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Markteinfuhrung neuer Arzneistoffe Friihe
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Schwabe et al., Arzneiverordnungsreport 2017, Aktualisierung 25.01.2018
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AK
AK

AK

AK

Handelsname

Hersteller

Indikation

Wirkstoff Zusalznutzen
Einfihrung

Alectinib Alecensa (C) |Roche ALK-positives, fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchlalkarzi- gering
01.05.2017 nom (NSCLC) nach vorheriger Behandlung mit Crizolinib

lizuma Tecentriq Roche Metaslasiertes Urothelkarzinomr nach vorheriger platinhaltiger Che-

15.10.2017 motherapie

A r Bavencio (O) |Merck Monotherapie des melastasierten Merkelzellkarzinoms
(C) 15.10.2017

Baricitinib Olumiant Lilly Rheumatoide Arthritis nach verheriger Therapie mit krankheitsmodi- | nicht belegt
01.04.2017 fizierenden Antirheumalika

Brodalumab Kyntheum Leo Pharma Mittelschwere bis schwere Plague-Psoriasis nicht quantifizierbar
01.09.2017 (IQWIG)

Ceftazidim + Zavicefta Phzer Komplizierte intraabdominelle Infektionen, komplizierte Harnwegsin- |Keine G-BA-

Avibactam 15.02.2017 fektionen, nosokomiale Pneumonien Bewertung

Cenegermin Oxervate (O) |Dompée Neurolrophe Keralitis
15.11.2017

Cerliponase alfa |Brineura (QO) |BioMarin Neuronale Ceroid-Lipofuszinose (NCL) Typ 2
(E) 01.07.2017 |Inlernational

Dupi b Dupixent Sanofi Mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei erwachsenen
01.12.2017 Patienten

Etelcalcetid Parsabiv Amgen Sekundarer Hyperparathyrecidismus bei chronischer Nierenerkran- | nicht belegt
01.06.2017 kung und Hamaodialysetherapie

Fo pin delta Rekovelle Ferring Kontrollierte ovarielle Stimulaticn multipler Follikel bei Frauen fur Keine G-BA-

15.02.2017

assislierten Reproduktionstechrik

Bewertung
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AK

AK

Wirkstoff Handelsname |Hersteller Indikation Zusalznulzen
Einfuhrung

Glecaprevir Mavirel AbbVie Chronische Hepattis-C-Virusinfektion nicht belegt (IQWIG)

+ Pibrentasvir 01.09.2017

Inotuzumab Besponsa (O) |Pfizer Rezidivierte oder rafraktare CD22-positive B-Vorlaufer akute lym-

Ozogamicin 01.08.2017 phatische Leukamie (ALL)
Ixazomib Ninlaro (O) (C) | Takeda Multiples Myelom nach mindestens einer vorausgegangenen Thera- |nicht quantifizierbar
15.01.2017 pie
xekizumab Taltz Lilly Mittelschwere bis schwere Plaque-Psoriasis betrachtlich
01.03.2017
Landiolol Rapibloc Amomed Supraventrikulare Tachykardie, Kontrolle der Kammerfrequenz bei | Keine G-BA-
01.06.2017 Pharma Vorhofflimmern odar Vorhofflattern, nicht-kompensatorische Si- Bewertung
nustachykardie
ynoctocog Alstyla CSL Behring |Hamophiie A (angeborener Faktor-Vili-Mangel) nicht belegt
01.02.2017
Meningokokken- |Trumenba Pfizer Aktive Immunisierung zur Pravention von invasiven Meningokok- Keine G-BA-
Gruppe B- 01.08.2017 kenerkrankungen durch Neisseria meningitidis der Serogruppe B. Bewertung
Impfstoff
Midostaurin Rydapt (O) Novartis Akute myeloische .eukamie (AML) mit FLT3-Mutaticn, aggressive
15.10.2017 systemische Mastozytose, systemische Mastozytose mit assoziierter
hamatologischer Neoplasie oder Masizellleukamie
Nabilon Canemes AQOP Orphan |Chemotherapiebedingte Emesis und Nausea bei Krebspatienten, die |Keine G-BA-
01.01.2017 auf andere antiemetische Behandlungen nicht adaquat ansprechen |Bewertung
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AS

AK

AK

Wirksloff Handelsname |Herslaller Indikation Zusalznutzen
Einfohrung
Niraparlb Zejula (O) 'Tesaro Rezidiv eines platinsansiblen, gering differenziertan sarbsen Karzl-
15.12.2097 noms der Ovanen, der Tuben oder emer primaren Peritonealkarzi-
nose
Nonacog beta Refixia Novo Nordisk |Hamophilie 8 (angeborener Faklor-IX-Mangel) Keine G-BA-

15.10.2017

Bewernung

Spinraza (O)
01.07.2017

Ocaliva (O)
(C)
15.01.2017

Blogen Sq-assozilerta spinale Muskalatrophie

Intercept | Primdre bilidre Zirhose

nicht quantifizierbar

Nalpar (0) (C) |Shire

Chronscher Hypoparathyreoidismus

|Keine G-BA.

01.09.2017 |Bewertung
eslizumab Cingaero Tava Zusatztherapie bael schwaram eosinophilem Asthma ganng

15.01.2017

Ribociclib Kisqali Novarlis | Hormonmzeptor-positives, HERZ2-negatives, loka! fortgeschrittenes | geringerer Nutzen
15.09.2017 \oder metastasiertas Mammakarzinom (1IQWIG)

Ralapitant Vamby Tesaro Verzégen aultretende Ubelkeit und Ertrachen bei emetogener nicht belegt (IQWIG)
01.06,.2017 antinecplastischer Chemotherapie

uma Kavzara Sanofl Rheumatoide Arthritis nach vorherger Therapie mit krankheitsmadi- |arhaklich (IQWIG)

15.08.2017 hzerenden Antirheumatiks

Telotristatetiprat | Xemelo (O) |lpsen Pharma ‘Karzmoid-Syndrom-bemngle Diarrho
15.10.2017

Tivozanib Fotivda 'EUSA Pharma EErs!linianerapie des fortgeschrittenan Niarenzellkarzinoms
01.11.2017 .

Tofacitinib Xakanz Plzer ‘Hbournatwo Arthritis nach vorhenger Theraple mit krankhellsmodi- |nicht belegt
01.05.2017 |fizierenden Antirheumalika

Venetoclax Venclyxto (O) ;Ast;o |chronische lymphatische Leukémie {CLL) nicht quantifizierbar
(C)01.01.2017| \

Voxilaprevir + Vaosew Gilead |Chronische Hepalls-C-Viusiniektion nicht belegt (IQWIG)

Sofosbuvir + 01.09.2097

Velpatasvic
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Rheumatoide Arthritis



Therapie der rneumatoiden Arthritis

Beginn der Therapie [ Methotrexat + Prednisolon j
2-3 Monate l
DMARD-Kombination [ Methotrexat + Leflunomid ]

oder Methotrexat + Sulfasalazin
+ Hydroxychloroquin

3 Monate l

Abatacept, Adalimumab, Cetuximab, Etanercept,
Golimumab, Infliximab, Tocilizumab + Methotrexat

l

2. Biologikum [ Abatacept, Rituximab, TNF-Hemmer + Methotrexat ]

1. Biologikum

nach: Kruger et al., Z Rheumatol 71: 592—603 (2012)
S1-Leitlinie der DGRh zur sequenziellen medikamentésen Therapie der rheumatoiden Arthritis



JAK-Signaltransduktion

B
<2
1 Receptors for: ° ' @
ZytOkIne’ Z'B' IL6 Erythropoietin Receptors for ‘
Thrombopoictin Interferon R < 0
eceptors for:
- SR G-CSF Intereukins 10, 19, I S
-ia - - Growth hormone 20, 22,24, 28, and 29 - @ Qo
Receptors for: m nd 11 Prolactin ~ 7,9.15, and 21
Imtedeukins 3, 5, O R . A @
12, and 23 LIF . [\ . Y, J / ‘
. /) \ I subunit | /| 9
M F { n ‘ J
GM-CSF . (\ : ‘ |

Anginge reic
Inflammation

Phosphorylated STAT

- MMUNe response

Proliferation

Apoptosis

QTG OTRR

Vannucchi, NEJM 363, 1180, 2010



Sarilumab (Kevzara®)

S seit 8/2017, humaner Antikorper Il
W blockiert Interleukin 6 (IL-6)-Rezeptoren [ .
NE Infektionen (HIV, Tuberkulose, Pneumonie, Zellulitis),
Hypercholesterinamie, Neutropenie, erhohte Leberenzyme

KI schwere Infektionen

1A cave: Arzneimittel, die CYP3A4-abhangig metabolisiert werden

(erhohtes IL-6 -> supprimiert CYP -> Anti-IL-6-Therapie -> Anstieg
von CYP -> vermehrter AM-Metabolismus, z.B. Kontrazeptiva)

TH mittelschwere bis schwere rheumatoide
Arthritis, die auf DMARD nicht ausreichend
angesprochen haben

200 mg s.c. alle 2 Wochen

« Tocilizumab (RoActemra®) seit 2009 zugelassen (hemmt IL6-Rez.)



Baricitinib (Olumiant®)

S
W
NE
KI

1A

TH

seit 4/2017
hemmt Janus-Kinasen (selektiv fur JAK1, JAK2)

Hypercholesterinamie, Atemwegsinfektionen,
Virus-Reaktivierung (Herpes zoster, Herpes simplex)

Schwangerschaft, Neutropenie, Uberempfindlichkeit
keine Impfung mit Lebendimpfstoffen, nicht bei Tuberkulose

keine Kombination mit anderen biologischen DMARDSs
(Immunsuppression) \

0=8$S=0
mittelschwere bis schwere rheumatoide '

Arthritis, die auf DMARD nicht ausreichend
angesprochen haben
_ ’>£N—

4 mg taglich p.o. (2 mg) ;



Tofacitinib (Xeljanz®)

S
W
PK
NE
KI

1A

TH

seit 5/2017
hemmt Janus-Kinasen (v.a. JAK1, JAK3)
Abbau CYP3A4 >> 2C19

Kopfschmerzen, Infektionen, Nasopharyngitis,
Durchfall, Ubelkeit, Hypertonie, Hypercholesterinamie

cave: Kombination mit biolog. DMARDs, Immunsuppressiva
cave: Lebendimpfstoffe

cave: CYP3A4-Hemmer oder Induktoren

mittelschwere bis schwere rheumatoide
Arthritis, die auf DMARD nicht ausreicherA

angesprochen haben C{
5 mg 2x taglich p.o. 2N N



Empfehlungen der Europaischen Rheumaliga (EULAR)

Phase |

No contraindicationformethotrexate | Clinical diagnosis Contraindication formethotrexate
of Rheumatoid

Arthritis’

Combine with
shortterm
glucocorticoids

It Start leflunomide

3
Start methotrexate orsulssalezine

Dose
i : Achieve improvement reduction in
F;gut:, ep%::sseelll. at3 monthsand —.l Yes -’l Continue | sustained
tatémonths? remission
Phase ll
Prognostically unfavourable . Prognostically unfavouwrable
factors present Failure for lack of factors absent

efficacy and/or
S2Ch 33 RFACPA 853 & Agh el A isasse 2
acmvEy 037y Jovt T .';"-.*e ofa2 Escwﬁo: toxicity in phase |

hange to or add a
second conventional
synthetic DMARD
Leflunomide, sulfasalazine,
methotrexate alone orin
combination®
(ideally with addition of
glucocortcodsas
bove)

Add a bDMARD?
(current practice)

or
a Jak-inhibitor®

chieve improvemen
No at3 monthsand
targetats months?

EULAR recommendations, Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-18



Baricitinib vs. Adalimumab vs. Placebo

20% Besserung nach American College of Rheumatology

ACR20 Response
Primary
end point
_ +4+4+
80 N e XX i N Baricitinib
T + ++
70+ -

40+

Patients (%)

30+

20

10

—a
Adalimumab

Placebo

« 1307 Pat. mit aktiver rheumatoider Arthritis
mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

* Methotrexat-Therapie plus

 Baricitinib / Adalimub / Placebo (3:3:2)

|
2 4

L 1 I I I v 1 1 L

8 12 16 20 24 28 32 40 52
Week

Taylor et al., N Engl J Med 2017;376:652-62



Baricitinib vs. Adalimumab vs. Placebo

Hemmung der Progression der Gelenkdestruktion (Rontgen)

L Placcbo W Baricitinib W Adalimumab
1.0
2 T « 1307 Pat. mit aktiver rhneumatoider Arthritis
% o03- : mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
@ « Methotrexat-Therapie plus
E « Baricitinib / Adalimub / Placebo (3:3:2)
"g N A T T
B0 x4 :
s
U 0.4
4 T
0.2+ . oo Y
Erosion Score Joint-Space
Narrowing

Figure 2. Inhibition of Radiographic Progression of Structural Joint Damage
at Week 24.

Taylor et al., N Engl J Med 2017;376:652-62



Bewertung Baricitinib / Tofacitinib

Indikation: rheumatoide Arthritis bei unzureichendem Ansprechen auf

krankheitsmodifizierende Antirheumatika

Vorteile: Nichtunterlegen vs. Adalimumab, orale Therapie

Nachteil: Zusatznutzen versus Adalimumab nicht belegt

DDD-Bruttokosten
Olumiant® 98 Tbl. 4 mg (DDD 4 mg)
Xeljanz® 182 Tbl. 5 mg (DDD 10 mg)

Humira® 6 Fertigpens 40 mg (DDD 2,9 mg)
Enbrel® 12 Fertigpens 50 mg (DDD 7 mg)
Benepali® 12 Fertigpens 50 mg (DDD 7 mgq)

4.994,19 €
4.641,56 €

5.231,36 €
5.231,36 €
4.231,35 €

18.601 €/Jahr
18.617 €/Jahr

23.072 €/Jahr
23.072 €/Jahr
18.018 €/Jahr
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Hamophilie A/B



Hamophilie A/B

Gerinnungskaskade
y (sekundare Hamoslase)
<

Faktor VIl
Faktor IX
Mangel
-> Blutungen
. L/N_FM\ Plasminogen -> MUSkel',
o i v Gelenkschéaden,
- — AT AL *SXIII&\
. B)E: \> 7 Y= Qe Schmerzen
thel- e ol ~ J\/ —
e e N
L | L ]
Thrombozytenaggregation Fibrinolyse

(primére Hamostase

Therapie:

« Substitution der Faktoren
» prophylaktisch / bei Bedarf
* intravenos

« alle 2-3 Tage




Blutgerinnungsfaktoren

Wirkstoff Praparat Hersteller Zulassung DDD HWZ Bruttokosten
pro Jahr €
|_Humanplasmatische Faktor Vlll-Praparate |
Faktor VIII Haemoctin Biotest 1991 1000 E 12 h 316.513
Faktor VI Beriate Behring 1998 1000 E 12 h 328.500
Faktor VI Octanate @ Octapharma 1998 1000 E 12 h 337.716
| Rekombinante Faktor VIIl-Préparate
Moroctocog alfa  Refacto AF Pfizer 1999 1000 E 15 h 354.050
Octocog alfa Kogenate Bayer 2000 1000 E 15h 400.624
Octocog alfa Advate Baxter 2004 1000 E 10h 402.960
Turoctocog alfa NovoEight Novo Nordisk 2013 1000 E 11h 302.950
Simoctocog alfa Nuwiq Octapharma 2014 1000 E 15h 319.375
Efmoroctocog alfa Elocta SOBI 2015 1000 E 19h 343.830
Susoctocog alfa Obizur Baxalta 2015 14.000E 10h Kein Preis

Schwabe et al., Arzneiverordnungsreport 2017



Rekombinante Faktor IX-Analoga

Key
rFiX EGF1 EGF?2 Activatlon Calalytic Sulfaticn
HVVZ 19 h doma peptlde domain Phosphoaphorylation

? N-glycesylation

BOH Y O-glycesylation
B-OH [-hydraxylation

Cleavage sites

rFIXFc

T?T??V
Eftrenonacog alfa CjomamIEGH IEGFZ Agg;ggg“) %gﬁ'g;,'ﬂg
8.0

HWZ 82 h » @@

riX-FP

T?T??V V

Albutrepenonacog alfa IEGH IEGFZ Acﬁvation)( Catalytic
doma in g
B.OH

HWZ 92 h peptide domain

Linker
VSQTSKLTRAETVFPDV

modifiziert nach Nazeef & Sheehan, Journal of Blood Medicine 7, 27-38, 2016



Neonataler Fc-Rezeptor (FcRn) ...

... vermittelt den Transport maternaler Antikorper
« durch die Placenta zum Embryo (b)
« aus dem Darmlumen des Neugeboren in das Blut (a)

a Neonatal intestinal lumen (acicic pH! b ;
Y 2 = = ). PN
g ¥ 16 M :r. ’
0 B- B et &
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Roopenian, Nature Rev Immunol 7, 7015 (2007)



Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRn) ...

... wird auch bei Erwachsenen exprimiert (Endothel, Monozyten etc.) und
« schutzt endogene und therapeutische Antikorper

* und Albumin vor dem lysomalen Abbau -> Halbwertszeit 3 Wochen

Blood (physiological pH)

FcRn
n -
Serum JgG E_;}
rotein ¢
P ok o Recycling
U : Encocytic endosome
O & vesicle
Y ¥ &4

I /"

~7 )
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endothelial cell

Roopenian, Nature Rev Immunol 7, 7015 (2007)
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Hamophilie

Gendefekt
Vererbung

Haufigkeit
Inhibitorische AK
Therapie

Faktoren aus
humanem Plasma

rekombinante Fakt.

modifizierte

rekomb. Faktoren

TF

Vlla @ M®

Xa

v

lla Theombin

Hamophilie A

Faktor VIII
X-rezessiv
1:5.000 m

30%

Faktor-VIll-human
(10 Praparate)

rEVII (8 Arzneimittel)

Efmoroctocog alfa
(Fc-Fusion) HWZ 1,5x

Lonoctocog
(Deletion -> Stabilisierung)

Susoctocog (Schwein)

Hamophilie B

Faktor IX
X-rezessiv
1:30.000 m
5%

Faktor-IX-human
(8 Praparate)

rFIX (2 Arzneimittel)

Eftrenonacog alfa
(Fc-Fusion) HWZ 5-6x (82h)

Albutrepenonacog alfa
(Albumin-Fusion) HWZ 5-6x (92h)

Nonacog beta pegol
(Glyco-PEG-rFIX) HWZ 115h



Prophylaktische vs. anlassbezogene Therapie der Hamophilie

Hlutungen Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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a: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen der Prifintervention nur hinsichtlich des durchschnittlichen Schmerzes
uber die vergangenen 4 Wochen
b: keine flir die vorliegende Nutzenbewertung verwertbaren Daten berichtet

fi: Hinweis auf einen Zusatznutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden der Priifintervention
7 Anhaltspunkt [Ur einen Zusatznutzen oder Anhaltspunkt [Ur einen geringeren Schaden der Priifintervention
«>: kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen oder geringeren Schaden der Priifintervention

-: keine Daten berichtet

IQWIG, 2015



Modifizierte rekombinante Gerinnungsfaktoren

Modifizierte rekombinante

Faktoren

« 5x langere HWZ (bis zu 90h)

» langeres Applikationsintervall
(bis zu 14 Tage)
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. » prophylaktisch / bei Bedarf
 Humanplasmatische Faktoren |. intravenss

 Rekombinante Faktoren + alle 2-3 Tage




Neue Arzneimittel — Biologika

Spinale Muskelatrophie



Spinale Muskelatrophie (SMA)

SMA |Beginn Charakteristika

Typ 1 [<6 Monate |nie sitzfahig, rumpfnahe
Muskelschwache, fruher Tod

Typ 2 |> 6 Monate |sitzfahig, aber nie (frei) stehfahig,
Atemschwache, Lebenserwartung
20-40 Jahre

Typ 3 |Kindesalter |frei steh- und gehfahig, Lebenserwartung
kaum eingeschrankt

Typ 4 |Erwachsene |frei steh- und gehfahig, Lebenserwartung
n-alter kaum eingeschrankt

R. Korinthenberg, Uniklinikum Freiburg



Spinale Muskelatrophie (SMA)

* neurodegenerative Erkrankung
1 pro 10.000 Lebendgeburten
* haufigste Form: SMA Typ 1
« Beginn <6 Mo.
* Lebenserwartung < 2 Jahre ohne Beatmung
* homozygote Mutation im survival motor neuron (SMN1)
« verminderte Expression des SMN1 Proteins
* Degeneration von Motorneuronen im Ruckenmark

« SNM2 Gen: aberrantes Splicing -> 90-95% trunkiertes oder
nicht-funktionelles Protein
 mehrere SMNZ2 Kopien -> milderer Phanotyp



Spinale Muskelatrophie (SMA)

p. ) Deletion des SMN1-Gens
| -‘ (survival motor neuron)
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Spinale Muskelatrophie — SMN1-Gen

Transcription |
Pre-mRNA splicing
miRNVA

1AieE] 3 |[NaNEsH 5 [7iEN
Normal LTrans!ation

r B8 P o a0 )G - B

N verschiedene Deletionen und Mutationen

Spinale
Muskelatrophie

v
vermindertes / kein

funktionelles SMN-Protein

PO
o 2

Singh et al., Gene Therapy 24, 520-526 (2017)



Spinale Muskelatrophie — SMN2-Gen

SMNZ2 gene
12 3

Transcription

Pre-mRNA splicing [TLTTITT I T

Spinraza™ (nusinersen)

Exon 7 /

inclusion

MANA (SMN2A7) S mRNA (SMN2FL)
T pAIZB] 5 [ 3 6 7l

Translation l ‘Translation

Protein @

Exon 7
skipping

Less stable and Highly stable and
partially functional fully functional

Singh et al., Gene Therapy 24, 520-526 (2017)



Nusinersen (Spinraza®) ab 7/2017

Wirkstoff

Kinetik
UAW

Interakt.
Dosierung
Anwendung

Oligonukleotid (18 Basen), das das Splicing der
SMN2 pra-mRNA moduliert

vermehrte SMN2-Proteinexpression

Verteilung im Liquor und ZNS -> Abbau durch Exonuklease,
HWZ im Liquor 135-177 Tage

Erbrechen, Kopf- und Ruckenschmerzen (Lumbalpunktion)
Uberempfindlichkeit

keine CYP- oder Transporter-Interaktionen

12 mg Tag 0, 14, 28, 63, dann alle 4 Monate intrathekal

5g-assoziierte spinale
Muskelatrophie



Spinale Muskelatrophie — ENDEAR-Studie

t¢e NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINI

ORIGINAL ARTICLE

Nusinersen versus Sham Control
in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy

* randomisierte, doppel-blinde, Nusinersen vs. sham, Phase 3-Studie
 Typ 1 spinale Muskelatrophie: Beginn < 6 Monate, Alter < 7 Monate
 homozygote Deletion des SMN1 Gens, 2 Kopien des SNM2 Gens
 intrathekale Injektion, Dosis = 12 mg (2 Jahre)
« Applikation: Tag 1, 15, 29, 64, 183, 302
e primare Endpunkte:
* motorischer Meilenstein (Hammersmith Infant Neurological Examination)

Ereignis-freies Uberleben (Tod oder Beatmung)

« 81 Pat. Nusinersen : 41 Kontrollen

Finkel et a., NEJM 377: 1723-1732 (2017)



Spinale Muskelatrophie — ENDEAR-Studie

Nusinersen Control Hazard Ratio
End Point Croup Group (95% ClI) P Value
no. /total no. (%6)
Primary end points
Motor-milestone responsey
Interim analysis 21/51 (41) 0/27 <0.001
Final analysis 37/73 (51) 0/37 - -
No death or use of permanent assisted ventilation: 49/80 (61) 13/41 (32) 0.53 (0.32-0.89) 0.005
Secondary end points|
CHOP INTEND response§ 52/73 (71) 1/37 (3) — <0.001
No death 67/80 (34) 25/41 (61) 0.37 (0.18-0.77) 0.004
No use of permanent assisted ventilation: 62/80 (78) 28/41 (68) 0.66 (0.32-1.37) 0.13
CMAP response | 26/73 (36) 2/37 (5) — —
No death or use of permanent assisted ventilation 30/39 (77) 7/21 (33) 0.24 (0.10-0.58) —
among those with disease duration £13.1 wk
at screeningt
No death or use of permanent assisted ventilation 19/41 (46) 6/20 (30) 0.84 (0.43-1.67)

among those with disease duration >13.1 wk
at screening}

Finkel et a., NEJM 377: 1723-1732 (2017)




Spinale Muskelatrophie — ENDEAR-Studie

Veranderung der motorischen Fahigkeiten

B Nusinersen
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Spinale Muskelatrophie — ENDEAR-Studie

Event-free Surviva

100—_:ﬁ—4—‘
g |
£ 80- H‘ﬁ:jkq
S 70 RN
E 2_\_. 60 “ bt F‘*‘m . r:lufiner's’c’eg
o S 504 matl
g; 40+ g TIPS
'.‘n: TN — . Contrs!
‘g 204 Hazard ratio for death or permanent assisted ventilation,
o 104 ©0-33 (95% CI, 0.32-0.89)
P=0.005
0 | I I I /%]
0 13 26 39 52 56
Week
No. at Risk
Nusinersen 80 59 46 29 16 13
Control 41 30 14 9 7 7

Finkel et a., NEJM 377: 1723-1732 (2017)



Spinale Muskelatrophie — CHERISH-Studie

Nusinersen Control

Characteristic (N=284) (N=42)
Female sex — no. (% 46 (55) 21 (50)
Age at screening — yr

Median 4.0 3.0

Range 2-9 2-7
Age at symptom onset — mo

Median 10.0 11.0

Range 6-20 6-20
Age at diagnosis of SMA — mo

Median 18.0 18.0

Range 0-43 0-46
Disease duration — mof

Median 39.3 30.2

Range 8-94 10-80
SMN2 copy number — no. (%)

2 6 (7) 4 (10)

3 74 (88) 37 (88)

4 2 (2) 1(2)

Mercuri et al., NEJM 378, 625-635 (2018)



Spinale Muskelatrophie — CHERISH-Studie

Table 2. Primary and Secondary End Points Assessed at Month 15.%

Nusinersen Control
End Point (N=284) (N =42) Difference P Value

Interim analysisy

Primary end point: change from baseline in HFMSE score — 40 29t05.1) ~1.9 (~3.8t0 0) 5.9 (3.7t08.1) <0.001
least-squares mean (95% ClI):

Final analysisf

Primary end point: change from baseline in HFMSE score 39 30t049) 1.0 (-2.5t00.5) 4.9 (3.1t06.7)
least-squares mean (95% CI)%
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Mercuri et al., NEJM 378, 625-635 (2018)



Spinale Muskelatrophie — CHERISH-Studie

Beschreibung der Kontrollgruppe ("sham")

Nusinersen was administered intrathecally on
days 1, 29, and 85, and a maintenance dose was
administered on day 274. The sham procedure
was performed on the same days; it consisted of
a_small needle prick to the lower back, which
was covered with a bandage to simulate the
appearance of a lumbar E-)uncture.

Mercuri et al., NEJM 378, 625-635 (2018)
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o

Table 3. Summary of Adverse Events.*

Nusinersen Control
Even: (N=284) (N=42)

no. of patients (2%)

Any adverse event 78 (93) 42 (100)
Any moderate cr sevzre adverse event 39 (46) 23 (59)
Any severe adverse event 4 (5) 3(7)
Any serious adverse 2vent 14 (17) -2 (29)
Any adverse event leading to treatment discontinuation 0 0
Adverse cvents with an incidence =5 perzentage points higher
in the nusinersen groud than in the control group$

Pyrexia 16 (47) 15 (36)

Headache 24 (29) 3(7)

Vomitng 24 (29) 5(12)

Back pain 21 (2%) 0

Epistacis 6 (7) 0

Mercuri et al., NEJM 378, 625-635 (2018)



Bewertung Nusinersen (Spinraza®)

Indikation: Spinale Muskelatrophie

Vorteile:  Therapie, die bei SMA Typ 1 und 2 die motorische Entwicklung
verbessert und das Uberleben verlangert
SMA Typ 1: erheblicher
SMA Typ 2: betrachtlicher Zusatznutzen

Nachteil: Lumbalpunktion, hohe Kosten

DDD-Bruttokosten Spinraza® 12 mg/Dosis

1. Jahr 621.354,48 € (ca. 103 T€/Injektion)
ab 2. Jahr 310.677,24 € (ca. 103 T€/Injektion)



