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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist mit einer Inzidenz von ca. 1:7500 die haufigste
genetisch bedingte Todesursache bei Sauglingen (1;2). Bei der SMA fihren Mutationen
im Survival-Motor-Neuron-1(SMN1)-Gen zu einem Mangel an SMN-Protein in den a-
Motoneuronen, welches eine grundlegende Rolle fiir den Zellmetabolismus dieser Zellen
ausubt. Es kommt infolge des Mangels zu einer progressiven Degeneration der a-Mo-
toneurone in Hirnstamm und Rickenmark und zu einer Muskelatrophie mit potenziell
letalem Ausgang (1;2).

Onasemnogen-Abeparvovec (OA) ist ein Gentherapeutikum, das funktionstiichtige Ko-
pien des SMN1-Gens in die a-Motoneurone bringen soll, um so die SMA ursachlich zu
behandeln. Es handelt sich um einen nicht replizierenden rekombinanten Adenovirus-
assoziierten Vektor (AAV) auf der Basis des Virus-Serotyps 9 (AAV9), der die cDNA des
humanen SMN-Gens unter der Kontrolle des Cytomegalievirus-Enhancers/Hiuhner-3-
Aktin-Hybrid-Promotors enthalt (3).

OA wurde am 18. Mai 2020 zugelassen zur Behandlung von Patienten mit 5g-assoziier-
ter SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN17-Gen und einer klinisch diagnostizier-
ten SMA Typ 1, oder Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens. Es wird einmalig intravends ver-
abreicht (3).

Bis zur Zulassung von Nusinersen in den USA am 27.12.2016 durch die FDA und in
Europa am 30.05.2017 durch die EMA gab es keine spezifische Therapie der rezessiv
vererbten 5g-assoziierten SMA, bei der das SMN7-Gen auf dem langen Arm des Chro-
mosoms 5 (SMA1) defekt ist. Nusinersen ist ein Antisense-Oligonukleotid, das ein alter-
natives Spleilten des SMN2-Gens so moduliert, dass es funktionell wie das SMN7-Gen
wirkt und ein funktionstiichtiges Protein bilden kann (4-6). Nusinersen muss intrathekal
verabreicht werden. Es werden vier Dosen zur Aufsattigung an Tag 0, 14, 28 und 63
bendtigt; anschliellend wird eine Erhaltungsdosis alle vier Monate verabreicht (7).

Im Prinzip ist die Auspragung der SMA abhangig von dem Ausmall der genetischen
Funktionsstorung. Je nach klinischem Verlauf werden vier Typen der Krankheit unter-
schieden. Bei der SMA Typ 1 beginnen die Krankheitssymptome vor dem dritten Le-
bensmonat, bei der SMA Typ 2 bei 1/3 der Betroffenen vor dem sechsten Lebensmonat
und bei 100 % der Patienten vor dem 18. Lebensmonat. Die SMA Typ 3 manifestiert sich
erst im spateren Alter; dabei ist der Befund, dass das Gehen ohne Hilfe erlernt wird, ein
wichtiges Diagnosekriterium. Der Typ 3a beginnt vor dem dritten Lebensjahr, der Typ 3b
nach dem dritten Lebensjahr. Der Beginn der ,milden” Form der SMA liegt zwischen dem
ersten und 29. Lebensjahr. Von der sehr seltenen SMA Typ 4 spricht man bei Beginn
der Symptome nach dem 30. Lebensjahr (adulte SMA).




In der vorliegenden Nutzenbewertung wird OA in der Behandlung von 5q13-assoziierter
SMA mit biallelischer Deletion des SMN7-Gens und entweder einer klinischen Diagnose
SMA Typ 1 oder bis zu drei Kopien des SMN2-Gens bewertet (1;2). Es handelt sich um
eine Neubewertung bei Uberschreitung der 50-Mio. Euro-Umsatzgrenze.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellungen der Dossierbewertung und die zweckmaRige Vergleichstherapien
(ZVT) des G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung und ZVT von Onasemnogen-Abepar-
vovec

Frage- ZVTa
stellung

Patientinnen und Patienten mit einer 5g-assoziierten SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN1-
Gen und bis 3 Kopien des SMN2-Gens mit

1 SMA Typ 1
Nusinersen
2 SMA Typ 2
3 SMA Typ 3 Therapie nach arztlicher Mafigabe unter

Auswahl von Nusinersen oder BSCP

prasymptomatische Patientinnen und Patien-

ten mit einer 5g-assoziierten SMA mit einer .
4 o o , Nusinersen
biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis

3 Kopien des SMN2-Gens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. In dieser Indikation
kénnen verschiedene MaRnahmen, unter anderem z. B. Physiotherapie gemaf dem Heilmittelkatalog (Katalog verord-
nungsfahiger Heilmittel nach § 92 Abs. 6 SGB V als 2. Teil der Richtlinie tber die Verordnung von Heilmitteln in der ver-
tragsarztlichen Versorgung), zur Behandlung der patientenindividuellen Symptomatik der SMA oder eine entsprechende
Beatmung der Patientinnen und Patienten, sofern dies erforderlich ist, geeignet sein.

BSC: Best supportive Care; SGB: Sozialgesetzbuch; SMA: spinale Muskelatrophie; SMN: Survival of Motoneuron

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat fiir keine der Fragestellungen Ergebnisse
randomisierter kontrollierter Studien (RCT) zum Vergleich von OA mit der jeweiligen ZVT
vorgelegt. Fir Fragestellungen 2—4 wurden keine relevanten Daten eingereicht, hier gilt
ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Im Folgenden wird Bezug auf die eingereichten Daten zu Fragestellung 1 genommen.




Zu Fragestellung 1 hat der pU in Ermangelung von Daten aus RCTs einzelne Arme aus
klinischen Studien zu OA und Nusinersen vorgelegt. Das IQWiG hat Daten aus folgen-
den Studien mit OA in die Bewertung eingeschlossen:

Studie CL-101 (START)

CL-101 (START) ist eine einarmige, offene, monozentrische Studie der Phase I. Es wur-
den 15 Patienten in zwei Kohorten eingeschlossen (Kohorte 1 (Niedrigdosis): 3 Patien-
ten; Kohorte 2 (Hochdosis): 12 Patienten). Kohorte 1 wurde mit 6,7 x 10*3 Vektorge-
nome (vg)/kg OA und Kohorte 2 mit 3,3 x 1014 vg/kg OA behandelt (8-11).

Wesentliche Einschlusskriterien

Alter < 6 Monate zum Zeitpunkt des Gentransfers und SMA Typ 1 mit folgenden Merk-

malen:

e Dbiallelische Mutation des SMN1-Gens (Deletion oder Punktmutation) und zwei
SMN2-Genkopien

o Auftreten der ersten Symptome in einem Alter zwischen 0 und 6 Monaten

e Hypotonie, festgestellt Uber eine klinische Untersuchung mit Hinauszégerung des
Erlernens motorischer Fahigkeiten, schwacher Kontrolle des Kopfes, runde Haltung
der Schulter und Ubersteigerte Beweglichkeit der Gelenke

Primarer Endpunkt

Sicherheit: Inzidenz von jeglichen nicht vorhergesehenen schweren unerwiinschten Er-
eignissen von Grad 3 oder hoher, die mit der Behandlung in Zusammenhang stehen, zu
klinischen Symptomen flihren und medizinische Behandlung erfordern (innerhalb von
zwei Jahren).

Sekundare Endpunkte

e Primarer Wirksamkeitsendpunkt: Uberleben, definiert als Zeit von der Geburt bis a)
Tod oder b) dauerhafte Beatmung, definiert als Notwendigkeit einer invasiven Beat-
mungsunterstitzung = 16 Stunden/Tag kontinuierlich fiir = 14 Tage, bei Abwesenheit
einer akuten reversiblen Erkrankung mit Ausnahme von einer perioperativen Beat-
mung

e Veranderung des ,The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromus-
cular Disorders“(CHOP-INTEND)-Wertes (12) im Vergleich zu Baseline

e Verbesserung der motorischen Funktion und Muskelkraft, bestimmt Uber das Errei-
chen motorischer Meilensteine ein-schliellich, aber nicht beschrankt auf, der Fahig-
keit selbststandig zu sitzen und sich ohne Hilfe umzudrehen

Zusatzlich wurden weitere explorative Endpunkte ausgewertet (z. B. Evaluation nach der
Bayley-Skala (13).




Studie L-302 (STR1VE-EU)

L-302 (STR1VE-EU) ist eine einarmige, offene, multizentrische Studie der Phase Il mit
anschlieRender Langzeitbeobachtungsstudie (LT-002). Es wurden 33 Patienten rekru-
tiert.

Studie CL-303 (STR1VE-US)

CL-303 (STR1VE-US) ist eine einarmige, offene, multizentrische Studie der Phase Il
Es wurden 22 Patienten eingeschlossen, 19 haben die Studie beendet (14).

Wesentliche Einschlusskriterien

SMA Typ 1 mit biallelischer Mutation des SMN1-Gens (Deletion oder Punktmutation)
und ein oder zwei SMN2-Genkopien (Hinweis: Personen mit dem genetischen Poly-
morphismus ¢.859G>C waren nicht ausgeschlossen)

Alter < 6 Monate (< 180 Tage) zum Zeitpunkt des Gentransfers

Schlucktest vor Therapiebeginn

(Ko-)Primarer Endpunkt

Erreichen des Entwicklungsmeilensteins ,Sitzen ohne Unterstltzung flr mindestens
30 Sekunden® (definiert entsprechend der WHO ,Developmental Milestones®) im Al-
ter von 18 Monaten

Uberleben im Alter von 14 Monaten. Uberleben ist definiert als das Nichteintreten
von a) Tod oder b) dauerhafter Beatmung, definiert als Tracheostomie oder der Not-
wendigkeit respiratorischer Unterstlitzung an = 16 Stunden/Tag (durch nichtinvasive
ventilatorische Unterstltzung) fur einen Zeitraum von = 14 aufeinanderfolgenden Ta-
gen in der Abwesenheit einer akuten, reversiblen Erkrankung, ausgenommen peri-
operative Beatmung.

(Ko-)Sekundare Endpunkte

Gedeihfahigkeit definiert als das Erreichen folgender Kriterien im Alter von 18 Mona-

ten:

o keine mechanische Unterstlitzung bei der Nahrungsaufnahme, z. B. durch eine
Sonde

o Fahigkeit diinnflissige Nahrung aufzunehmen, demonstriert Gber einen formalen
Schlucktest

o Erhalt des Gewichts (> 3. Perzentil fur Alter und Geschlecht)
o frei von ventilatorischer Unterstitzung in einem Alter von 18 Monaten

Als Vergleich wurden Daten aus folgenden Studien mit Nusinersen eingeschlossen:




Studie ENDEAR

Eine zulassungsrelevante, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte (Scheininjektion) Studie der Phase Ill zur Wirksamkeit und Sicherheit von Nusiner-
sen bei Patienten mit SMA.

Wesentliche Einschlusskriterien

o Genetisch dokumentierte 5g-assoziierte SMA. GemaR Einschlusskriterien war die
Teilnahme an der Studie auf Patientinnen und Patienten mit 2 SMN2-Genkopien ein-
geschrankt. Die eingeschlossene Patientenpopulation umfasst somit nur die Teilpo-
pulation mit 2 SMN2-Genkopien der Patientinnen und Patienten mit SMA Typ 1.

e Alter zu Studienbeginn < 7 Monate sowie Alter bei Symptombeginn < 6 Monate. Ge-
mafR Einschlusskriterien war die Teilnahme an der Studie auf Patientinnen und Pati-
enten mit 2 SMN2-Genkopien eingeschrankt. Die eingeschlossene Patientenpopu-
lation umfasst somit nur die Teilpopulation mit 2 SMN2-Genkopien der Patientinnen
und Patienten mit SMA Typ 1.

Insgesamt wurden 122 Patientinnen und Patienten randomisiert und im Verhaltnis 2:1
entweder einer Behandlung mit Nusinersen (N = 81) oder mit einer Scheinintervention
(N = 41) zugeteilt. Fir den vom pU vorgelegten Vergleich ist nur der Nusinersen-Arm
relevant.

Die Behandlung mit Nusinersen erfolgte als intrathekale Bolusinjektion an den Studien-
tagen 1, 15, 29, 64 (Aufsattigung) sowie 183 und 302 (Erhaltung).

Das Studiendesign umfasste eine geplante Studiendauer von insgesamt ca. 14 Mona-
ten. Die Studie wurde aufgrund des Wirksamkeitsnachweises von Nusinersen durch po-
sitive Effekte flir den Endpunkt ,Erreichen motorischer Meilensteine® vorzeitig beendet.
Die mediane Beobachtungsdauer zum finalen Datenschnitt am 16.12.2016 betrug 280
Tage im Nusinersen-Arm. Nach dem letzten Studienbesuch bestand fir die Patientinnen
und Patienten die Mdglichkeit, an der offenen Langzeitstudie SHINE teilzunehmen.

Studie CS3A

Bei der Studie CS3A handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige Dosi-
seskalationsstudie der Phase II.

Wesentliche Einschlusskriterien

¢ genetisch dokumentierte 5g-assoziierte SMA

e Alter von 21 Tagen bis 7 Monaten zum Zeitpunkt des Screenings sowie Alter bei
Symptombeginn = 21 Tage und < 6 Monate.

Insgesamt wurden 21 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen, wovon
20 Patientinnen und Patienten in zwei Kohorten (Kohorte 1: N = 4, Kohorte 2: N = 16)
mit Nusinersen behandelt wurden. Die Behandlung mit Nusinersen erfolgte als intrathe-
kale Bolusinjektion an den Studientagen 1, 15 und 85 (Aufsattigung) gefolgt von einer




Erhaltungsdosis an Tag 253 (also 5,5 Monate nach der letzten Dosis) und dann folgen-
den Erhaltungsdosen im Abstand von vier Monaten.

Das Studiendesign der Studie CS3A umfasste eine 21-tagige Screeningphase, eine Be-
handlungsphase (bis Tag 1261) und eine dreimonatige Nachbeobachtung (bis Tag
1352). Nach dem letzten Studienbesuch konnten die Patientinnen und Patienten an der
offenen Langzeitstudie SHINE teilnehmen. Die Studie SHINE ist eine offene Langzeit-
studie mit Patientinnen und Patienten, die zuvor an einer Studie mit Nusinersen teilge-
nommen hatten.

Kritik an den eingeschlossenen Studien

Leider gibt es keinen direkten Vergleich von OA mit Nusinersen in einer direkt verglei-
chenden RCT. Bei fehlendem direktem Vergleich ist die Ubertagung der Ergebnisse aus
den einzelnen Zulassungsstudien und Verlaufsstudien schwierig, auch da die Studien-
populationen unterschiedlich sind, v. a. hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien. Da
die SMA Typ 1, aber auch Typ 2, rasch progredient verlaufen, geht aufgrund der hete-
rogenen Studien die Vergleichbarkeit im indirekten Vergleich mit einem hohen Verzer-
rungspotenzial einher. Schon ein etwas spaterer Therapiebeginn z. B. mit Nusinersen
geht zwangslaufig mit einem schlechteren Therapieansprechen einher und muss im in-
direkten Vergleich besonders beachtet werden.

Bei der SMA Typ 1 ist somit der indirekte Vergleich durch Betrachtung diverser Studien-
arme nicht geeignet, um wissenschaftlich begriindete Aussagen zum Zusatznutzen zu
liefern. Dies liegt zum einen daran, dass die Behandlung mit OA im Mittel friiher begon-
nen wurde als die Behandlung mit Nusinersen (siehe Tabelle 2: Patientencharakteris-
tika).

Tabelle 2: Patientencharakteristika bei Studienbeginn

Onasemnogen-Abeparvovec START STR1VE-EU STR1VE-US
N =12 N =33

N =22
Alter bei 1. Gabe im Mittel in Wochen 14,8 17,8 16,1
mic::;r)ik zu Beginn (CHOP-INTEND Gesamtscore im 28.2 27.9 32
Ernahrungsunterstiitzung 5 (41,7 %) 9 (27,3 %) 0
Atmungsunterstiitzung 2 (17 %) 9 (27,3 %) 0
Schlucken von Flussigkeit 4 (33 %) 32 (97 %) 22 (100 %)

N =80 N =20




Alter bei 1. Gabe im Mittel in Wochen 23,3 k. A.

Motorik zu Beginn (CHOP-INTEND Gesamtscore im

Mittel) i 30
Ernahrungsunterstiitzung 7 (9 %) 2 (10 %)
Atmungsunterstiitzung 21 (26 %) 0
Schlucken von Flissigkeit k. A. k. A.

CHOP-INTEND: Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; k. A.: keine Angabe

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass das Alter der Patientinnen und Patienten bei Gabe
von OA im Mittel unter 18 Wochen lag, wahrend das Alter bei Therapiebeginn mit Nusi-
nersen im Mittel bei GUber 23 Wochen lag. Auch ist die Krankheitslast beztiglich Ernah-
rungs- und Atmungsunterstiitzung bei Therapiebeginn in den Studien unterschiedlich
und nicht vergleichbar (unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien). Die Heterogenitat
der (auf Grund der Seltenheit der Erkrankung) insgesamt kleinen Studienpopulationen
ist also betrachtlich. Insbesondere die Unterschiede der mittleren Krankheitsdauer der
Patienten (fir OA 5-8,5 Wochen friherer Therapiebeginn) erscheint hier hochrelevant:
Far Nusinersen konnte fur die Endpunkte Tod, dauerhafte Beatmung oder Erreichen von
motorischen Meilensteinen gezeigt werden, dass der Therapieerfolg maf3geblich vom
Behandlungsbeginn abhangt.

Ergebnisse

Das IQWiG sieht die vom pU vorgelegten Daten als nicht geeignet an, um Aussagen
zum Zusatznutzen von OA im Vergleich zu Nusinersen abzuleiten. Dieser Aussage kann
uneingeschrankt zugestimmt werden, da die aus diversen Studienarmen extrahierten
Patientendaten zu heterogen und damit nicht vergleichbar sind. Dennoch werden hier
kurz die relevantesten eingeschlossenen Endpunkte dargestellt. Die Ergebnisse basie-
ren auf den gepoolten Analysen.

Eingeschlossene Endpunkte

Mortalitat
Gesamtuberleben

Mediane Zeit bis zum Tod in Monaten
e OA nicht erreicht (n. e.) vs. Nusinersen n. e. (Hazard Ratio (HR) 0,14; p < 0,001)

Todesfalle
e OA 2/66 (3 %) vs. Nusinersen 3/101 (8,8 %) (relatives Risiko (RR) 0,34; p = 0,260)
Morbiditat

Dauerhafte maschinelle Beatmung — Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten
e OAn. e. vs. Nusinersen n. e. (HR 0,05; p < 0,001)




Dauerhafte maschinelle Beatmung — Kumulative Inzidenz
e OA1/66 (1,5 %). vs. Nusinersen 28/101 (27,7 %)

Sicherheit

Die unerwiinschten Ereignisse sind fir beide Wirkstoffe unter-schiedlich, aber behandel-
bar und tolerierbar, sodass ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis gegeben ist.

Bei dem viralen Gentransfer mit OA kommt es in der Regel zum Anstieg der Lebertransa-
minasen. Diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung wird als Ausdruck einer gesteigerten
Immunabwehr gesehen und deswegen wird immer vortubergehend mit Glukokortikoiden
(Prednison) behandelt.

Die START-Studie hat 13 Patienten (3 niedrige Dosis, 10 zugelassene Dosis) Uber flunf
Jahre nach der Gentherapie mit OA nachverfolgt (11). Schwerwiegende unerwlnschte
Ereignisse traten bei 8 Patienten (62 %) auf, wie akute Ateminsuffizienz (N = 4), Pneu-
monie (N = 4), Dehydratation (N = 3), Atemnot (N = 2) und Bronchiolitis (N = 2). Alle 10
Patienten in der Kohorte mit therapeutischer Dosis blieben am Leben und mussten nicht
permanent beatmet werden.

Bei Nusinersen ist die intrathekale Gabe fir die Patienten belastend und fihrt gelegent-
lich zu einem Hydrocephalus (15).

Ein Therapieabbruch bei einmaliger Gabe von OA ist nicht méglich und so ist auch ein
Vergleich zu Nusinersen nicht moglich bezuglich dieses Endpunktes.

Todesfalle in den Studien waren nicht therapiebedingt, sondern durch eine unzu-
reichende Wirksamkeit der Behandlung und damit durch ein Fortschreiten der Krankheit
zu bewerten.

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit der Zusatznutzens

Insgesamt muss konstatiert werden, dass sich sowohl mit OA wie auch mit Nusinersen
als krankheitsspezifischer Therapie die 5g-assoziierte SMA mit hoher Effektivitat behan-
deln lasst. Leider fehlen valide Daten zum Vergleich der beiden Wirkstoffe, die geeignet
sind, einen Zusatznutzen von OA gegeniber Nusinersen zu belegen.

Es ist zu bedauern, dass die aktuelle Studienlage leider auch keine valide Aussage zur
Differenzialindikation der beiden Wirkstoffe (OA oder Nusinersen) zulasst. Auch steht
jetzt mit Risdiplam ein dritter Wirkstoff, ein oral wirksamer Spleifimodifikator zur Therapie
der SMA zur Verfligung.

Leider ist der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich zwischen OA mit Nusinersen nicht
fur die Bewertung eines Zusatznutzens geeignet, da die methodischen Mangel erheblich
sind. Schon der friihere Therapiebeginn und die etwas geringere Krankheitslast bei den
mit OA behandelten Patienten erlaubt keine wissenschaftlich valide Aussage zur frihen
Nutzenbewertung. Auflierdem sind die Ein- und Ausschlusskriterien der unterschiedli-
chen Therapiearme aus den verwendeten Studien fur die Analyse des Zusatznutzens
unterschiedlich und verbieten damit einen wissenschaftlich fundierten Vergleich zur
Festlegung des Zusatznutzens.




Aus diesen Griinden besteht fir OA aus Sicht der AkdA bei Patienten mit SMA im Ver-
gleich zu Nusinersen kein Zusatznutzen

Fazit

Fir Onasemnogen-Abeparvovec besteht bei Patienten mit SMA im Vergleich zu Nusi-
nersen aus Sicht der AkdA kein Zusatznutzen.
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