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Check for
Updates.

Die Genersatztherapie mit Onasemnoge-
ne Abeparvovec verspricht erstmals eine
kausale Therapieoption fiir kleine Kin-
der mit spinaler Muskelatrophie (SMA)
in Form einer einmaligen intravendsen
Anwendung. Es liegen keine Langzeit-
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Handlungsempfehlungen zur
Gentherapie der spinalen
Muskelatrophie mit
Onasemnogene Abeparvovec -
AVXS-101

Konsensuspapier der deutschen Vertretung
der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP)
und der deutschen Behandlungszentren
unter Mitwirkung des Medizinisch-
Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen
Gesellschaft fir Muskelkranke (DGM) e. V.

ergebnisse iiber die Nachhaltigkeit der
Wirkung und méglicher unerwiinschter
Wirkungen inklusive potenzieller ,,Off-
target“-Effekte vor. Die Anwendung die-
ser neuen Therapieform muss daher un-
ter strengen Sicherheitsauflagen und von

entsprechend qualifizierten und erfahre-
nen neuromuskuldren Behandlungszen-
tren erfolgen. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit der Behandlung und ein Ver-
gleich gegeniiber Nusinersen, der einzi-
gen bisher zugelassenen Therapie, und
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Abb. 1 A Wirkungsprinzip der AAV-basierten Gentherapie. @ Intravendse Applikation der AAV-basierten Gentherapie.@ An-
steuerung des Zielgewebes, in diesem Falle der motorischen Vorderhornzellen im Riickenmark. ® Off-target-Effekte durch
Ansteuerung weiterer Gewebe wie der Leber (Transaminasenerh6hung), des Herzens (potenzielle Kardiotoxizidt) und des
blutbildenden Systems (Blutbildverdnderungen, insbesondere Thrombopenie). @ Erkennung und Bindung von Oberfldchen-
molekiilen des AAV-Kapsids durch glykosylierte Zelloberflachenrezeptoren der motorischen Vorderhornzelle und Internali-
sierung durch Endozytose. ® Uberfiihrung der AAV in endosomal-lysosomale Abbauwege. ® ,Escape” der AAV, Translokation
an die Zellkernmembran und Verschmelzung des AAV-Kapsids mit der Zellkernmembran. @ Freisetzung des selbstkomple-
mentdren Vektorgenoms in den Zellkern und Persistenz des Vektorgenoms mitsamt Transgen im Zellkern als ringférmiges
extrachromosomales Episom. ® In 0,1-1 % der Félle Integration des Vektorgenoms in die Wirts-DNA mit potenziellen Risi-
ken wie einer malignen Transformation der transduzierten Zelle (insertionelle Mutagenese). @ Expression des gew{inschten

Zielproteins durch das Transgen

ggf. im Verlauf anderen genmodulieren-
den Therapien, muss auch in der ,Real-
world“-Anwendung systematisch in ei-
nem wissenschaftlich fundierten, krank-
heitsspezifischen Register dokumentiert
und evaluiert werden. Mit den neuen
Therapien entstehen neue Herausforde-
rungen an Diagnostik, Patientenversor-
gung und das Gesundheitssystem. Das
vorliegende Konsensuspapier gibt kon-
krete Empfehlungen fiir die Anwendung
dieser Gentherapie in der klinischen Pra-
xis.

Hintergrund

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist
mit einer Inzidenz von ca. 1 auf 7500 Le-
bendgeburten in Deutschland und einer
Ubertrigerfrequenz von 1 zu 50 histo-
risch die fithrende genetisch bedingte
Ursache fiir Sauglingssterblichkeit [14].
Onasemnogene Abeparvovec (im Fol-
genden AVXS-101, nach Marktzulassung
in Deutschland geplanter Handelsname
Zolgensma®) ist ein Genersatztherapeu-
tikum fir die kausale Therapie der 5q-
assoziierten SMA, bei der es durch bial-
lelische Mutationen im SMNI(Survival
Motor Neuronl)-Gen zu einem Mangel

an SMN-Protein in den a-Motoneuro-
nen kommt. Das SMN-Protein spielt eine
grundlegende Rolle in der Regulation der
Zellhomgostase und der Biogenese von
Ribonukleoproteinen. Neuere Studien
haben gezeigt, dass SMN-Protein auch
an anderen ,House-keeping“-Prozessen
beteiligt ist, darunter mRNA-Trafficking
und lokale Translation, Zytoskelettdy-
namik, Endozytose und Autophagie.
Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass
das SMN-Protein Mitochondrien und
bioenergetische Wege beeinflusst und
die Funktion des Ubiquitin-Proteasom-
Systems reguliert [3]. Der Mangel an
SMN-Protein fithrt durch fortschrei-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die spinale Muskelatrophie
(SMA) ist eine schwere, lebenslimitierende
neurodegenerative Erkrankung. Seit Juli
2017 steht in Deutschland eine krankheits-
modifizierende und zugelassene Therapie
mit Nusinersen zur Verfligung. Eine weitere
vielversprechende Behandlungsmaglichkeit
durch eine einmalige Applikation bieten kon-
zeptionell Gentherapien. Im Mai 2019 wurde
erstmals eine kausale Genersatztherapie zur
Behandlung der spinalen Muskelatrophie
von der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen, die Zulassung in Europa ist
beantragt.

Ziele. Dieses Konsensuspapier wurde auf
Einladung der Deutschen Gesellschaft fiir
Muskelkranke e.V. (DGM) unter Beteiligung
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der deutschen neuromuskuldren Behand-
lungszentren, der deutschen Sektion der
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP) und
unter Mitwirkung des Medizinisch-Wissen-
schaftlichen Beirates der DGM erarbeitet. Ziel
ist es, die notwendigen Voraussetzungen

fiir eine qualitatsgesicherte Anwendung der
neuen Gentherapie zu definieren und die
Grundlage fiir die Umsetzung in der klinischen
Praxis zu schaffen.

Diskussion. Die Gentherapie mit Ona-
semnogene Abeparvovec besitzt das
Potenzial, den Krankheitsverlauf der spinalen
Muskelatrophie signifikant zu beeinflussen.
Langzeitdaten liber die Nachhaltigkeit

der Wirkung und mégliche unerwiinschte
Wirkungen liegen derzeit noch nicht vor. Die

A. Ziegler - E. Wilichowski - U. Schara - A. Hahn - W. Miiller-Felber - J. Johannsen - M. von der Hagen - A. von Moers - C. Stoltenburg - A. Saffari -
M. C. Walter - R. A. Husain - A. Pechmann - C. Kéhler - V. Horber - O. Schwartz - J. Kirschner
Handlungsempfehlungen zur Gentherapie der spinalen Muskelatrophie mit Onasemnogene
Abeparvovec - AVXS-101. Konsensuspapier der deutschen Vertretung der Gesellschaft fiir
Neuropadiatrie (GNP) und der deutschen Behandlungszentren unter Mitwirkung des Medizinisch-
Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM) e. V.

Anwendung dieser innovativen Therapieform
muss in spezialisierten und entsprechend
qualifizierten Behandlungszentren unter
strengen Sicherheitsauflagen erfolgen.

Die vorliegende Arbeit schldgt die hierfiir
notwendigen Rahmenbedingungen und
Empfehlungen fiir die systematische Vor-
und Nachsorge unter Gentherapie vor.
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie
sollten in einem industrieunabhéngigen,
krankheitsspezifischen Register systematisch
erfasst werden.

Schliisselworter

Spinale Muskelatrophie - Gentherapie
Zolgensma - Neuromuskuldre Erkrankungen -
Konsensuspapier SMA

Abstract

Background. Spinal muscular atrophy (SMA)
is a severe, life-limiting neurodegenerative
disease. A disease-modifying and approved
therapy with nusinersen has been available
in Germany since July 2017. Gene therapies
offer another promising treatment option
through a once in a lifetime administration. In
May 2019 a gene replacement therapy for the
treatment of SMA was approved for the first
time by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA). An application for approval in Europe
has been submitted and is currently pending.
Objective. This consensus paper was
compiled at the invitation of the German
Society for Muscular Diseases (DGM) with
the participation of all potential German

neuromuscular treatment centers, the German
section of the Society for Pediatric Neurology
(GNP) and with the involvement of the
medical scientific advisory board of the

DGM. The aim was to define and establish
the necessary prerequisites for a safe and
successful application of the new gene
replacement therapy in clinical practice.
Conclusion. Gene replacement therapy

with onasemnogene abeparvovec has the
potential to significantly influence the course
of SMA. Long-term data on sustainability of
effects and possible adverse effects of gene
replacement therapy are not yet available. The
application of this innovative therapy must be
carried out in specialized and appropriately

Recommendations for gene therapy of spinal muscular atrophy with onasemnogene
abeparvovec—AVXS-101. Consensus paper of the German representatives of the Society for Pediatric
Neurology (GNP) and the German treatment centers with collaboration of the medical scientific
advisory board of the German Society for Muscular Diseases (DGM)

qualified treatment centers under strict safety
conditions. This article makes suggestions for
the necessary framework conditions and gives
recommendations for a systematic pretreat-
ment and posttreatment assessment schedule
under gene therapy. The effectiveness and
safety of the therapy should be systematically
documented in an industry-independent and
disease-specific register.

Keywords

Spinal muscular atrophy - Gene therapy -
Zolgensma - Neuromuscular diseases -
Consensus paper SMA

tende Degeneration der motorischen
Vorderhornzellen (a-Motoneurone) im
Riickenmark und Hirnstamm zu einer
progressiven Muskelatrophie. AVXS-
101 ist ein Adeno-assoziierter viraler
Vektor (AAV) der eine funktionstiich-
tige Kopie des humanen SMN1-Gens
mit einem [-Aktin-Promotor enthilt
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(B Abb. 1; [13, 15]). Das Genkonstrukt
wird nach intravendser Gabe iiber den
Blutstrom verteilt und kann in den ers-
ten 2 Lebensjahren die noch unreife
Blut-Hirn-Schranke iiberwinden. Nach
Erkennung und Bindung von Oberfld-
chenmolekiilen des AAV durch glyko-
sylierte Zelloberfldchenrezeptoren der

motorischen Vorderhornzelle erfolgt die
Internalisierung durch Endozytose. Es
folgt die Uberfithrung des AAV-Kapsids
in endosomal-lysosomale Abbauwege
und die Freisetzung des selbstkom-
plementdren Vektorgenoms und des
SMN-Transgens in den Zellkern. Im
Zellkern persistiert das Vektorgenom
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mitsamt dem funktionsfihigen SMN-
Transgen als ringférmiges extrachro-
mosomales Episom. Eine Integration
des Vektorgenoms in die Wirts-DNA
ist theoretisch denkbar und wire mit
potenziellen Risiken wie einer onkoge-
nen Transformation der transduzierten
Zelle (sog. insertionellen Mutagenese)
verbunden. Dieses Phdnomen kann erst
im Langzeitverlauf abschlieflend beur-
teilt und eingeschitzt werden [10, 12].
Nach Gabe kommt es zu einer raschen
Expression des gewiinschten SMN-Ziel-
proteins durch das Transgen. In-vitro-
und In-vivo-Untersuchungen im Tier-
modell ergaben eine stabile transgene
Expression nach einmaliger Gabe, ins-
besondere in den a-Motoneuronen des
Hirnstamms und Riickenmarks, aber
auch in den Neuronen des motorischen
Kortex. Frith appliziert zeigten tierex-
perimentelle Analysen im transgenen
SMA-Tiermodell, dass die Motoneurone
nicht nur erhalten bleiben, sondern dass
diese auch eine normale morphologische
Struktur und Funktion haben [5].

Neben der Wirkung in der Ziel-
zelle missen im kurzfristigen Inter-
vall nach Gabe vor allem sog. ,Off-
target“-Effekte berticksichtigt und regel-
maflig tberwacht werden. Diese fasst
B Abb. 1 zusammen. Sie entstehen in
erster Linie durch Ansteuerung weiterer
Gewebe wie der Leber (Transamina-
senerhchung durch Abbau des AAV
mit anschlieflender Antigenprasentation
und Aktivierung des Immunsystems an
der Hepatozytenoberfliche), des Her-
zens (potenzielle Kardiotoxizidt wie z.B.
Myokarditis mit Erhchung von Tro-
poninwerten) und des blutbildenden
Systems (Blutbildverédnderungen, insbe-
sondere Thrombozytopenie; [1, 6]).

Die Firma AveXis/Novartis legte im
2. Halbjahr 2018 die Daten der abge-
schlossenen Phase-1/2-Studie (START;
[8]) sowie die Zwischenauswertungen
der noch laufenden Phase-3-Studien
(STRIVE-US, STRIVE-EU, SPRINT)
zu Nebenwirkungen, Dosisfindung und
Wirksambkeit bei mit AVXS-101 behan-
delten, <6 Monate alten SMA-Typ 1-
Patienten vor. Aufgrund dieser Daten
wurde im Mai 2019 von der FDA die be-
schleunigte ,Orphan-Drug®-Zulassung
fir die Behandlung von SMA-Kindern

unter 2 Jahren mit biallelischen Mutatio-
nen im SMNI-Gen erteilt. Auch fiir den
europdischen Bereich beantragte AveXis
die Zulassung von AVXS-101. Momen-
tan lduft das Zulassungsverfahren bei
der europiischen Zulassungsbehorde
(European Medicines Agency, EMA)
noch. AVXS-101 ist das erste Genersatz-
therapeutikum fiir diese Indikation und
in den USA mit einem Nettopreis von
2,1Mio. US-Dollar fiir eine einmalige
Applikation auch das bisher weltweit
teuerste Medikament.

Wie bei anderen Medikamenten fiir
seltene Erkrankungen sind die Daten
in Bezug auf Sicherheit und Wirksam-
keit zum Zeitpunkt der Zulassung noch
duflerst begrenzt. Es ist deshalb uner-
lasslich, nach der Zulassung durch eine
systematische Erfassung weitere Eviden-
zen zur langfristigen Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie zu sammeln.
Hierzu wurde in Deutschland von den
DGM-zertifizierten Neuromuskuldren
Zentren das SMArtCARE-Register als
krankheitsspezifische Datenbank fiir
Patienten mit SMA etabliert (www.
smartcare.de; [11]).

Teilnehmer und Ablauf der
Konsensusfindung

Das vorliegende Konsensuspapier fasst
die Ergebnisse von zwei unabhingig von
der Industrie initiierten Konsensustref-
fen am 21.08.2019 und 18.11.2019 in
Frankfurt/Main auf Einladung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Muskelkranke e. V.
(DGM) zusammen.

Angeschrieben wurden alle neuro-
pédiatrischen Kliniken und Abteilungen
und alle sozialpadiatrischen Zentren,
die sich im Jahr 2017 fiir die Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
mit SMA mit Nusinersen (Spinraza®)
bei der DGM registrieren lieflen (www.
dgm.org/muskelerkrankungen/spinale-
muskelatrophie; Datei: Liste der mit
Spinraza behandelnden Kliniken fiir
Kinder). Wihrend des ersten Treffens
am 21.08.2019 wurden die Anforde-
rungen definiert, die Behandlungszen-
tren erfiillen miissen, um sich als Gen-
therapiezentrum zu qualifizieren. Des
Weiteren wurden die prastationdren,
stationdren und poststationdren Proze-

duren bestimmt, die fiir eine sichere
und nachhaltige Therapie mit AVXS-
101 notwendig sind. Daraus definieren
sich unmittelbar die strukturellen und
personellen Anforderungen sowie der
Finanzierungsaufwand zusitzlich zu den
Kosten des Medikaments. Im Oktober
2019 wurde ein erster Entwurf an alle
Teilnehmer versandt mit der Bitte um
Kommentierung und Riickmeldung bis
zum zweiten Treffen am 18.11.2019.
An diesem Tag wurde der Text von
den anwesenden Teilnehmern gesichtet
und unter Beriicksichtigung der zuvor
eingegangenen Kommentare gewich-
tet. Nach der Finalisierung wurde der
Text zwecks Freigabe nochmals an die
federfithrenden Autoren versandt.

Anforderungen an die
Qualifikation der Behandlungs-
einrichtung

Die Besonderheiten der Therapie mit
AVXS-101 (Neugeborene, Siuglinge
und Kleinkinder mit einem potenziell
groflen Spektrum an klinischer Sympto-
matik und Verlaufsdynamik; innovatives
Genersatzwirkprinzip mit einem viralen
Vektor mit nur begrenzten Erfahrungen
weltweit; hochpreisige Therapiekosten;
Notwendigkeit einer mehrjihrigen und
komplexen Nachsorge; Monitoring auf
unerwartete unerwiinschte Wirkungen
im Verlauf u.a.m.) stellen besonders
hohe Anforderungen an die Struktur
und die personelle Ausstattung der be-
handelnden Kliniken. Im Rahmen der
Konsensusfindung wurden fiir die Be-
handlung von SMA-Patienten Kriterien
formuliert, die ein Behandlungszen-
trum mindestens vorweisen muss, um
die Anforderungen an die komplexe
Vor- und Nachsorge unter Gentherapie
mit AVXS-101 hinreichend erfiillen zu
kénnen. @Tab. 1 fasst die wichtigsten
Empfehlungen zu den Struktur- und
Personalvoraussetzungen  zusammen.
Gegebenenfalls sind weitere Vorgaben
durch die zustindigen Behorden im
Rahmen des Zulassungsverfahrens im
Verlauf zu beachten.

Mit der Zulassung von AVXS-101 in
den USA wird in mehrerer Hinsicht Neu-
land betreten [16]. Die hohen Kosten
fir ein einmal zu applizierendes Arz-
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Konsensuspapiere

Tab.1 Konsensusempfehlungen fiir die fachlichen, organisatorischen, infrastrukturellen und personellen Voraussetzungen der Gentherapie-Be-

handlungszentren in Deutschland
(1) Umfangreiche Erfahrungen in der Behandlung der spinalen Muskelatrophie (SMA)

a. Allgemeine Erfahrungen in der Behandlung der SMA im Kindesalter, dokumentiert durch die Behandlung von >20 Féllen mit dieser
Diagnose (G12.0 oder G12.1) in der Behandlungseinrichtung innerhalb von 3 Jahren. Dies beinhaltet die interdisziplindre Betreuung,
Hilfsmittelversorgung und Beratung

b. Spezifische Erfahrung mit der medikamentdsen Therapie der SMA, dokumentiert durch den Einsatz zur Behandlung der spinalen Mus-
kelatrophie zugelassener Medikamente bei >15 Féllen innerhalb von 3 Jahren, davon mindestens 5 mit Therapiebeginn im 1. Lebensjahr.
Dokumentation der Therapieergebnisse durch regelméaBige Erhebung standardisierter Tests der motorischen Funktion

(2) Personelle und fachliche Anforderungen an das Behandlungszentrum

a. Anforderung an die Qualifikation des drztlichen Personals
Die fiir die Behandlung von Kindern mit Onasemnogene Abeparvovec arztlich verantwortliche Leitung und ihre Stellvertretung mus-
sen Facharzte fiir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunktbezeichnung Neuropédiatrie sein. Die &rztlich verantwortliche Leitung
und ihre Stellvertretung missen iber eine mindestens zweijahrige Berufserfahrung in einer Behandlungseinrichtung verfiigen, die als
Neuromuskuldres Zentrum der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. anerkannt ist. Bei Tatigkeit in Teilzeit kann die Tatigkeit in
Relation zu einer Tatigkeit in Vollzeit angerechnet werden

b. Anforderungen an die Qualifikation der Physiotherapeuten
In der Behandlungseinrichtung miissen mindestens zwei Physiotherapeuten zur Verfiigung stehen, die Giber mindestens zweijdhrige
Erfahrungen in der physiotherapeutischen Diagnostik und Behandlung von Kindern mit neuromuskuléren Erkrankungen verfiigen. Sie
missen in der Durchfiihrung standardisierter Muskeltests (entsprechend der Empfehlungen des SMArtCARE-Registers) geschult sein
und praktische Expertise in der Anwendung der Testverfahren vorweisen kdnnen (z.B. im Rahmen klinischer Studien). Entsprechende
Zertifikate als Nachweis liegen den behandelnden Kliniken vor

C. Verfiigbarkeit eines psychosozialen Teams
Das Zentrum muss Uber Mitarbeiter aus den Bereichen Psychologie und Sozialpadagogik mit Erfahrung in der Betreuung von Patienten
mit neuromuskularen Erkrankungen verfligen, um eine angemessene psychosoziale Versorgung der Kinder und ihrer Familien sicherzu-

stellen

(3) Anforderungen an Infrastruktur und Organisation des Gentherapiezentrums

a. Das Behandlungszentrum erfiillt die Kriterien der von der DGM zertifizierten Neuromuskuldren Zentren. Zum Nachweis der Kriterien
reicht die Vorlage eines giiltigen Zertifikats

b. Das Zentrum verfiigt Giber eine stationdre Versorgungsmdglichkeit inkl. padiatrischer Intensivmedizin mit Beatmungsplatzen fiir die
multiprofessionelle Versorgung von Kindern mit neuromuskuldren Erkrankungen

C Es besteht eine SOP fiir die klinische, apparative und laborchemische Uberwachung vor und nach der Behandlung mit Onasemnogene
Abeparvovec

d. Eine drztliche Betreuung gemaR Facharztstandard (Kinder- und Jugendmedizin) muss ununterbrochen fiir die stationare Betreuung der

Patienten, die mit Onasemnogene Abeparvovec behandelt wurden, verfiigbar sein

e. Das Behandlungszentrum hélt entsprechende Ressourcen vor, damit sich neu diagnostizierte Patienten mit spinaler Muskelatrophie mit
einem Alter unter 2 Jahren innerhalb von 3 Werktagen nach Kontaktaufnahme mit dem Zentrum vorstellen konnen

f. Das Behandlungszentrum verfiigt Giber eine eigene oder krankenhausversorgende Apotheke mit einer zertifizierten Abteilung zur Her-
stellung/Rekonstitution steriler Arzneimittel (Sterilabteilung). Es besteht eine SOP fiir die Herstellung/Rekonstitution steriler Arzneimittel
nach biologischer Schutzstufe 1

g. Ambulante Nachsorge

i. Eine drztliche Betreuung gemaf Facharztstandard (Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt Neuropédiatrie) muss werk-
taglich jederzeit fiir die ambulante Nachsorge der Patienten, die mit Onasemnogene Abeparvovec behandelt wurden, ver-
fiigbar sein. Eine Notfallambulanz muss kontinuierlich verfiigbar sein

ii. Die unter 2b. genannten qualifizierten Physiotherapeuten und das unter 2c. genannte psychosoziale Team stehen auch im
Rahmen der ambulanten Nachsorge zur Verfiigung

h. Dokumentation

i. Die Behandlungseinrichtung beteiligt sich aktivan dem SMArtCARE-Register und muss die personellen und strukturellen
Voraussetzungen fiir den Einschluss der Patienten in das Register und ggf. andere erforderliche Dokumentationssysteme
vorhalten. Insbesondere sind {iber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren zu dokumentieren:

1. Vortherapien

2. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

3. Dokumentation der motorischen Funktion durch standardisierte Tests

4. Dokumentation der respiratorischen Funktion, der Schluckfunktion und Sprachentwicklung
5. Gesamtiiberleben
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neimittel erfordern neue Abrechnungs-
formen durch die Kostentriger. Weitere
Kosten fallen an fir die Vorbereitung
der Therapie, den (theoretisch einma-
ligen) stationdren Aufenthalt, aber vor
allem fir die anschlieende ambulante
Weiterbehandlung und Verlaufsuntersu-
chungen der behandelten Patienten iiber
mindestens 5 Jahre. Dieses Konsensuspa-
pier istim Rahmen eines durch die DGM
initilerten Treffens mit den Vertreter-
Innen der neuropddiatrischen Kliniken
und sozialpddiatrischen Zentren, die in
Deutschland Kinder und Jugendliche mit
SMA ambulant und stationdr behandeln,
konzipiert worden. Unter Berticksichti-
gung der aktuellen Empfehlungen des
US-amerikanischen Zentrums fir Gen-
therapie in Columbus, Ohio [2] fasst es
die medizinisch notwendigen Vorausset-
zungen fiir eine verlissliche und sichere
Therapie mit AVXS-101 inkl. der am-
bulanten Nachsorge zusammen und be-
ziffert den dafir erforderlichen struk-
turellen, personellen, zeitlichen und fi-
nanziellen Aufwand. Unberiihrt von den
hier vorgestellten Empfehlungen miissen
nach erfolgter Zulassung die Informatio-
nen und Vorgaben der aktuell noch nicht
vorliegenden Fachinformation zur An-
wendung von AVXS-101 beachtet wer-
den. Das Konsensuspapier ist ausdriick-
lich auch an die bei der Zulassung invol-
vierten Gremien und Verbiande adres-
siert. Die notwendige Vergiitung des im
Folgenden dargestellten Behandlungsal-
gorithmus wurde bereits im Deutschen
Arzteblatt vorgestellt [17].

Praktische Durchfiihrung der
Therapie mit AVXS-101

Die Therapie mit AVXS-101 setzt einen
AAV9-Antikorper-Titer in einer Ho-
he von max. 1:50 voraus [2, 7]. Dieser
muss im Vorfeld in einem Speziallabor
bestimmt werden. Rund 5 % aller rekru-
tierten SMA-Kinder konnten aufgrund
erhohter AAV-Titer an den klinischen
Studien zu AVXS-101 nicht teilnehmen.
Die Therapie erfolgt nach Ausschluss
von Kontraindikationen stationér unter
einer fortlaufenden Prednisolontherapie,
die 24h vor Gabe begonnen sein, iiber
mindestens 30 Tage durchgefithrt und
dann langsam ausgeschlichen werden

muss. Etwa ein Drittel aller behandelten
Kinder zeigte in den Kklinischen Stu-
dien zwar asymptomatische, teilweise
aber erhebliche Erhohungen der Leber-
transaminasen bis iiber das 20-Fache
der oberen Normgrenzen. Diese er-
forderten in den Studien oftmals eine
Verlangerung, gegebenenfalls auch eine
Intensivierung der immunsuppressiven
Therapie. Ein individuelles Vorgehen
wird damit notwendig. Die Erfahrun-
gen aus den klinischen Studien zeigen,
dass die ambulante Nachbeobachtung
der Patienten wegen potenzieller Neben-
wirkungen, aber insbesondere auch zur
Erfassung der gewiinschten Wirkungen
umfassend, anfangs engmaschig und vor
allem langfristig sein muss. Sowohl im
Rahmen der sog. STRIVE-US Studie
als auch in der europiischen STR1VE-
EU-Studie traten nach Gentherapie mit
AVXS-101 jeweils ein Todesfall auf,
beide wurden als nicht behandlungs-
bezogen eingestuft. Allerdings werden
unerwiinschte Ereignisse wie erhoh-
te Transaminasen, Thrombozytopenie
sowie Hypotonie des Blutdrucks, die
zeitlich mit Atemwegsinfektionen in
Verbindung stehen, als nicht vollkom-
men auszuschliefende Ereignisse im
Zusammenhang mit der Anwendung
von AVXS-101 eingeschitzt.

Die notwendigen und im Konsensus
vorgeschlagenen Untersuchungen fiir
die ambulante Vorbereitung, stationire
Gabe und anschliefende ambulante
Nachbetreuung der Kinder mit SMA
unter Gentherapie mit AVXS-101 fasst
@ Tab. 2 zusammen. Zur besseren Uber-
sicht werden drei wesentliche Phasen
der spezialisierten Betreuung unter-
schieden: (1) die priéstationire Phase
mit entsprechender Vorbereitung, In-
dikationsstellung und Beantragung der
Gentherapie, (2) die stationire Phase
mit der tatsdchlichen Gabe und entspre-
chend engmaschiger Uberwachung und
(3) die wichtige Phase der poststatio-
niren Langzeitnachbeobachtung nach
erfolgter Gentherapie.

1. Prastationare Phase
(Aufklarung, Planung und
Beratung)

Der erstmalige Kontakt mit dem speziali-
sierten Neuromuskuldren Zentrum sollte
ohne Zeitverzug bereits beim ersten Ver-
dacht auf das Vorliegen einer SMA er-
folgen. Alternativ kann zum Ausschluss
bzw. zur Bestitigung der Diagnose di-
rekt in der kinderdrztlichen Praxis eine
molekulargenetische Diagnostik auf das
Vorliegen einer spinalen Muskelatrophie
eingeleitet werden. Viele humangeneti-
sche Labore bieten die MLPA-Analytik
auf das Vorliegen einer SMA an. In den
Bundeslidndern, in denen bereits das Pi-
lotprojekt fiir das SMA-Neugeborenen-
screening lauft, erfolgt bei positivem Be-
fund eine direkte Ubergabe an das spezia-
lisierte Behandlungszentrum. Ansonsten
halten die akkreditierten Behandlungs-
zentren entsprechende Ressourcen vor,
damit sich neu diagnostizierte Patien-
ten mit SMA unter 2 Jahren innerhalb
von 3 Werktagen nach Kontaktaufnahme
mit dem Zentrum vorstellen kénnen, um
die Therapieeinleitung und Beratung der
Familie umgehend einzuleiten. Die In-
dikationsstellung und Uberwachung der
Therapie muss durch einen Facharzt fiir
Kinder- und Jugendmedizin mit Schwer-
punkt Neuropédiatrie und mehrjéhriger
Erfahrung in der Betreuung neuromus-
kuldrer Patienten erfolgen. Wichtige Be-
standteile der dann folgenden Beratung
der Familien und Planung des weiteren
Vorgehens sind in @Tab. 2 dargestellt.
Folgende Aspekte sollten unbedingt Be-
standteil der Beratung, der vorbereiten-
den Diagnostik und Aufklirung sein:
== Falls bis zu diesem Zeitpunkt noch
nicht erfolgt, erfolgt die sofortige Ein-
leitung einer molekulargenetischen
Diagnostik (MLPA) auf das Vorliegen
einer SMA inklusive Bestimmung der
SMN2-Kopienzahl in entsprechend
akkreditierten humangenetischen
Laboratorien.
== Ausfiihrliche Aufklirung iiber das
Krankheitsbild SMA, tiber die zur
Verfiigung stehenden Therapiemog-
lichkeiten mit einer objektiven Ab-
wigung des individuell besten Vor-
gehens im Hinblick auf die Auswahl
des Priparates und den zeitlichen
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(Patient und ggf. Bezugspersonen)
- die aktualisierten Empfehlungen
(Schwerbehindertenausweis, Pfle-

gegrad, Fahrkostenerstattung u.a.),

Genenhancing vs. SMN1-Genersatz-
sowie vorgeschlagene Sicherheits-

therapie).
== Aufkldrung und Einschluss in das

fungen nach STIKO-Empfehlungen
und saisonale Impfungen bis eine
Verordnung von Physiotherapie und

ggf. Hilfsmitteln, orthopédische,
Sicherstellung der Kosteniibernahme

durch den Kostentrager.
== Im Vorfeld der stationiren Aufnah-

me muss eine Evaluation des AAV9-
Titers (Dauer der Bestimmung etwa
5 Werktage) erfolgen: Dieser darf
maximal 1:50 betragen; bei héherem
Titer wird eine einmalige Kontrolle
nach frithestens 2 Wochen empfoh-

len. Bei Neugeborenen und jungen
maternaler Titer vorliegen. In diesem

Woche vor Beginn der Gentherapie
abstande vor und nach Gentherapie
Fall kann individuell eine weitere

bzw. unter Prednisolontherapie
miissen der zukiinftigen deutschen

Fachinformation des Herstellers

entnommen werden.
== Fiir betroffene Kinder unter 2 Jahren

gen (symptomatisch, kausal: SMN2-
Betreuung und Beratung der Fa-
milien inklusive Sozialberatung
pneumologische Anbindung und
Erndhrungsberatung, ggf. pallia-
tivmedizinische Exploration und
Schlafmedizin [4, 9].

== Nach Indikationsstellung erfolgt die
Sduglingen kann auch ein erhohter

empfohlen (fiir alle ,,non-sitters").
== Einleitung einer multidisziplindren

Die Untersuchungen kénnen nach
Maf3gabe des Zentrums auch im
stationdren Rahmen erfolgen.
wird in den Wintermonaten eine
RSV-Prophylaxe mit Palivizumab

dinalen Sammlung erforderlicher
= Uberpriifung des Impfstatus: Imp-

Evidenzdaten.
== Standardisierte motorische Funkti-
onsdiagnostik gemaf3 den SMArt-

CARE-Empfehlungen.
== Vorbereitende Diagnostik (@ Tab. 2).

Ablauf der geplanten Untersuchun-
SMATrtCARE-Projekt zur longitu-
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Konsensuspapiere

AAV9-Titer-Verlaufskontrolle in
Abhingigkeit von der Symptomatik
erwogen werden.

== Es wird ein professionelles Case-Ma-
nagement oder die Betreuung durch
Patientenlotsen an den jeweiligen
Standorten empfohlen. Im Rahmen
des komplexen Planungs- und Nach-
sorgeprozesses brauchen die Familien
einen verldsslichen Ansprechpartner,
der die anstehenden Termine und
die multidisziplindre Betreuung der
Familien organisiert.

2, Stationdre Phase (Durch-
fiihrung der Therapie mit
AVXS-101)

Nach erfolgter Indikationsstellung fiir
die Gentherapie durch das spezialisierte
Neuromuskuldre Zentrum, Ausschluss
von Kontraindikationen, vorliegender
schriftlicher ~ Kosteniibernahmeerkld-
rung durch die Krankenkasse und aus-
fuhrlicher Aufkldrung der Familien mit
Einholung einer schriftlichen Einver-
stindniserkldrung erfolgt die stationire
Aufnahme im Behandlungszentrum.
Der stationdre Aufenthalt sollte folgen-
de wesentliche Aspekte beinhalten und
entsprechend im Vorfeld geplant werden
(B Tab. 2):
== Jedes Behandlungszentrum besitzt
eine schriftliche Standardarbeits-
anweisung (SOP) zur Planung und
Durchfiithrung der intravenésen Gen-
ersatztherapie mit AVXS-101. Diese
wird regelmifig aktualisiert, min-
destens alle 12 Monate. Die Inhalte
der Konsensusempfehlungen sowie
zukiinftige Vorgaben der Fachinfor-
mation sind darin implementiert.
== Bestellung von AVSX-101 durch den
betreuenden Arzt und die Klinikapo-
theke im Vorfeld der stationdren
Aufnahme. Empfehlungen fiir den
Bestellprozess und regelmifig ak-
tualisierte Formulare werden vom
Hersteller Avexis zur Verfiigung
gestellt.
== Die stationdre Unterbringung soll
entsprechend den lokalen Hygiene-
richtlinien beziiglich des Umgangs
mit Erregern, die der biologischen
Schutzstufe 1 entsprechen, erfol-
gen. Es sollte vermieden werden,
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dass andere Patienten mit SMA, die
moglicherweise fiir eine Therapie
zu einem spdteren Zeitpunkt in Be-
tracht kommen, oder akut infektiose
Patienten in unmittelbarer Nédhe
untergebracht sind. Nach Maf3gabe
des lokalen Behandlungszentrums
kann ggf. eine Aufnahme auf eine
pédiatrische Intensivstation erwogen
werden.
= Tag 1 des stationdren Aufenthaltes:
= Beginn der enteralen (oral oder
via Sondierung) Einnahme von
Prednisolon (1 mg/kg/Tag) als Ein-
zeldosis 24 h vor AVXS-101-Thera-
pie, Fortsetzung iiber mindestens
30 Tage, dann Ausschleichen nach
Maf3gabe der padiatrischen Endo-
krinologie (Nédheres siche @ Tab. 3);
ein begleitender Magenschutz, z. B.
mit Esomeprazol, wird empfohlen.
= Gegebenenfalls Wiederholung oder
Erstbefund der motorischen Funk-
tionsdiagnostik (entsprechend der
SMArtCARE-Empfehlungen).
= EKG, Echokardiographie und
weitere Diagnostik (@ Tab. 2).
= Tag 2 des stationdren Aufenthaltes:
= Legen von 2 peripher-vendsen
Zugingen.
= Gewichtsadaptierte Zubereitung
des Zolgensma®-Priiparates in der
Klinikapotheke entsprechend der
Fachinformation und den Vorga-
ben des Herstellers, Transport zum
Patienten; das Praparat ist nach
Zubereitung bei Raumtemperatur
8h haltbar.
= Intravendse Infusion von AVSX-
101 diber 60 min durch geschulte
MitarbeiterInnen und unter Beach-
tung der biologischen Schutzstufe 1
(,biosafety level 1“ [BSL] nach EU-
Richtlinie 2000/54/EG und Bio-
stoffverordnung) entsprechend der
Fachinformation.
= Engmaschiges Monitoring der
Patienten (@ Tab. 2).
= Benutzen von Handschuhen durch
Betreuungspersonen beim Win-
deln (Stuhlgang) bis 30 Tage nach
der Infusion (besonders wichtig fiir
Schwangere).
= Tag 3 und Tag 4 des stationdren
Aufenthaltes:

= Es wird eine stationire Uberwa-
chung der Kinder von mindestens
48h nach Applikation der Genthe-
rapie empfohlen.

= In dieser Zeit Monitoring von
klinischem Status, Temperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Blutdruck und EKG- und Pulsoxy-
metriemonitoring.

= Bei komplikationslosem Verlauf
kann eine Entlassung frithestens
48h nach Gabe von AVXS-101
erfolgen. Am Entlasstag werden die
ambulanten Folgeuntersuchungen
geplant und koordiniert.

3. Poststationare Phase
(ambulante Nachsorge und
Verlaufskontrollen)

In den ersten 12 Monaten nach der
Gentherapie wird eine engmaschige An-
bindung an das spezialisierte Behand-
lungszentrum dringend vorausgesetzt.
Die Nachsorge erfolgt nach der Dar-
stellung in @Tab.2 wochentlich in den
ersten 4 Wochen, 2-wochentlich im 2.
und 3. Monat nach der Gentherapie bzw.
bis zur Beendigung der Prednisolon-
therapie. Bei unkompliziertem Verlauf
kann die Nachsorge ab Monat 12 nach
der Gentherapie auf ambulante Kon-
trollen alle 4 Monate gestreckt werden.
Es wird eine standardisierte Nachsorge
iber mindestens 5 Jahre nach erfolgter
Genersatztherapie mit regelmafligen und
systematischen ambulanten Nachkon-
trollen empfohlen. Der Algorithmus der
vorgeschlagenen Untersuchungen und
der standardisierten Befunddokumenta-
tion wird in @ Tab.2 zusammengefasst.
Auch nach Ablauf der 5 Jahre miissen die
Patienten im den neuromuskuldren Spe-
zialzentren mindestens 2-mal jahrlich
gesehen und systematisch nachkontrol-
liert werden.

Empfehlungen zur
Immunsuppression

In der amerikanischen Fachinformation
wird eine begleitende orale Predniso-
lontherapie zur Vermeidung einer iiber-
schiefenden Immunreaktion in einer
Dosierung von 1mg/kgKG/Tag emp-
fohlen. Diese muss 24h vor der Gabe



Tab.3 Konsensusempfehlungen zur oralen Prednisolontherapie zur individuellen Prophylaxe von AVXS-101-assoziierten immunologischen Off-tar-

get-Nebenwirkungen. Dargestellt sind die offiziellen Vorgaben der Fachinformation, ergéanzt von den individuellen Anpassungsvorschldgen der Kon-
sensus-Gruppe in verschiedenen Ausgansszenarien

Orale Prednisolontherapie
Zum Beispiel (Decortin-H-Tabletten [bedingt suspendierbar] oder Prednihexal/Prednisolon AL [suspendierbar nach Herstellerangabe])
inkl. Magenschutz, z. B. mit Esomeprazol

Standard: Beginn 24 h vor AVXS-101-Gabe bis mindestens 30 Tage danach; tagliche Einnahme morgens vor dem Essen in einer
Einzeldosis
Regelfall: Bei unkompliziertem Verlauf und ASAT/ALAT-Werten <2-fach des oberen Normwertes nach 30 Tagen: Ausschlei-

chen iiber 28 Tage mit wochentlicher Reduktion der Dosis um ein Viertel der Gesamtdosis und ggf. Umstellung auf
Hydrokortison nach MaBgabe der lokalen Abteilung fiir padiatrische Endokrinologie

Ausnahmefall 1: Bei ASAT/ALAT-Werten >2-fach des oberen Normalwertes nach den ersten 30 Tagen: Fortsetzung der Therapie in
unverdnderter Dosierung (1 mg/kgKG/Tag) mit weiterhin wochentlichen Laboruntersuchungen bis ASAT/ALAT-Werte
<2-fach des oberen Normalwertes (ggf. Dosisanpassung siehe oben), dann Ausschleichen tiber 28 Tage (siehe unter

Regelfall)

Falls in den ersten 4 Wochen nach Gabe von AVXS-101 die Transaminasen auf >400 U/L (entspricht 6,67 pmol/[se L]
in SI-Einheiten) ansteigen, wird eine Erhdhung der Steroiddosis auf 2 mg/kgKG/Tag fiir mindestens 1 Woche empfoh-
len, bis Transaminasen mindestens halbiert, dann wieder auf 1 mg/kg reduzieren und die Therapiedauer verlangern,
bis der Regelfall eintritt

Falls in den ersten 4 Wochen nach Gabe von AVXS-101 die Transaminasen auf >1000 U/L (entspricht 16,67 umol/[se
L]in SI-Einheiten) ansteigen, wird Riicksprache mit der Kommission ,neue Therapien” der Gesellschaft fiir Neuropa-

Ausnahmefall 2:

Ausnahmefall 3:

diatrie (GNP) bzw. der Firma empfohlen, ggf. mit daraus resultierender Empfehlung zur intravendsen Pulstherapie
mit Methylprednisolon in einer Dosierung von 20 mg/kgKG/Tag i.v. liber 3 Tage, bis Ausnahmefall 2 bzw. 1 eintritt;
alternativ: Erweiterung derimmunmodulatorischen Therapie nach individueller Entscheidung

von AVXS-101 begonnen und min-
destens 30 Tage verabreicht werden.
Anschlieflend empfiehlt der Hersteller
eine individuelle Anpassung bzw. ein
langsames Ausschleichen des Predniso-
lons in Abhingigkeit von der Hohe
der hepatischen Transaminasen. Die
Empfehlungen aus der amerikanischen
Fachinformation sind in @Tab. 3 zu-
sammengefasst. In der tdglichen Praxis
waren aber bei den wenigen bisher in
Deutschland therapierten Patienten indi-
viduelle Anpassungen der Steroiddosis
bereits in kurzem Abstand zur Gabe
erforderlich. @Tab. 3 stellt daher denk-
bare Ausnahmefille aus der klinischen
Praxis dar mit entsprechenden Emp-
fehlungen zur individuellen Titration
und Anpassung der Prednisolondosis.
Im Falle einer wiederholten und per-
sistierenden Erhéhung der Troponin-I-
Werte wird eine vorgezogene und erwei-
terte kardiale Diagnostik nach Maf3gabe
und in Ricksprache mit der lokalen
Abteilung fir padiatrische Kardiologie
empfohlen. Der Ausschleichprozess des
Prednisolons erfordert in Abhingigkeit
von der Behandlungsdauer ein individu-
elles Reduktionsschema der Kortikoide
und eine Umstellung auf Hydrokortison
nach Mafigabe und in Riicksprache mit

denlokalen Abteilungen fiir pidiatrische
Endokrinologie.

Die dargestellten Empfehlungen stel-
len das Resultat des Konsensusprozes-
ses dar, sie sind nicht in der bisher ver-
fugbaren amerikanischen Fachinforma-
tion enthalten. Beim Auftreten nichthe-
patischer systemischer Nebenwirkungen
muss eine Therapie entsprechend der iib-
lichen Standards inklusive einer indivi-
duell zuerwidgenden Erweiterung derim-
munsuppressiven Therapie erfolgen (z. B.
im Falle einer Myokarditis).

Fazit und geplante
Aktualisierung der Konsensus-
empfehlungen

Die erfolgreiche beschleunigte Zulassung
von AVXS-101 in den USA ermoglicht
erstmals in der Medizingeschichte eine
Genersatztherapie der SMA bei Kindern
unter 2 Jahren. Im Bereich neuromus-
kuldrer Erkrankungen stellt AVXS-101
die erste AAV-mediierte Gentherapie
dar. Die SMA weist einen gut charak-
terisierten Defekt in einem kleinen,
ubiquitir exprimierten Gen mit beson-
derer Kklinischer Relevanz im ZNS auf
und eignet sich somit in besonderem
Mafle fiir eine minimal-invasiv applizier-
bare ZNS-gerichtete AAV-Gentherapie.

Die vergleichsweise kurzen Studiener-
fahrungen, die noch nicht bekannte
Nachhaltigkeit der Einmalapplikation,
die noch nicht vollstindig bekannten
unerwiinschten Nebenwirkungen und
schliefllich auch die medizinhistorisch
hochsten Kosten fiir das Arzneimittel
verlangen nach einem definierten Be-
handlungskonzept. Die Risiken eines
allmahlichen Wirkungsverlustes und
des Auftretens von Malignomen kon-
nen auf Basis der aktuellen Datenlage
nicht abschlieffend bewertet werden.
Ebenso sind die Vergleiche sowohl bez.
der Wirkung als auch der Langzeitkos-
ten gegeniiber der aktuell verfiigbaren
Antisense-Oligonukleotidtherapie ~ mit
Nusinersen oder dem oralen Splicing-
Modifikator Risdiplam offen. Weitere
Studien und eine systematische Nach-
beobachtung und Erfassung der behan-
delten SMA-Patienten im SMArtCARE-
oder dquivalenten, industrieunabhingi-
gen Registern miissen das Potenzial und
die Risiken der Gentherapie tiber lingere
Beobachtungszeitrdume evaluieren. Die
AAV-Gentherapie ist konzeptionell auf
eine einzige intravenose Anwendung be-
schrankt. Prinzipiell muss daher auch die
Maoglichkeit von Kombinationstherapien
und einem Therapiewechsel diskutiert
werden, um im besten Fall einen zusitz-
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lichen Nutzen zu erzielen. Der Erfolg der
neuen Therapien bei der SMA héngt nach
den bisherigen Erfahrungen maf3geblich
vom Zeitpunkt des Therapiebeginns bzw.
Krankheitsstadium ab. Der maximale
Therapieerfolg kann nach der aktuellen
Datenlage nur in einem prasymptomati-
schen Stadium der SMA erzielt werden.
Die Einfithrung eines flichendeckenden
genetischen  Neugeborenenscreenings
zur frithzeitigen Erkennung und Be-
handlung der SMA wird aktuell auf
Bundesebene diskutiert. Die Durchfiihr-
barkeit einer genetischen Hochdurch-
satzuntersuchung als Grundlage einer
zukiinftigen Aufnahme der SMA in das
nationale Neugeborenenscreeningpanel
bestitigen erste Ergebnisse eines deut-
schen Pilotprojektes [14]. Durch die
Moglichkeiten der kausalen Therapie
der SMA werden ,neue“ Phinotypen
entstehen, ggf. mit prolongiertem Uber-
leben und neuen Komorbidititen. Dies
erfordert eine besondere Expertise in der
interdisziplindren Patientenversorgung
und der Transition der SMA-Patienten,
die nur von wenigen Kompetenzzentren
aufgebracht werden kann. Dieses Papier
ist das Ergebnis eines Konsensusprozes-
ses von in der Betreuung und Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
mit SMA erfahrenen Neuropidiatern.
Es werden die strukturellen und per-
sonellen Voraussetzungen definiert, um
den Behandlungserfolg zu iiberwachen,
unerwiinschte Wirkungen frithzeitig zu
erfassen und die Finanzierung nicht
nur des Arzneimittels, sondern auch
der Folgekosten zu dokumentieren. Das
Konsensuspapier stellt eine Empfehlung
dar, wie Kinder mit SMA nach Zulas-
sung durch die EMA in Deutschland
mit AVXS-101 behandelt und betreut
werden sollen. Es ist vorgesehen, das
Konsensuspapier ca. 6 Monate nach
Markteinfithrung der Genersatztherapie
im Rahmen einer erneuten Sitzung der
Vertreter der padiatrischen neuromus-
kuldren Behandlungszentren innerhalb
des medizinisch-wissenschaftlichen Bei-
rates der DGM weiterzuentwickeln und
zu aktualisieren. Unabhéngig von diesen
Empfehlungen sind ab dem Zeitpunkt
der Zulassung die Vorgaben der Fach-
information, der EMA und ggf. des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
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BA) zur qualititsgesicherten Anwendung
zu beachten.

Fazit fiir die Praxis

== Die neue Genersatztherapie der
spinalen Muskelatrophie mit Ona-
semnogene Abeparvovec hat das
Potenzial, den Krankheitsverlauf
signifikant positiv und nachhaltig zu
beeinflussen.

== Der Erfolg der Therapie hangt nach
den bisherigen Erkenntnissen ge-
nauso wie bei der zugelassenen
Nusinersentherapie vor allem vom
Zeitpunkt der Behandlung und damit
vom Krankheitsstadium ab. Eine al-
tersgerechte motorische Entwicklung
ist allenfalls bei einer prasymptoma-
tisch begonnen Therapie maglich.

== Die Anwendung der Genersatzthera-
pie der SMA muss in spezialisierten
Behandlungszentren und unter
strengen Sicherheitsauflagen erfol-
gen, definierte Qualitatskriterien
sind einzuhalten.

== Der Erfolg der Behandlung und
die Erfassung moglicher Nebenwir-
kungen miissen systematisch, im
Langzeitverlauf und im Vergleich zu
anderen Therapien, insbesondere
der Nusinersentherapie, in einem
nationalen, industrieunabhéangigen
Register erfasst, dokumentiert und
ausgewertet werden. In Deutschland
steht mit SMArtCARE eine entspre-
chende Registerplattform bereits zur
Verfiigung.

== Die Genersatztherapie der SMA steht
exemplarisch fiir zahlreiche neue
und innovative Gentherapeutika,
deren erfolgreiche Anwendung in
der klinischen Praxis neue Versor-
gungsstrukturen und eine addquate
Vergiitung der Behandlungszentren
erfordert.
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