal , Alter bei Symptombeginn“ dargestellt. Zu beachten ist, dass
aufgrund der Wahl des Schwellenwertes fiir das , Alter bei Symptombeginn“ die GruppengréRen sehr
unterschiedlich sind (72/80 bzw. 32/41 in der Nusinersen- bzw. Sham-Gruppe sind in der ,jlingeren
Subgruppe”), sodass die Power des Interaktionstests sehr niedrig ausfallen dirfte.

Tabelle 30: p-Werte der Interaktionstests: ENDEAR

Krankheitsdauer (< 12 W vs. | Alter bei Symptombeginn (< 12 W vs.
>12 W) >12 W)
p-Wert Effektschatzer p-Wert Effektschatzer
Zeit bis Tod 0,32 HR 0,02 HR
Zeit bis dauerhafte Beatmung | 0,04 HR 0,99 HR
HINE-2-Responder 0,005 I1TT RD 0,80 RD
HINE—Z—Anderung 0,06I1TT MD 0,66 MD
CHOP-INTEND-Responder 0,009 ITT RD 0,03 RD
CHOP—INTEND—Anderung 0,005 ITT MD 0,81 RD
UE 0,13 RR 0,97 RR
Abbruch wegen UE 0,22 RR 0,05 RR
SUE 0,74 RR 0,67 RR
Kursiv: 0,05 < p <0,20; Kursiv: p < 0,05
ITT: Intention-To-Treat-Population; HR: Hazard Ratio; MD: Mittelwertsdifferenz; RD: Risikodifferenz; RR: Rela-
tives Risiko; W: Woche

Insgesamt ergab sich fiir sechs Endpunkte ein Hinweis auf eine Interaktion beziiglich des Merkmals
»Krankheitsdauer”, jedoch nur fur drei Endpunkte ein Hinweis auf eine Interaktion beziglich des Merk-
mals , Alter bei Symptombeginn®. Die Hinweise fiir Interaktionen waren nur fiir die Endpunkte , Zeit
bis Tod” und ,,CHOP-INTEND-Responder” Gbereinstimmend fiir die Merkmale , Krankheitsdauer” und
»Alter bei Symptombeginn® zu finden.

9.4.3.6 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird fiir die hier relevanten Endpunkte mit positivem
Interaktionstest (Zeit bis dauerhafte Beatmung, HINE-2, CHOP-INTEND, UE) z. T. im Unterschied zur
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschuss (s. [20] S. 29) als niedrig eingestuft. Die angeb-
lich unzureichende Validierung von HINE-2 und CHOP-INTEND wird nicht als verzerrungspotenzialer-
héhender Aspekt bewertet, da weder diese als unzureichend angesehen wird, noch dass selbst wenn
die Validierung unzureichend ware, das Verzerrungspotenzial dadurch erhéht wiirde (wenn auch die
Relevanz (bei kompromittierter Validitat) bzw. die quantitative Aussagesicherheit (bei unzureichender
Reliabilitat) eingeschrankt sein konnte).
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9.4.3.7 Effektschatzungen

In Tabelle 31 sind die Effekte fiir die jeweiligen Endpunkte, bei denen der Interaktionstest bzgl. des
Merkmals Krankheitsdauer einen Hinweis auf eine Interaktion geliefert hat, aufgeteilt nach Subgrup-
pen, dargestellt.

Tabelle 31: Effekte in den Subgruppen bei Endpunkten mit positivem Interaktionstest (p < 0,20): ENDEAR
Relevanter Endpunkt Subgruppe bzgl. | Nusinersen (n=80) | Sham Effekt [95 %-KI]
Krankheits- [n/N (%)] (n=41)
dauer [n/N (%)]
Zeit bis dauerhafte Be- | <12 W 3/34(9) 6/18 (33) HR=0,16 [0,04; 0,63]
atmung >12 W 15/46 (33) 7/23 (30) HR=1,00 [0,41; 2,45]
(1A: p=0,04)
HINE-2 Responder <12W 24/34 (71) 0/18 (0) RD=0,67 [0,51; 0,84]
>12 W 17/46 (37) 0/23 (0) RD=0,35 [0,20; 0,50]
(1A: p=0,005)
MW (SD) MW (SD)
HINE-2 Anderung <12W 5,00 (3,94) 0,00 (1,19) g=1,52 [0,87; 2,16]
>12W 2,26 (3,90) -0,30(1,33) g=0,78 [0,26; 1,30]
(1A: p=0,06)
CHOP-INTEND Re- <12W 30/34 (88) 0/18 (0) RD=0,85 [0,71; 0,98]
sponder >12W 28/46 (61) 1/23 (4) RD=0,57 [0,40; 0,73]
(1A: p=0,009)
MW (SD) MW (SD)
CHOP-INTEND Ande- <12W 12,87 (8,37) -10,97 (8,66) g=2,81[2,01; 3,60]
rung >12W 6,95 (7,57) -7,80(8,71) g=1,85 [1,26; 2,44]
(1A: p=0,005)
UE <12W 31/34 (91) 18/18 (100) RR=0,92 [0,81; 1,06]
>12W 46/46 (100) 22/23 (96) RR=1,06 [0,95; 1,18]
(1A: p=0,13)

g: Hedge’s g; HR: Hazard Ratio; IA: Interaktionstest; KlI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; W: Woche

In allen Morbiditdatsendpunkten zeigt sich ohne Ausnahme, dass in der Subgruppe mit kurzer Krank-
heitsdauer groRRere Effekte erzielt wurden als in der Subgruppe mit langerer Krankheitsdauer. Bis auf
eine Ausnahme (,Zeit bis dauerhafte Beatmung®) in der Subgruppe der Patientinnen und Patienten
mit langerer Krankheitsdauer waren die Effekte in allen Subgruppen statistisch signifikant.
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Es scheint auch so zu sein, dass diese Effektmodifikation eher darauf beruht, dass sich in den mit Nu-
sinersen behandelten Patientinnen und Patienten mit kiirzerer Krankheitsdauer mehr positive Ereig-
nisse (wie z. B. eine Response auf einer motorischen Skala) bzw. weniger negative Ereignisse (wie eine
dauerhafte Beatmung) zeigten als in den Nusinersen-Patientinnen und -Patienten mit langerer Krank-
heitsdauer. In den Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe unterscheiden sich die Ereignis-
raten zwischen den Patientinnen und Patienten mit klrzerer gegeniliber denjenigen mit langerer
Krankheitsdauer deutlich weniger.

Fiir die positiven Interaktionstests bzgl. des Merkmals Alter bei Symptombeginn zeigte sich konsistent
ein groRerer Effekt bei der jiingeren Subgruppe im Vergleich zur dlteren (nicht dargestellt).

9.4.3.8 Interpretation und Zusammenfassung der Subgruppenanalyse

Eine abschlieBende Interpretation dieser Ergebnisse im Hinblick auf die hier vorliegende Fragestellung
ist nicht moglich, weil die beobachteten, durchaus betrdchtlichen und homogenen Interaktionen a) in
Ermangelung von Untersuchungen zum Zusammenhang des Merkmals , Krankheitsdauer” mit anderen
Merkmalen wie Alter bei Symptombeginn und b) wegen anzunehmender Korrelationen zwischen Sub-
gruppenmerkmalen (d. h. Interaktionen héherer Ordnung) nicht zweifelsfrei auf das hier untersuchte
Merkmal Krankheitsdauer zuriickgefiihrt werden kénnen.

Es ist insbesondere nicht klar, ob die beobachtete Effektmodifikation beziiglich des Merkmals ,, Krank-
heitsdauer” wirklich auf eine Verzogerung der Diagnose zurlickgefiihrt werden kann bei ansonsten
gleichem Alter bei Symptombeginn und entsprechend hoherem Alter bei Behandlungsbeginn, oder ob
vielmehr das Alter bei Symptombeginn — moglicherweise als Surrogat fiir die Schwere der Verlaufs-
form - der entscheidende Faktor war. Auch ist aufgrund der Gestaltung der Auswahlkriterien zu erwar-
ten, dass auch innerhalb der Subgruppen Korrelationen zwischen diesen beiden Merkmalen auftreten:
Aufgrund des festgesetzten Maximalalters bei Behandlungsbeginn von 7 Monaten in der ENDEAR-Stu-
die ist unvermeidlich, dass die Krankheitsdauer bei Patientinnen und Patienten, deren Symptombeginn
in hoherem Altern lag, kiirzer sein muss. Auch wenn ca. 90 % der Patientinnen und Patienten in der
Subgruppe der Patienten mit einem Alter bei Symptombeginn von <12 Wochen liegen, ist die mogliche
Krankheitsdauer fiir Patientinnen und Patienten nahe dieser Schwelle auf ca. 16 Wochen beschrankt.
Da der Median der Krankheitsdauer bei 13 Wochen lag (Bereich: 0 bis 6,5 Monate) ist davon auszuge-
hen, dass auch in der Subgruppe derjenigen mit einem jungen Alter bei Symptombeginn eine negative
Korrelation zwischen Alter bei Symptombeginn und Krankheitsdauer vorliegt.

Andererseits kdnnte man in einer Population, in der man um eine Behandlungsmoglichkeit der SMA
weil}, erwarten, dass es eine positive Korrelation zwischen diesen beiden Merkmalen gibt aufgrund
der Annahme, dass der raschere Progress bei den friiher einsetzenden, schwereren Verlaufsformen
auch zu einer schnelleren Diagnose und einem entsprechend schnelleren Behandlungsbeginn kommt.
Fiir die ENDEAR-Population ist das aber nicht klar: Man muss eher davon ausgehen, dass es sich um
eine Mischung von Patientinnen und Patienten handelt, bei denen dieser vermutete Zusammenhang
besteht (v. a. flr Patientinnen und Patienten, die gegen Ende der Studie rekrutiert wurden) und sol-
chen v. a. aus der Anfangsphase der Patientenrekrutierung, wo es diesen Zusammenhang nicht gibt,
weil sich die Moglichkeit der Behandlung unabhéngig von der Schwere der Verlaufsform ergab (d. h.
manche auch in jungem Alter symptomatisch gewordene Patientinnen und Patienten mussten schlicht
warten, bis sie in die Studie aufgenommen werden konnten).
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Insgesamt ist — unabhdngig davon, dass es nicht untersucht wurde — die Korrelation der fir die Inter-
pretation maligeblichen Variablen unklar und sehr wahrscheinlich auf eine komplexe Weise nicht un-
korreliert. Statistische Verfahren kénnen daher prinzipiell keine Klarung der Situation herbeifiihren. Es
muss daher offen bleiben, ob die Krankheitsdauer, das Alter bei Symptombeginn oder beide Faktoren
letztlich ursachlich fir die beobachteten Interaktionen sind. Aus dem insgesamt schwacheren Zusam-
menhang zwischen Alter bei Symptombeginn und Effekt als bei der Krankheitsdauer kann jedenfalls
nicht auf die Ursachlichkeit der Krankheitsdauer geschlossen werden, schon weil die Subgruppenbil-
dung flr das Alter bei Symptombeginn mit dem Schwellenwert 12 Wochen zu sehr ungleichen Grup-
pengroRen fuhrt (72/80 Patienten im Nusinersen-, bzw. 32/41 Patienten im Kontrollarm in der Gruppe
der Jiingeren), sodass die Power des Tests daher sehr niedrig ist.

Hinsichtlich des moglichen Nutzens eines Neugeborenen-Screening ware eine Entscheidung aber we-
sentlich: Stellte man fest, dass tatsachlich die Krankheitsdauer die entscheidende GrolRe ware, wiirde
ein Neugeborenen-Screening tatsachlich positive Effekte haben kdnnen, weil die Krankheitsdauer bis
zum Behandlungsbeginn aufgrund schnellerer Diagnosestellung verkiirzt werden kénnte, was offenbar
einen grofReren Effekt der Behandlung zur Folge hatte.

Ware das Alter bei Symptombeginn der entscheidende Faktor, wiisste man, dass schwerere Verlaufs-
formen besser von Nusinersen profitieren als mildere, auch innerhalb des Typ | Spektrums — ein Be-
fund, bei dem ein Neugeborenen-Screening nicht helfen wiirde.

9.4.4 Fazit

Zum alternativen methodischen Ansatz (Subgruppenanalysen bzgl. des Merkmals Krankheitsdauer aus
Therapiestudien) wurde eine relevante Therapiestudie - ENDEAR - mit symptomatischen SMA-Patien-
tinnen und -Patienten identifiziert. In dieser Studie wurde eine Nusinersentherapie mit einer Schein-
behandlung verglichen. Nur die Subgruppenanalyse der ENDEAR-Studie zum Merkmal Krankheits-
dauer </> 12 Wochen bildet die bei SMA-Erkrankten beobachtete Diagnoseverzégerung hinreichend
realistisch ab. Es ergaben sich Hinweise auf Interaktionen bezliglich des Merkmals , Krankheitsdauer”,
diese Interaktionen mit groReren Effekten in der Subgruppe der Patienten mit kiirzerer Krankheits-
dauer (im Vergleich zu denen mit langerer Krankheitsdauer) konnten jedoch nicht eindeutig kausal auf
das Merkmal , Krankheitsdauer” zuriickgefiihrt werden. Es zeigten sich unter anderem auch andere
potenzielle Effektmodifikatoren wie das Merkmal ,Alter bei Symptombeginn®. Auch hier ware die Be-
reitstellung weiterer Daten des Herstellers zur Identifizierung des tatsachlich wirkenden, kausalen Fak-
tors bei den gefundenen Subgruppeneffekten moglicherweise hilfreich.
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