HTA Austria

Austrian Institute for

Health Technology Assessment
GmbH

Shta

Update 12 Monate
Nachbeobachtung: Nusinersen
bei Spinaler Muskelatrophie
(,late onset”) bei Kindern und
Jugendlichen = 6 Jahre

AIHTA Policy Brief (Version 1.1)

AIHTA Policy Brief Nr.: 001/ ISSN 2710-3234 ISSN online 2710-3242







HTA Austria
[ ]
ainle

Update 12 Monate
Nachbeobachtung: Nusinersen
bei Spinaler Muskelatrophie
(,late onset”) bei Kindern und
Jugendlichen = 6 Jahre

AIHTA Policy Brief (Version 1.1)

Wien, 25 Marz 2020



Projektteam
Projektleitung: PD Dr. Claudia Wild

Projektbearbeitung: PD Dr. Claudia Wild

Interne Begutachtung: Nicole Gréssmann, MSc

Korrespondenz: claudia.wild@aihta.at

Dieser Bericht soll folgendermalen zitiert werden/This report should be referenced as follows:

Wild C, Gréssmann N, Update 12 Monate Nachbeobachtung: Nusinersen bei Spinaler Muskelatrophie (,late on-
set”) bei Kindern und Jugendlichen = 6 Jahre. Policy Brief Nr. 1; 2020. Wien: Austrian Institute for Health Tech-
nology Assessment (AIHTA).

Interessenskonflikt

Alle beteiligten Autorinnen erkléren, dass keine Interessenskonflikte im Sinne der Uniform Requirements
of Manuscripts Statement of Medical Journal Editors (www.icmje.org) bestehen.

IMPRESSUM

Medieninhaber und Herausgeber:

HTA Austria - Austrian Institute for Health Technology Assessment GmbH
Garnisongasse 7/Top20 | 1090 Wien — Osterreich
www.aihta.ac.at

Fiir den Inhalt verantwortlich:
Priv.-Doz. Dr. phil. Claudia Wild, Geschiftsfiihrung

Die AIHTA Policy Briefs erscheinen unregelméBig und dienen der Veréffentlichung der Forschungsergebnisse
des Austrian Institute for Health Technology Assessment.

Die AIHTA Policy Briefs erscheinen in geringer Auflage im Druck und werden tber das Internetportal
https://eprints.aihta.at/view/types/policy=5F brief.html der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt.

AIHTA Policy Brief Nr.: 001

ISSN 2710-3234
ISSN online 2710-3242

© 2020 AIHTA - Alle Rechte vorbehalten


http://www.icmje.org/

Inhalt

Inhalt

1 Hintergrund
1.1. Nattrlicher Verlauf und alternative Behandlungen

1.2.  Die Therapie mit Nusinersen (Spinraza®) und ihre Verabreichung

1.3.  Forschung und weitere Therapien

2 Methode: Fragestellung, Studiensuche und -auswahl:

3 Ergebnisse Update

3.1. Endpunkte/ Outcomes
3.2. Ergebnisse aus der Zulassungsstudie CHERISH (later-onset SMA)

O O U1 U1 » W

11
11
12

3.3. Ergebnisse aus Update-Beobachtungsstudien (late-onset, SMA 243 Patient*innen > 6 Jahre): Wirksamkeit

und Sicherheit 13

3.4. Ergebnisse zur Sicherheit (later-onset SMA 2+3 Patient*innen = 6 Jahre) 18
4 Diskussion 21

4.1. Beurteilung der Evidenz aus Perspektiven von Neuropadiaterlnnen 21

4.2. Zusammenfassung der Evidenz aus Update-Studien 22
5 AbschlieBende Beurteilung: Conclusio 23
Referenzen 24
Appendix 26
Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1-1: Verlauf nach Alter und der SMA Typus [3] 5
Abbildung 1-2: SMA Forschung und Entwicklung - Zeitschiene [6] 7
Abbildung 3-1: HFSME-Ansprechen nach Alter und Erkrankungsdauer [23] 12
Abbildung 3-2: HFSME Verdnderungen bei SMA 2 + 3 Patient*innen [17] 16
Abbildung 3-4: RULM Verénderungen bei SMA 2 + 3 Patient*innen [19] 17
Abbildung A-1: Evaluation von SMA3 Patient*innen bei HFMSE und 6MWT [13] 26
Abbildung A-2: Boxplot 6MWT (Visit 4: 63 Tage, Visit 5: 180 Tage; Visit 6 (300 Tage) [14] 27
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1-1: Klinische Klassifikation der spinalen Muskelatrophie [2] 4
Tabelle 2-1: Ausgeschlossene Studien (< 12 Monaten Nachbeobachtungszeit, SMAT, SMA243):.....oveonnrrresnsseeensnseens 9
Tabelle 3-1: Eingeschlossene Studien zu mittelfristigem Nutzen von Nusinersen bei (later-onset SMA 2+3
Patient*innen > 6 Jahre) 14
Tabelle 3-2: Nebenwirkungen von Nusinersen-Therapien basierend auf einer integrierten Analyse [24]............c....... 19
Tabelle 3-3: Nebenwirkungen von Nusinersen-Therapien basierend auf Hagenacker et al. 2020 [20].....cccoevvvvvvcvennnnnene 20
Tabelle 4-1: Positionspapier der Osterreichische ARGE Neuromuskulire Erkrankungen Neuropédiater*innen (AG
Neuropddiatrie) [25] 21
Tabelle A 1: Ausgeschlossene Studien (< 12 Monaten Nachbeobachtungszeit, SMA2+3) 26

AIHTA | 2020


http://hta.lbg.ac.at/

1 Hintergrund

Spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine autosomal rezessive genetische Er-
krankung. Bei an SMA leidenden Patient*innen liegt ein verdndertes
SMN1-Gen (SMN = survival motor neuron) vor oder es fehlt komplett.
Dieses Gen ist verantwortlich fiir die Produktion des SMN-Proteins, wel-

SMA: autosomal rezessive
genetische Erkrankung

Absterben der

ches fiir die Funktion resp. das Erhalten der Motoneuronen verantwort- Motorneuronen
lich ist. Liegt der Defekt vor, kommt es zu einem Absterben der Motorneu-
ronen (Nervenzellen, verantwortlich fiir Motorik) und somit zu fehlender SMA Typ 1-4
Steuerung der Muskeln und einem progredienten (fortschreitenden)
Muskelschwund. Das Absterben der Nervenzellen bewirkt, dass Impulse
nicht an die Muskeln weitergeleitet werden. Sind Hirnnerven betroffen,
kommt es zusatzlich zu Einschrankungen der Schluck-, Kau- und Sprech-
funktionen. SMA ist eine seltene Erkrankung (1/10.000 Geborene) [1].
Die SMA wird in verschiedene Schweregrade vom Typ I bis Typ IV einge-
teilt:
Tabelle 1-1: Klinische Klassifikation der spinalen Muskelatrophie [2]
SMA-Typ SMN2- Alias Symptom- Lebenserwartung Beste motorische Weitere Befunde
Kopien beginn Leistung
TypOoderla 1-2 Pranatale, kongeni-  Pranatal <6 Monate, Tod in Tagen  Motorische Meilensteine  Schwerste Hypotonie,
tale SMA bis Wochen nach Geburt  werden nicht erreicht Areflexie, Kontrakturen,
heatmungspflichtig
Typ1 2-3 Werdnig-Hoffmann  0-6 Monate <2 Jahre ohne Kein freies Sitzen Hypotonie, Areflexie,
50_.60% der Ta=1-2 Erkrankung, 1a Geburt bis Beatmung, (mean Salug— und"
Patienten schwere SMA, 2 Woche 7 Monate, mit Beatmung Trinkschwéche,
Jnon-sitters” : Mortalitdt 30 % bis zum beatmungspflichtig
1h-2 Tb<3Monate 5 Lebensjahr)
1c-3 1c >3 Monate
Typ 2 3 Intermediare SMA  6-18 Monate ~ 70% der Patientenerle-  Freies Sitzen, kein freies Proximale Schwache,
30% der (,sitters”) ben das 25. Lebensjahr, Stehen und Gehen Hypotonie, durchschnitt-
Patienten Tod zwischen 2 Jahren liche bis iiberdurch-
und jungem Erwachsen- schnittliche Intelligenz,
sein Skoliose
Typ3 3-4 Kugelberg-We- >18 Monate, Fast normal Freies Stehen und Gehen  Ggf. Handtremor
10% der lander-Erkran- 1,5-10 Jahre
Patienten kung, milde SMA 3a<3 Jahre
(,walkers”) 3b >3 Jahre
Typ 4 4 Adulte SMA >35 Jahre Normal Normal -
1% der
Patienten

SMA spinale Muskelatrophie, SMN ,survival motor neuron”

* in rezenten Studien wird SMA Typ1 hiufig nach Dubowitz in neun Subtypen (1.1, 1.2...) Klassifiziert. Eine Reduktion auf

drei Typen (1.1, 1.5 und 1.9) ist géngige Praxis.
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Referenzen

1.1.

Die Lebenserwartung der am schwersten betroffenen Patient*innen (in-
fantile SMA, Typ I) betragt 18-24 Monate. Patient*Innen mit SMA werden
mit ,Best Supportive Care“ (eine bestmogliche, patientenindividuell opti-
mierte, unterstiitzende Behandlung zur Symptomlinderung und Verbes-
serung der Lebensqualitit) behandelt. Dazu gehoren: Respiratorische
Versorgung, Ernahrung und gastrointestinale Unterstiitzung, muskuloske-
lettale und orthopadische Versorgung (Physiotherapie), und palliative
Versorgung. Abbildung 1-1 zeigt den groben Zusammenhang zwischen Al-
ter, motorischen Fahigkeiten und SMA Typus im natiirlichen Verlauf.

Symptoms and complications (2)

Acquisition of
Motor Skills

Gross

Age (months

Broad relationship between age and gross motor skills acquisition
depending on the different phenotype of SMA

Abbildung 1-1: Verlauf nach Alter und der SMA Typus [3]

1.2.
Verabreichung

Im Juni 2017 wurde Nusinersen (Spinraza®) von der Europaischen Arz-
neimittelzulassungsbehdrde (EMA) fiir die Behandlung der Chromosom-
5q13(5q)-assoziierten SMA zugelassen [4]. Nusinersen (Spinraza®) greift
ursichlich in den Krankheitsmechanismus ein. Die Behandlung besteht
darin die Menge des fehlenden Survival Motor Neuron-Proteins (SMN) zu
erhohen. Es ist derzeit die einzige zugelassene krankheitsmodifizierende
(Einddmmung der Krankheitsprogression) Behandlung.

Eine Heilung wird nicht bewirkt.

Nusinersen (Spinraza®) wird in regelméfiigen Abstdnden per Lumbal-
punktion in die Zerebrospinalfliissigkeit injiziert. Das Medikament wird
am Tag 0, 14, 28 und 63 injiziert sowie alle vier Monate. Es wird von sechs
Zyklen im ersten Behandlungsjahr und von drei Zyklen in den Folgejahren
ausgegangen. Zusatzlich zur Lumbalpunktion kann eine Periduralanis-
thesie oder eine Langzeitanalgospasmolyse (implantierte Medikamenten-
pumpe zur intrathekalen Dauerapplikation) notwendig sein. Vor Verab-
reichung von Nusinersen wird vorab eine entsprechende Menge Liquor
entnommen [5].
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Die Ergebnisse aus den Zulassungsstudien mit kurzen Nachbeobachtun-

Jugendlichen > 6 Jahre

Zulassungsstudien mit

gen zeigen eine gewisse Verbesserung der motorischen Fahigkeiten sowie kurzen
eine Stabilisierung des Gesundheitszustandes insb. bei frithem Behand- Nachbeobachtungen
lungsbeginn.
1.3. Forschung und weitere Therapien
In den USA wurde inzwischen eine weitere Therapie fiir prasymptomatische USA 2019:
Kinder zugelassen (Zolgensma®, Onasemnogen abeparvovec) nicht jedoch in Zulassung von
Europa aufgrund von fehlender praklinische Daten. Weitere Therapieent- Zolgensma®
wicklungen fiir SMA 1-3 Patient*innen finden statt und werden in den néchs-
ten Jahren zugelassen werden (Vgl. Tabelle 1-2).
Tabelle 1-2: Current clinical developments in Spinal Muscular Atrophy [6]
Primary targeted Motor neurons Muscle
cell
Mechanism SMN gene SMN2 splicing modification Antimyostatin Troponin
_ replacement. activation
Pharmacalogical AAVI Antisens Splicing modifiers B-adrenergic Recombinant Monoclonal  Heteroarylpyrimidine
class agonist protein antibody
Product name Zolgensma Nusinersen Risdiplam Branaplam  Albuterol RO7239361 SRK-105 Reldesemtiv
Company Avexis (Novartis) Biogen Roche Novartis Roche Scholar Rock Cytokinetics
Route of v (IT) IT Oral Oral Oral SC IV Oral
administration
Approval status FDA FDA/EMA Off label
Phase completed | 1IFin SMAT, IIl in Il
in patients SMA2, | in SMA3]
Current studies Il in type 1, Il in SMAT, 1l in 11 Il Il
Lin type 2 SMA2/3

SMN, survival motor neuron; AAV, Adeno associated virus; IT, intrathecal; IV, intravenous; SC, subcutaneous.

Die Behandlung mit Nusinersen (Spinraza®) sowie jene mit Onasemnogen
abeparvovec (Zolgensma®) gehoren zu den kostenintensivsten Behandlun-
gen, die bislang zugelassen wurden. Die Kosten haben intensive Diskussionen
zu den offentlichen Anteilen an den Forschungsergebnissen, die zu der Ent-
wicklung der Therapien beitrugen, ausgeldst. Der Begriff ,,Access to Medici-
nes“ war bis vor wenigen Jahren mit der Diskussion um giinstigere (generi-
sche) lebenswichtige Medikamente (HIV, Tuberkulose, etc.) in Entwicklungs-
landern verbunden. Seit einiger Zeit befassen sich nun auch westliche Lander
und Institutionen (OECD, Europdische Commission, etc.) mit dem ,Zugang zu
Medikamenten“, um den ,nicht-nachhaltigen“ Medikamentenpreisen entspre-
chende Losungen entgegenzusetzen. Die Ausgaben fiir Forschung & Entwick-
lung (F&E) werden von den Herstellern zumeist als Begriindung verwendet,
um die hohen Preise zu rechtfertigen. Die eigentliche - ressourcenaufwindige
und risikoreiche - Grundlagenforschung findet aber liberwiegend im 6ffentli-
chen Sektor (in Universititen und entsprechenden o6ffentlich-finanzierten
Forschungseinrichtungen) statt. Wenig publiziertes Wissen zu offentlichen
Ausgaben liegt hingegen bislang vor.

Nusinersen (Spinraza®)
und

Onasemnogen
abeparvovec
(Zolgensma®):

extrem teuer

Diskussion zu ,Zugang zu
Medikamenten®
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Eine rezente Arbeit befasste sich mit der 6ffentlichen Forschungsférderung offentliche F&E der

der Grundlagenforschung fiir diese neuen SMA-Therapien [7]. Diese wurde Grundlagenforschung fiir
vornehmlich durch o6ffentliche Forschungstrager und ,Charities” durchge- SMA-Therapien

fiihrt. Mithilfe eines Dokuments des National Institute of Neurological Disor-

ders and Stroke (NINDS) konnte die Stufen der Entwicklung von Nusinersen

detailliert nachverfolgt werden (vgl. Abbildung 1-2). Es konnten > 40 6ffent-

lich, aber auch philanthropisch geférderte Projekte identifiziert werden. Ins-

gesamt wurden Forderungen fiir SMA F&E in der Hohe von € 165 Million (da-

von € 20 Million direkt Nusinersen Produkt-bezogen) gefunden.

Consensus classification 1991

Y N 2 |
Description by Werdnigin | Description by Kugelberg L Standards of Care 2007 )¢
_ 1891 and Hoffmann 1893 | and Welander 1956 | Updated standards of care 2018

|
¥

‘ ‘
' 1'sso> 1900 > 1910 » 1920 » 1930 » 1940 » 1950>v1960> 1970 19w§ 1990 2000 2010 42016 JE0I8NR018)
i
= v

L SMN gene discovery 1995 |

< Firstpreclinical study using ofol SMN2 splicing modifiers 2014

q rFirst pre clinical study with small molecule therapy ZOD -
S < Z X S
< First precinical study using SMN1 gene therapy 2010 ‘

|

2000 201 20 20082008 200 200 207> 2085 200 2010 20 0125 2018 o 20 S EEENERIRIIR)

[

" First SMA mouse model 2000 First preclinical studies in antisense
Sy “_ oligonucleotide and RNA based therapy 2008

Abbildung 1-2: SMA Forschung und Entwicklung - Zeitschiene [6]
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2 Methode:

Fragestellung, Studiensuche und -auswabhl:

Die Fragestellung des hier vorgelegten Updates ist, welche wissenschaft-
lichen Nachweise aus klinischen Interventions- oder Beobachtungsstu-
dien zum mittel-(oder langerfristigen) Nutzen von Nusinersen (Spin-
raza®) bei Kindern und Jugendlichen > 6 Jahren mit SMA ,late onset”
(SMA 2+3) vorliegen.

Dazu wurde am 17. Marz 2020 eine Handsuche in einer Datenbank (Med-
line) eingeschrankt auf die Jahre 2018-2020 durchgefiihrt (am 5. April er-
ganzt) und die identifizierten Publikationen (n= 13) nach Daten zu mit-
telfristigen Effekten (= 12 Monate) bei der genannten Patient*innen-Po-
pulationen untersucht. Letztendlich wurden vier Publikationen zur vor-
liegenden Evidenzsynthese ausgewahlt. Es wurden keine Studiendesigns
ausgeschlossen und sowohl prospektive als auch retrospektive Studien
zur Analyse herangezogen. Ausgeschlossen wurden Studien zu Patient*in-
nen < 6. Lebensjahren, zu Nachbeobachtungszeiten < 12 Monaten (Ta-
belle 2-1) und zu SMA1 Patient*innen (Tabelle 2-2).

Fragestellung:

Update der Evidenz zum
Nutzen bei KiJu = 6
Jahren: mind. 12 Monate
Nachbeobachtung

Handsuche in
1 Datenbank:
2018-2020

Ausschluss von Studien:
<6),
< 12 M Follow-up

Tabelle 2-1: Ausgeschlossene Studien (< 12 Monaten Nachbeobachtungszeit, SMA1, SMA2+3):

Autor*innen n Pts. Alter FU Zusatzinfo zum Funding + Kohorte Endpunkte
Periode
(M)

SMA1
Aragon-Ga- 33 8,3Mbis94] 6 Funding: Biogen CHOP INTEND
winska et al. Kohorte: Expanded Access Program (EAP) HINE-2
2018 [8]
Pane* etal. 2018 104 3Mbis19) 6 Funding: Familia SMA CHOP INTEND
[9] Kohorte: Kohorte: Italian Expanded Access Program (EAP) HINE-2
Pechmann et al. 61 1Mbis7,8) 6 Funding: 8 Autoren haben Col (Biogen/ lonis, Avexis, Ro- CHOP INTEND
2018 [10] che) Respiratory

Kohorte: Universitdten Freiburg, Essen, Minster, Hamburg, | Status (NIV)

Berlin, Giessen
Sansone et al. 118 11 M bis 8,6 J 10 Funding: 5 Autoren haben Col (Biogen) Respiratory
2020 [11] Kohorte: Italian Expanded Access Program (EAP) Status (NIV)
SMA2+3
Waurster et al. 20 11 J bis 60 J 2-3 Funding: 4 Autoren haben Col (Biogen) HFMSE
2019[12] Kohorte: Universitdt Ulm
SMA3
Faravelli et al. 12 91 bis74) 6 Funding: ital. BMG HFMSE
2020[13] Kohorte: Universitdt Mailand 6MWT
Walter et al. 19 18 J bis 59J 4-10 Funding: 5 Autoren haben Col (Biogen, Avexis, Roche) RULM
2019 [14] Kohorte: Universitdt Miinchen, Freiburg, Ottawa HFMSE

6MWT

*im 12-Monate update werden detaillierte Col angegeben, nicht aber in 6-Monate FU
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Jugendlichen > 6 Jahre

Tabelle 2-2: Ausgeschlossene Studien zu mittelfristigem Nutzen von Nusinersen SMA1 (= 12 Monaten Nachbe-

obachtungszeit)
Autor*innen n Alter FU Zusatzinfo zum Funding + Kohorte Endpunkte
Pts. Periode
(M)
SMA1
Aaragon-Gawinska | 53 2,5Mbis 8,6 J, Funding: Association Institute of Myology; 1.Autorin ist CHOP INTEND
2019[15] davon:>6Jn.r. principal investigator of SHINE (Biogen), 3 Autoren haben HINE-2
Col (Biogen, Roche, Avexis Sitzen
Kohorte: SMA Registry Study Group, Universitatskliniken:
Warschau, Paris, Liege, London, Briissel, Ghent
Paneetal. 2019 85 2Mbis 16 J, 12 Universitatskliniken: Rom Genua, Messina, Mailand CHOP INTEND
[16] davon: HINE-2
29Pts 5-11)
5Pts>12)

10
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3 Ergebnisse Update

Es konnten insgesamt vier Publikationen zu drei Studien zur Fragstellung
zum mittelfristigen Nutzen (Nachbeobachtungszeiten > 12 Monate) von
Nusinersen (Spinraza®) identifiziert werden:

1. zwei Publikationen [17, 18] zu einer Studie bei Kindern und Ju-
gendlichen > 6 Jahren (2 bis 15 Jahre) mit 28 SMA 243 Pati-
ent*innen (Darras [17] und Montes [18] berichten von identer
Patientenpopulation), sowie

2. eine weitere kleine Studie mit 12 SMA 2+3 Patient*innen [19],
Jugendliche und Erwachsene 12-52 Jahre, und

3. eine weitere mit 57 erwachsenen SMA 243 Patient*innen [20]
(Anteil der Patientlnnen in Studie mit > 12 Monaten Nachbe-
obachtung), Jugendliche und Erwachsene 12-65 Jahre.

Alle Studien haben ein hohes Verzerrungsrisiko (RoB), da sie einarmig,
open-label (unverblindet), Sponsor-finanziert und durch Autor*innen mit
Interessenskonflikten (Konsulenten oder Honorare von Biogen, Avexis,
Roche) und zum Teil auch retrospektiv durchgefiihrt worden sind.

3.1. Endpunkte/ Outcomes

Die Ergebnisse einer Behandlung von SMA-Patient*innen werden durch fol-
gende Messinstrumente ermittelt [21]:

e SMA1 Patient*innen: CHOP INTEND, HINE-2
SMA 2 und 3; Patient*innen: HFMSE, 6MWT, (R)ULM

Da dieses Update nur zu SMA 2+3 Patient*innen erfolgt, wird auf im Folgen-
den nur auf die Endpunkte HFMSE, 6MWT, (R)ULM eingegangen

HFSME-Skala (Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded): Die Veran-
derung (oder Stabilisierung) der Motorik wird mit der HFSMSE Skala gemes-
sen. Die HFSMSE besteht aus einer 20-Item Skala, es werden 33 motorische
Aufgaben (0 bis 2 Punkte je Aufgabe) bewertet und konnen einen Gesamt-
score von 66 betragen. Die HFSMSE gilt als validiertes Instrument, die klini-
sche Relevanzschwelle (MID/ Minimal important Difference) von 3 Punkten
ist in Studien validiert [1], ebenso wie die Inter-Rater Reliabilitit sowie die
Test-Re-test-Reliabilitét.

6MWT (6 Minutes Walk Test): Der 6-Minuten-Gehtest ist ein diagnostisches
Instrument, das primér fiir in der Kardiologie und Pneumologie eingesetzt
wird, um die Leistungsfihigkeit eines/r Patienten*in zu bestimmen. Der/die
Patient*in geht iiber sechs Minuten auf ebenen Boden mit dem Ziel, der eige-
nen Leistung entsprechend méglichst weit zu gehen. Bei SMA2+3 Patient*in-
nen wird als klinisch relevante Veranderung eine Verbesserung um = 30 Meter
in der Gehfahigkeit angesehen.
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(R)ULM (Revised Upper Limb Module): Der (R)ULM ist ein krankheitsspezi-
fisches Bewertungsinstrument, welches zur Beurteilung der Funktion der
oberen Extremitdten von SMA Patient*innen entwickelt wurde. Der Revised
Upper Limb Module - RULM stellt die revidierte Version des kiirzeren Frage-
bogens ULM dar, der fiir die motorische Beurteilung von nicht gehfidhigen
SMA-Kindern entwickelt wurde. Der RULM misst die Funktionalitit der obe-
ren Extremitdten tiber 20 Items mit anderen Konstrukten als der HFMSE. Dies
ist gerade bei schwachen und nicht gehfahigen Patient*innen als wichtige Er-
gianzung zu den Erhebungen des HFMSE zu sehen, auch wenn die Validitat in
aktuellen Studien weiter evaluiert wird. Als klinisch relevante Verdnderung
wird eine Verbesserung um > 2 Punkte auf der (R)ULM angesehen.

3.2. Ergebnisse aus der Zulassungsstudie CHERISH
(later-onset SMA)

In der Zulassungsstudie CHERISH - einem RCT - mit 126 SMA-Patient*in-
nen mit later-onset SMA (SMA2+3) [22] sprachen Kinder, die eine Krank-
heitsdauer < 25 Monate (innerhalb des Beobachtungszeitraums von 15
Monaten) im Vergleich zu Kindern, die > 44 Monate Krankheitsdauer hat-
ten, deutlich schlechter auf die Therapie mit Nusinersen an: bei den jiin-
geren Kindern sprachen 89,9 % (im Vergleich 17,1% in der Vergleichs-
gruppe ohne Nusinersen Therapie), bei den &lteren Kindern (= 3,6 Jahre)
waren es nur mehr 29,1% (vs. 26,5%). Dieser Unterschied zwischen der
Nusinersen-Gruppe und der Kontrollgruppe war statisch nicht signifikant.

Bei dem Ausmaf} der Verdanderung sprachen die jiingeren Kinder < 25
Monate mit durchschnittlich 8,25 HFSME Punkten an (im Vergleich zu -
1,55 in der Vergleichsgruppe), wahrend die alteren Kinder (= 3,6 Jahre)
nur mit 1,07 HFSME Punkten sich verbesserten (im Vergleich zu -2,81 in
der Vergleichsgruppe). Dieser Unterschied ist statisch nicht signifikant
d.h. es besteht kein Unterschied zwischen den Gruppen [5].

Age subgroups Disease duration tertiles
No symbol <6 years of age No number  Disease duration <25 mo
20 1 A 26 years of age 2 Disease duration 225 mo and <44 mo

3 Disease duration 244 mo

10 b
il ‘

.. )

HFMSE Change from Baseline to Month 15
o

-10 1
-15 -
A . - Xy hda MNOA A
m Nusinersen (n = 66) m Sham control (n = 34)

Abbildung 3-1: HFSME-Ansprechen nach Alter und Erkrankungsdauer [23]
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Jugendlichen > 6 Jahre

(R)ULM:
Funktionalitat der oberen
Extremitaten

MID: =22 Pkte

RCT zur Wirksamkeit bei
Motorik nach
Altersgruppen und Dauer
der Erkrankung

in Zulassungsstudie (RCT):
kein Unterschied zwischen
lvs C

gemessen in HFSME
Kinder > 3,6 J
nur + 1,07 Pkte
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Referenzen

3.3. Ergebnisse aus Update-Beobachtungsstudien
(late-onset, SMA 2+3 Patient*innen > 6 Jahre):
Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Abschétzung der Wirksamkeit von Nusinersen bei SMA 243 Patient*in-
nen wurden vier Publikationen identifiziert, von denen zwei Publikationen
(Sponsor-finanziert) zur selben Patient*innen-Population berichten und da-
her gemeinsam betrachtet werden (vgl. Tabelle 3-1). In den Biogen-ISIS Stu-
dien waren in ISIS-CS12 urspriinglich 47 SMA 243 Patient*innen, von denen
in Darras et al. 2019 [17] zu 28 Patient*innen und in Montes et al. 2019 [18]
zu 14 Patient*innen berichtet werden. Von den 28 in ISIS-CS12 aufgenomme-
nen Patient*innen beendeten 24 die Behandlung, neun der elf SMA2 und elf
der 17 SMA3 Patient*innen hatten eine Nachbeobachtungszeit von 1.050 Ta-
gen (=2,9 Jahre). Zusatzlich zu den Ergebnissen zu 28 ISIS-CS12 Patient*in-
nen liegt eine weitere Publikation zu 12 weiteren Patient*innen vor. Die vierte
Publikation [20] untersuchte 139 Patient*innen, von denen 124 sechs Mo-
nate, 92 zehn Monate und 57 Patient*innen 14 Monate nachbeobachtet wur-
den.

Die Ergebnisse in der ISIS-CS12 Kohorte zu HFMSE sind (vgl. Abbildung 3-2):

e SMA2 - HFSME: 7/9 (78%) SMAZ2 Patient*innen - deren HFSME
Werte vorliegen - erreichten HFSME > 3 Punkte (durchschnittli-
che Verbesserung 1,8 Punkte)

e SMA3 - HFSME: 4/11 (36%) SMA3 Patient*innen erreichten
HFSME > 3 Punkte (durchschnittlich Verbesserung 1,8 Punkte).
Ambulante Kinder (definiert durch die Befahigung allein > 15
Feet [4,6 Meter] ohne Unterstiitzung zu gehen) erreichten eine
durchschnittliche Verbesserung von 2,6 HFSME Punkten. 4/9
(44%) ambulanten Kindern erreichten HFSME > 3 Punkte.

Uber jene Patient*innen, die nicht bis zum Ende der Studie nachbeobach-
tet wurden (lost-to-follow-up) wird nichts berichtet (SMA2: 2/11 (18%)
zum Zeitpunkt 1.050 Tage Nachbeobachtung, 7/11 (64%) zum Zeitpunkt
1.150 Tage Nachbeobachtung; SM3: 6/17 (35%) zum Zeitpunkt 1.050
Tage Nachbeobachtung und 11/17 (65%) zum Zeitpunkt 1.150 Tage
Nachbeobachtung).
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Tabelle 3-1: Eingeschlossene Studien zu mittelfristigem Nutzen von Nusinersen bei (later-onset SMA 2+3 Patient*innen = 6 Jahre)

Autor*innen

Darras et al. 2019 [17]

Montes et al. 2019 [18]

Veerapandiyan et al. 2020 [19]

Hagenacker et al. 2020 [20]

1. und letzter Autor haben Col

1. und letzter Autor haben Col (Biogen, Roche, Novartis)

Sponsor Biogen Biogen (Biogen, Avexis)
12 124
n Pts. 28 14 3 Universitatskliniken in USA 10 Universitatskliniken
in Deutschland
Prospektiv open-label, phase Ib/lla multidose, dose-escalation
Studendesign ISIS: CS2: 34 pts; ISIS: CS12: 47 Retrospektiv cross-sectional Prospektiv open-label
(previously participated in ISIS-CS2 or ISIS -CS10)
SMA2/ SMA3 11/17 | 1/13 (1*)/4/7 (2*)/45/77
Alter in Studie Jahre 2 bis 15 12 bis 52 12 bis 65
ggf'rggngtsdigr/z 11 3,43-15)/ 22 (13,5:6-60) n. o,
Alter bei Diagnose 15,4 (6,3;0-25)/ 43,6 (32,4;15-44) nr. nr.
Follow-Up Monate 35-38(CS12) | 17,8 (CS12) 17,4 (4-26) 14
Ergebnisse
HFMSE Baseline:
Baseline SMA2/3 Baseline: 6 M: =35 Pkte.: 39; <35 Pkte.: 85; 10 M: =35 Pkte.: 33; <35 Pkte.: 59
21,3(2,9:6-35)/ 14 M: =35 Pkte.: 22; <35 Pkte.: 35;
48,9 (3; 20-63) AtFU
AtFU nr. o 6 M: Mean Score (SD) 22,47 (22,41); MWD +1,73 (95% CI 1,05-2,41)
AtFU 1.050 oder 1.150 Tage 10 M: Mean Score (SD) +25,52 (22,97); MWD +2,58 (95% CI 1,76-
+10,8/ +1,8 3,39)
14 M: Mean Score (SD) 27,77 (23,47); MWD +3,12 (95% Cl 2,06-4,19)
6MWT (Meter) Baseline:
(SD, range) 0/2533 250,5 (0-563) 18 . . .
Baseline SMA2/3 (59.7: 0-563) 1,050 Tage 25 Monate 6 M: 321,76 (217,66);10 M: 353,03 (218,46); 14 M: 371,43 (210,34)
350 and 1.150 Tage AtFU
AtFU 6 M: Mean Score (SD) 366,8 (200,8); MWD +22,1 (95% CI 8,7-35,6)
n.r./+36,3 and 492 +98 +57 10 M: Mean Score (SD) 363,2 (224,2); MWD +31,1 (95% Cl 15,2-47,1)
14 M: Mean Score (SD) 403,0 (225,7); MWD +46,0 (95% Cl 25,4-66,6)
(R)ULM (SD, range) Baseline: Baseline: Baseline:
Baseline SMA2/3 11,9 (0,9; 7-17)/16 (1,2;14-18) 14,7 (29,9) 6 M: 20,87 (13,27); 10 M: 23,00 (12,80); 14 M: 23,85 (12,16)
17,6 (£8,9) AtFU
At FU nr. 6 M: Mean Score (SD) 21,53 (13,28);MWD +0,66 (95% CI 0,26-1,05)
350 Tage: At FU 10 M: Mean Score (SD) 23,27 (12,46); MWD +0,59 (95% Cl1 0,15-1,03)
AtFU +2,8/n.r. +2,9 14 M: Mean Score (SD) 23,95 (12,42); MWD +1,09 (95% C1 0,62-1,55)
Subjektive Fatigue: -0,1% Ausdauer: 8/12
Verbesserungen n.r. (nach 253 Tagen), Kraft in Hand: 8/12 n.r.
Pts. - 3,8% (nach 1.050 Tagen) Lautere/ klarere Sprache: 5/12
Nebenwirkungen (%) 28 (100%) AE: Post LP Syndrom 16 (57%),
AE Kopfschmerzen 13 (46%), Nasopharyngitis 12 Haufigsten AEs bis zu 14 M (n“:1 73): Kopfschmerzen 61 (35%),
(43%), Oberer Atemwegsinfekt 12 (43%), Riickenschmerzen 38 (22%), Ubelkeit 19 (11%)
Schmerzen an der Einstichstelle 11 (39%),
Riickenschmerzen 9 (32%), Skoliose 9 (32%), n.r. nr.
Fieber 7 (25%), Kontraktur von Gelenken 6
(219%), Rhinorrhd 6 (21%), Ubelkeit 6 (21%) Keine SAEs berichtet.
SAE 5 (18%) SAE

*1/2 SMAT1 Patient*innen, Legende: AE = adverse events, Cl = confidence interval, d = days, FU = follow-up, HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded, M = Monate, MWD = Mittelwertdifferenz (Ergebnisse im Vergleich zu
den Ausgangswerten), n PTs. = number of patients, n.r. = not reported, Pts. = Patient*innen, SAE = severe adverse events, SD = standard deviation, SMA = Spinale Muskelatrophie, 6MWT = 6 Minutes Walk Test
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Insgesamt wurden 173 Patient*innen in die Hagenacker et al. 2020 [20]
Studie fiir einen potentiellen Einschluss ,gescreent”, wovon 139 (80%)
eingeschlossen wurden, da sie nach sechs Monaten untersucht wurden.
Von diesen 139 Patient*innen wurden wiederum 13 Patient*innen auf-
grund fehlender Ausgangswerte ausgeschlossen und im Falle von zwei Pa-
tient*innen fehlten die Untersuchungsergebnisse nach sechs Monaten, so-
mit wurden in die Sechsmonatsanalyse 124 (72%) Patient*innen einbe-
zogen. Nach zehn Monaten Nachbeobachtungszeit konnten zu 30 Pati-
ent*innen noch keine Ergebnisse berichtet werden, da das follow-up un-
ter zehn Monate betrug, im Falle von zwei Patient*innen wurde die Be-
handlung aufgrund von Nebenwirkungen beendet und in weiteren zwei
Fallen wurde die Studienteilnahme auf eigenen Wunsch beendet. Von den
105 (61%) Patient*innen, welche die zehn Monatsuntersuchung absol-
vierten, wurden wiederum 13 ausgeschlossen, da kein Wissen zu den Aus-
gangswerten vorlag. 44 Teilnehmer*innen erreichten keine Nachbe-
obachtungszeit von 14 Monaten zum Zeitpunkt der Datenanalyse. Somit
konnten zum Zeitpunkt der Datenanalyse 61 (35%) Patient*innen nach
14 Monaten eingeschlossen werden, wobei von vier Teilnehmer*innen die
Ausgangswerte fehlten.

Patient*innen der Hagenacker et al. 2020 Studie [20] wiesen eine statis-
tisch signifikante Verbesserung der durchschnittlichen HFMSE Werte im
Vergleich zu den Ausgangswerten auf (vgl. Abbildung 3-3):

e 6 Monate: Mittelwertdifferenz 1,73 (95% CI 1,05-2,41;
p<0,0001)

e 10 Monate: Mittelwertdifferenz 2,58 (95% CI 1,76-3,39;
p<0,0001)

e 14 Monate: Mittelwertdifferenz 3,12 (95% CI 2,06-4,19;
p<0,0001)

Klinische relevante Verbesserungen von drei oder mehr Punkten der
HFMSE Skala wiesen 35 (28%) von 124 Patient*innen nach sechs Mona-
ten, 33 (35%) von 92 nach zehn Monaten und 23 (40%) von 57 Pati-
ent*innen nach 14 Monaten Nachbeobachtungszeit auf. 14 Patient*innen
zeigten eine Verschlechterung der motorischen Funktionen wahrend der
Behandlung mit Nusinersen.
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Update 12 Monate Nachbeobachtung: Nusinersen bei Spinaler Muskelatrophie (,late onset™) bei Kindern und
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Abbildung 3-2: HFSME Verdnderungen bei SMA 2 + 3 Patient*innen [17]

Proportion of patients (%)

A 6-month assessment

---- Kernel of distribution

B 10-month assessment
60

n=92
60 n=124 Y Mean 2.58 (SD 3.93)
Mean 1.73 (SD 3-82) 50 B
g i
£ 40 v
40+ =
3 K
5 30
€
2
g 20|
2
a
10—
0 - = 1

Proportion of patients (%)

C 14-month assessment

50

40

n=57
Mean 312 (SD 4-02)

Change in HFMSE score from baseline

Abbildung 3-3: HFSME Verdnderung nach sechs, zehn und 14 Monaten Nachbeobachtungszeit [20]
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Revised Upper Limb Module Scores

Die Ergebnisse in der ISIS-CS12 Kohorte zu (R)ULM sind:

e SMA2 - ULM: 5/9 (56%) Patient*innen erreichten ULM > 2
Punkte

e SMA3 - ULM: 9/17 Patient*innen erreichten maximalen ULM-
Wert von 18 Punkten nach 350 Tagen (und jene 6/17, die bis
1.150 Tage in der Nachbeobachtung blieben, hielten diesen Wert)

Die Ergebnisse in der ISIS-CS12 Kohorte zu 6MWT sind:

e SMA?2-6MWT:1/11 Patient*innen lernten gehen. Zum Beobach-
tungszeitpunkt 1.150 Tage waren dies 180 Meter
e SMA3 - 6MWT: 2 von 4 Kindern, die schon vor der Behandlung
gehen konnten und die Befdhigung verloren hatten, wiederer-
lernten die Gehfahigkeit, 8/8 (100%) Kindern erreichten 6MWT
> 30 Meter zum Beobachtungszeitpunkt 1.050 Tage.
Die retrospektive Studie zu 12 (1 SMA1, 4 SMA2, 7SMA3) Patient*in-
nen [19] berichtet zu drei Endpunkten: RULM, 6MWT und zu subjek-
tiv erlebten Verbesserungen bei Ausdauer und mehr Kraft in der
Hand, was selbstiandiges Zahneputzen, Kontrolle des elektrischen
Rollstuhls oder die Bedienung vom Telefon ermdglicht, bei etwa zwei
Drittel der Patient*innen.

Bei RULM (vgl. Abbildung 3-4) zeigt sich bei einzelnen (wenigen, 2/8)
Patient*innen eine Verbesserung, bei dem Rest keine Veranderung
(Stabilisierung). Auch hier haben nur wenige Patient*innen die volle
Nachbeobachtungszeit. Zum 6MWT liegen kaum Daten vor.

40

ULM
(bei berichteten Pts)

SMA2 Verbesserungen
SMA3: max. Stabilisierung

viele Pts
lost-to-follow-up

6MWT:
Verbesserungen bei
wenigen

retrospektive Studie
zu 12 Pts

RULM: Stabilisierung
6MWT: unklare Daten

viele Pts
lost-to-follow-up
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Abbildung 3-4: RULM Verdnderungen bei SMA 2 + 3 Patient*innen [19]
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Update 12 Monate Nachbeobachtung: Nusinersen bei Spinaler Muskelatrophie (,late onset) bei Kindern und

Die Ergebnisse zu RULM in der Hagenacker et al. 2020 Studie [20] wiesen
einen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Ausgangs-
werten auf;

e 6 Monate: Mittelwertdifferenz 0,66 (95% CI 0,26-1,05;
p=0,0007)

e 10 Monate: Mittelwertdifferenz 0,59 (95% CI 0,15-1,03;
p=0,0014)

e 14 Monate: Mittelwertdifferenz 1,09 (95% CI 0,62-1,55;
p<0,0001)

Eine Verbesserung von mindestens zwei Punkten in der RULM Bewertung
zeigten 28 (23%) von 120 Patient*innen nach sechs Monaten, bei 21 der
28 Patient*innen lag ein klinisch relevanter Anstieg der RULM Werte vor.
74 (61%) der 120 Patient*innen wiesen keinen klinischen relevanten Un-
terschied auf.

Hinsichtlich der Ergebnisse zu 6MWT zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten:

e 6 Monate: Mittelwertdifferenz 22,1 (95% CI 8,7-35,6; p=0,0022)

e 10 Monate: Mittwelwertdifferenz 31,1 (95% CI 15,2-47,1;
p<0,0001)

e 14 Monate: Mittwelwertdifferenz 46,0 (95% CI 25,4-66,6;
p<0,0001)

3.4. Ergebnisse zur Sicherheit

(later-onset SMA 2+3 Patient*innen > 6 Jahre)

Eine ,integrierte” Analyse zu Nebenwirkungen aus Daten von verschiedenen
Studien (zu Kindern 2 6 Jahren: CHERISH-Zulassungsstudie/RCT, sowie ein-
armige Studien ISIS-CS1, CS2, CS10, CS12) von insgesamt 323 SMA Patient*in-
nen, davon 140 zu Kindern 2 6 Jahren besagt Folgendes (vgl. Tabelle 3-2):

e 96% (134/140) later-onset Patient*innen erlebten Nebenwirkun-
gen, davon 37% milde, 51% moderate, 7% schwere Nebenwirkun-
gen und unerwiinschte Ereignisse.

e Die haufigsten (> 30% der Patient*innen) sind: obere Atemwegsin-
fektion (39%), Pyrexia (Fieber, 37%), Kopfschmerzen (37%).

e Schwere unerwiinschte Ereignisse traten bei 22 (16%) der SMA 2+3
Patient*innen auf.

e (moglicherweise und sicher) Behandlungs-induzierte Ereignisse tra-
ten bei 29 (21%) der SMA 2+ 3 Patient*innen auf.

18

Jugendlichen > 6 Jahre

Hagenacker et al. 2020

RULM

Verbesserung nach
6/10/14 Monaten
Nachbeobachtungszeit

>2 Pkte. Anstieg bei 28 Pts
wovon 21 einen klinisch
relevanten Anstieg
aufwiesen

6MWT

Verbesserung nach
6/10/14 Monaten
Nachbeobachtungszeit

Analyse zu
Nebenwirkungen aus
mehreren Studien

140 Kindern > 6 Jahre

96% AE
16% SAE
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Tabelle 3-2: Nebenwirkungen von Nusinersen-Therapien basierend auf einer integrierten Analyse [24]

Nusinersen Control
Infantile- | Later-onset All nusinersen- Infantile-  Later-onset All control-
onset SMA treated onset SMA treated
SMA n=140 participants SMA n=42 participants
n=100 N=240 n=41 N=83
Any AE, n (%) 97 (97) 134 (96) 231 (96) 40 (98) 42 (100) 82 (99)
Common AEs, n (%)*
Pyrexia 62 (62) 52(37) 114 (48) 24(59) 15 (36) 39(47)
Upper respiratory tract infection 36 (36) 54 (39) 90 (38) 9(22) 19 (45) 28 (34)
Nasopharyngitis 23 (23) 36 (26) 59 (25) 4(10) 15 (36) 19(23)
Vomiting 22(22) 36(26) 58 (24) 8 (20) 5(12) 13 (16)
Headache 1(1) 52(37) 53(22) 0 37N 3(4)
Constipation 3737 12(9) 49 (20) 9(22) 5(12) 14 (17)
Cough 16 (16) 27(19) 43 (18) 8 (20) 9(21) 17 (20)
Back pain L) 40 (29) 41(17) 0 0 0
Pneumonia 313 9(6) 40(17) T(17) 8(19) 15(18)
Respiratory distress 30 (30) 4(3) 34(14) 12 (29) 2(5) 14(17)
Scoliosis 12(12) 20(14) 32(13) 2(5) 3(7) 5(6)
Joint contracture 13(13) 15(11) 28 (12) 2(5) T(17) 9(11)
Respiratory failure 2727 (<) 28 (12) 16 (39) 1(2) 17 (20)
Diarrhea 17 (17) 10 (7) 27(11) T(17) 3(7) 10(12)
Post—lumbar puncture syndrome” 0 27(19) 27(11) 0 0 0
Viral infection 13(13) 13(9) 26(11) 3N 2(3) 5(6)
Alelectasis 24 (24) 1(<1) 25(10) 12 (29) 0 12 (14)
Severity of reported AEs, n (%)
Mild 9(9) 52(37) 61 (25) 1(2) 19 (45) 20(24)
Moderate 31 (31) 72(51) 103 (43) 6(15) 20(48) 26 (31)
Seuere 57 (57 10(7) 67 (28) 33 (80) 3(7) 36 (43)
Incidence of serious AEs, n (%) T7(77) 22(16) 99 (41) 39 (95) 12 (29) 51(61)
Incidence of treatment-related AEs, n (%) 0 1(<1) 1(<1) 0 0 0
Incidence of possibly treatment-related 12(12) 29 (21) 41 (17) 61(15) 4(10) 10(12)
AEs, n (%)
Incidence of AEs leading to treatment 17 (17) 0 17(7) 16 (39) 0 16 (19)
discontinuation, n (%)
Incidence of AEs with a fatal outcome, n 18 (18) 0 18 (8) 16 (39) 0 16 (19)
(%)
Incidence of death, n (%) 18 (18) 0 18 (8) 16 (39) 0 16 (19)

AE adverse event, SMA spinal muscular atrophy

"> 10% in nusinersen-treated participants

°Preferred Term included under the injury, poisoning and procedural complications System Organ Class
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In der prospektiven Studie von Hagenacker et al. 2020 [20] z&dhlte zu den hau-
figsten Nebenwirkungen Kopfschmerzen (6 Monate [M]: 5%; 10 M: 4%; 14 M:
7%), Riickenschmerzen (6 M: 5%; 10 M: 3%; 14 M: 3%)und Ubelkeit auf (6M:
2%; 10 M: 1%; 14 M: 2%) (vgl. Tabelle 3-3). Die aufgetretenen Nebenwirkun-

gen verteilen sich auf die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten wie folgt:

e 6 Monate: 20 Nebenwirkungen bei 17 Patient*innen (12%)
e 10 Monate: 14 Nebenwirkungen bei 13 Patient*innen (12%)
e 14 Monate: 8 Nebenwirkungen bei 6 Patient*innen (10%)

Tabelle 3-3: Nebenwirkungen von Nusinersen-Therapien basierend auf Hagenacker et al. 2020 [20]

6 Monate 10 Monate 14 Monate

(Injektion 5; (Injektion 6; (Injektion 7;
n=139) n=105) n=61)

Nebenwirkungen (gesamt) 20 14 8
Anzahl an Patient*innen mit Nebenwirkungen 17 {(12%) 13 (12%) 6 (10%)
Kopfschmerzen 7 (5%) 4 (4%) 4 (7%)
Rriickenschmerzen 7 (5%) 3 (3%) 2 (3%)
Ubelkeit 3(2%) 1(1%) 1(2%)
0Schwindel 1(1%) 2 (2%) 0 (0%)
Infektion der oberen Atemwege 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%)
Konstipation 2 (1%) 0 (0%) 1(2%)
Diffuser Schmerz 0 (0%) 1(1%) 0 (0%)
Blasenfunktionsstérung nicht anderweitig spezifiziert 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Verschlimmerter Tinnitus 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)
Infektion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Aseptische Meningitis 0 (0%) 0 (%) 0 (0%)
AIHTA | 2020 20
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4 Diskussion

4.1. Beurteilung der Evidenz aus Perspektiven von
Neuropadiaterinnen

Die dsterreichische ARGE Neuromuskuldre Erkrankungen haben gemeinsam
mit der AG Neuropdadiatrie bereits 2018 ein Positionspapier entwickelt [25],
in dem sie konstatieren, dass fiir SMA 2 Patient*innen keine Daten vorliegen,
dass diesen Patient*innen aber die Mdglichkeit einer Behandlung angeboten
werden sollte (vgl. Tabelle 4-1). Eine Rechtfertigung auf Basis von klinischen
Daten wird nicht vorgelegt.

Positionspapier: osterr.
ARGE Neuromuskuldre
Erkrankungen

keine Daten zu SMA2,
dennoch Behandlung

Tabelle 4-1: Positionspapier der Osterreichische ARGE Neuromuskulire Erkrankungen Neuropédiater*innen

(AG Neuropddiatrie) [25]

Tab. 1: Einschitzung von Wirksamkeit und Risiko von Nusinersen (Spinraza®)

durch die ARGE Neuromuskulare Erkrankungen

Wirksamkeit bei Risiko
2-jahriger Therapie

SMA Typ 1 hochwirksam (bei ca. 50 %) niedrig
SMA Typ 2 wirksam (bei ca. 30 %) niedrig
SMA Typ 2 und 3 | keine Daten; niedrig
9-18 Jahre Einschatzung: Wirksam, da in dieser Alters-

gruppe eine eindeutige Krankheitsprogres-
sion (funktionelle Verschlechterung) zu
erwarten ist

SMA Typ 2 und 3 | keine Daten; niedrig bis hoch

ab 18 Jahre Einschatzung: Eher kein oder nur sehr (bei notwendiger
geringer Nutzen aufgrund der nur sehr Wirbelsdulen-
langsamen Krankheitsprogredienz Operation)

Eine Umfrage aus 2019 [26] - initiiert von SMArtCARE unter behandelnden
Neuropédiater*innen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz (Antwort-
rate: 53,3%, n=16) befasste sich mit einem Konsens (Ubereinstimmungen,
aber auch Abweichungen) zur Initiierung der Behandlung mit Nusinersen bei
SMA1 Patient*innen unterschiedlichen Alters (< 12 Monate, 12-24 Monate
und > 24 Monate) und unterschiedlichen Krankheitscharakteristika (Schwe-
regraden), aber auch zur Beendigung der Behandlung.

Die Behandlung von SMA 243 Patient*innen wurde nicht abgefragt.
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4.2. Zusammenfassung der Evidenz aus Update-Studien

Die vorliegende Evidenz zu mittelfristigen (> 12 Monate) Nachbeobachtungen
stammt aus zwei prospektiven Sponsor-finanzierten Studien (ISIS CS12, Ha-
genacker et al. 2020), sowie aus einer kleinen retrospektiven Studie (von
schlechter Qualitat). Es werden moderate HFSME Verbesserungen jenseits
der Schwellwerte der klinischen Relevanz bei SMA2 und kaum Verbesserun-
gen (Stabilisierung) bei SMA 3 berichtet. Wahrend die Baseline Daten detail-
liert berichtet werden, erfolgt bei zwei von drei Studien keine daten-basierte
- nur narrative - Berichterstattung der Follow-up Daten. Auch in der Hagen-
acker etal. 2020 Studie [20] werden keine klinischen Informationen tiber jene
Patient*innen, die gescreent, (n=173), aber nicht in die Studie aufgenommen
wurden.

Informationen zu den vielen Patient*innen, die zwar die Studie beginnen, aber
nicht nachbeobachtet werden (kénnen) werden in der ISIS CS12 [17, 18] und
der retrospektiven Studie [19] nicht gegeben. In der rezenten prospektiven
Studie [20] fehlen zum Zeitpunkt der Datenanalyse von 78 Patient*innen
(56%; n=78/139) Untersuchungsergebnisse, da die Follow-up Zeit von 14
Monaten noch nicht erreicht wurde oder Daten fehlen.

Die Evidenz ist auch nach mehr als zwei Jahren Zulassung von Nusinersen du-
Rert gering und wenig zuverlassig, da ausschliefdlich Daten aus Firmen-finan-
zierten Beobachtungsstudien vorliegen und nur Informationen zu ausgewahl-
ten Patient*innen berichtet werden, resp. viele fiir die Versorgung relevante
Informationen NICHT berichtet werden.

Genau diese Information ist aber fiir Entscheidungen in der realen Versor-
gung von grofiter Notwendigkeit!
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vorliegende Evidenz:
Firmenstudien,
wenige Pts,

davon viele Pts,

die Studien beginnen,
aber nicht beenden

kurz: wenig valides Wissen

auch 2 Jahre nach
Zulassung

Berichte zu
ausgewdhlten
Patient*innen

viele fehlende Daten

Evidenz ist wenig
zuverldssig
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5 AbschlieBende Beurteilung: Conclusio

Die Hoffnung (begleitet durch ihre behandelnden Arzt*innen) auf Verbes-
serung, resp. Stabilisierung des Gesundheitszustandes ist verstandlich.
Das vorliegende Wissen ist jedenfalls mangelhaft, um dieser Hoffnung mit
ausreichender unabhéngiger Evidenz zu begegnen. Die Notwendigkeit von
firmenunabhéngiger Versorgungsforschung, d.h. Datenerhebung und -
analysen und Publikation dieser ist unabdingbar. Eine Veroffentlichung
der Behandlungsdaten und der Austausch in allen europaischen Landern
ist anzustreben, um den Stand des Wissens rascher zu verbessern.

Aus der vorliegenden Evidenz ist jedenfalls keine Handlungsempfehlung
ableitbar.
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Appendix

Im Folgenden werden kurz die Ergebnisse aus ausgeschlossenen Studien (< 12 Monaten Nachbeobach-
tungszeit, SMA 2+ 3) skizziert:

Tabelle A 1: Ausgeschlossene Studien (< 12 Monaten Nachbeobachtungszeit, SMA2+3)

Autor*innen n Pts. Alter FU Zusatzinfo zum Funding + Kohorte Endpunkte
Periode (M)

SMA2+3

Wurster et al. 20 11J bis60J 2-3 Funding: 4 Autoren haben Col (Biogen) HFMSE

2019012] Kohorte: Universitdt Ulm

SMA3

Faravelli et al. 12 9Jbis74) 6 Funding: ital. BMG HFMSE

2020 (13] Kohorte: Universitdt Mailand oMWT

Walter et al. 19 18 J bis 59 4-10 Funding: 5 Autoren haben Col (Biogen, Avexis, RULM

2019 [14] Roche) HFMSE
Kohorte: Universitat Miinchen, Freiburg, Ottawa EMWT

*im 12-Monate update werden detaillierte Col angegeben, nicht aber in 6-Monate FU

Waurster et al. [12] berichten zu SMA 243 Patient*innen, dass nach 4 Nusinersen Gaben (2-3 Mo-
nate) der HFSME Score keine signifikanten Unterschiede zu den Baseline Werten waren, auch nicht
in Subgruppen.

Faravelli et al. [13] berichtet, dass es keine signifikanten Verdnderungen bei den 12 SMA3 in
HFSME und bei 6MWT (8/12 Patient*innen) nach 6 Monaten gab .
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Abbildung A-1: Evaluation von SMA3 Patient*innen bei HFMSE und 6 MWT [13]

Walter et al. [14] berichtet, dass es keine signifikanten Veranderungen bei den 19 SMA3 in HFSME
und RULM und 6MWT nach max. 300 Tagen (10 Monate) gab. Beim 6MWT zeigte sich eine gewisse
Verbesserung von 369,5 +126,6 zu Baseline auf 377,8+156,6.
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Appendix

six minute walk test
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Abbildung A-2: Boxplot 6MWT (Visit 4: 63 Tage, Visit 5: 180 Tage; Visit 6 (300 Tage) [14]
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