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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Onasemnogen-Abeparvovec
[Spinale Muskelatrophie (SMA)]

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

MalBnahmen im Sinne der Heilmittel-Richtlinie bzw. des Heilmittelkatalogs (z.B. Physiotherapie)
bzw. MaBnahmen im Sinne der Hilfsmittel-Richtlinie (z.B. orthopadische Hilfsmittel)

Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
e Nusinersen: Beschluss vom 20. Mai 2021
e Risdiplam: Beschliisse vom 21. Oktober 2021 und 7. Marz 2024
e Onasemnogen-Abeparvovec: Beschluss vom 4.November 2021

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
Wirkstoff .
! Anwendungsgebiet
ATC-Code . .
(Text aus Fachinformation)
Handelsname
Zu bewertendes Arzneimittel:
Onasemnogen- Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Abeparvovec Therapie der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen bei Patienten ab einem Alter von 6
Monaten.
Nusinersen Spinraza wird zur Behandlung der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie angewendet.
MO9AX07
Spinraza
Onasemnogen- Zolgensma ist indiziert zur Behandlung von:
Abeparvovec - Patienten mit 5g-assoziierter spinaler Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen und einer klinisch
MO9AX diagnostizierten Typ-1-SMA, oder
Zolgensma - Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis zu 3 Kopien des SMN2-Gens.
Risdiplam Evrysdi wird angewendet zur Behandlung der 5q assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) bei Patienten mit einer klinisch diagnostizierten
MO09AX10 Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens.
Evrysdi

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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QoL
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Adverse Event
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Guidelines International Network
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Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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Hazard Ratio

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Level of Evidence

Motor Function Measure (32-item)

National Institute for Health and Care Excellence
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1 Indikation

Therapie der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation spinale
Muskelatrophie durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie
wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fiunf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 14.03.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 207 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fur Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening
eingeschlossenen Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und
methodische Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf,
wurden insgesamt 3 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung
wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Qiao Y et al., 2023 [3].

Safety and Efficacy of Nusinersen and Risdiplam for Spinal Muscular Atrophy: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Fragestellung

The purpose of this study was to conduct a systematic review and meta-analysis to evaluate
the safety and effectiveness of nusinersen and risdiplam in the treatment of SMA patients.

Methodik

Population:
e Patients with 5q SMA

Intervention:
e nusinersen or risdiplam treatment

Komparator:
e SMA patients only given a placebo

Endpunkte:
e 32-item Motor Function Measure (MFM32),

e Revised Upper Limb Module (RULM),

e Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded (HFMSE),

e SMA Independence Scale—Upper Limb Module (SMAIS-ULM),

e Hammersmith Infant Neurological Evaluation Section 2 (HINE-2)
e Adverse events

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed, Embase, Web of Science, and Cochrane through 9 July 2023

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Risk of Bias tool (RoB 2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 RCT (n=679 patients)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Charakteristika der Population/Studien:

Table 1. The characteristics of the studies selected for the meta-analysis.

Register Gender  Age, Mean MEM32 RULM HEMSE HINE-
Study Country (B Se Phase Intervention ) Yoms(sly  SMAType TotalScore, TotalScore, Total Score, 2score, Follow Up  Outcome
Mean (SD)  Mean(SD)  Mean (SD)  Mean (SD)
Group A:
Risdiplam: 21 N N N
— 7 5(67) 34 444 (11.9)
Group A: R R R
; Placebe: 10
Mercuri Italy  NCT02908685 il 12 weeks FLF2
20224 Group B: - - -
Risdiplam: 14 13/7 145 (8.9) 24 409 (182)
Group B:
Placebo: 6 N N N
. Risdiplam: 120 61/59 9.(17.04) 4548 (1209)  1965(7.22) 1610 (12.46) -
Mercuri ltaly  NCT02908685 I P 2-3 12 months. F1, 13, B4,
20228 Placebo: 60 30/30 9(16.30) 47.35(10.12) 2091 (6.41)  16.62(12.09) - F5,F7
Risdiplam: 120 60/55 10 (17.03) 455(127) - - -
Oskoui 2023 Canada  NCT02908685 jiid L 23 12 and 24 ;.11 g FF:;
Placebo: 60 62/52 8 (19.26) 462 (13.0) - - - months IS,
; Nusinersen: 14 5/9 16.7 (30.59) - - - 7.6(54)
Acsadizozo UMD NeToa160750 it 23 14 months  F1,F2,F6
States Placebo: 7 5/2 18.5 (28.15) - - - 5.9 (45)
» Nusinersen: 84 46/38 3(37) - 195 (6.2) 224 (83) -
Mercuri Italy  NCT02202537 m 23 1Smonths VIR
2017 Placebo: 42 21/21 4(5.2) - 184 (5.7) 199 (7.2) - F5
) Nusinersen: 80 43737 1615‘;',7;'5) B B B 1.29 (1.07)
Finkel 2017 M4 NeTo210307 m - 1 394days  F1F2, e
States 181 (58)
Placebo: 41 24/17 e - - - 1.54(129)

F1: AE, any adverse event; F2: SAE, severe adverse event; F3: change in MFM32 total score; F4: change in RULM total score; F5: change in HFMSE total score; Fé6: change in HINE-2
score; F7: change in SMAIS score; SD, standard deviation.

Qualitat der Studien:

Random sequence generation (selection bias)

Incomplate outcorne data (atfition bias)

Allocation concealment (selection blas)

Acsadi 2020 Blinding of participants and personnel (performance bias)

Finkel 2017 Blinding of outcome assessment (detection bias)

Mercur (SUNFISH Part 1) 20224 Incomplate outcoma data (attrition bias)

mercur (SUNFISH Faml) 20226 Selactive reporting (reporting bias)

L

® > @ =% |= | @]|eindngof sutcome assessment (datection bias)

00O e ==
D O 0 O @ | ®| = |seecterepoting (reporirg bias)

- . . . . . . Blinding of participarts and parsoangl (performance bas)
52109 9 @ ® @ othevis

D O 9 ® @ ® @ randomsequence generalion (selection bias)
=~ ® ® ® ®| ®| @ rocaton corcealment (seledion bias)

Mercurl (SUNFISH Part 2) 2022 Other bias
; | J
Mercuri 2017 0% 25% 50% 75% 100%
Oskoui 2023 | .Luwrlblt of bias DUrlLlual risk of bias .H!uhlibl\ of bias |

Figure 2. Quality assessment of the risks of biases in the studies in the meta-analysis.

Studienergebnisse:

Endpunkte zur Wirksamkeit (HFMSE, MFM32, RULM, HINE-2, SMAIS)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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Test for subnroun difrences: Chite 3264, dfs 1 (ps 000001 F= 97.0% TSI (cen
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Heterogeneity Chi= 0,04, di=1 (p=0.84); F= 0% * 3 : 2 .

Testfor overall efiect Z= 2656 (p < 0.00001})

Risdiplam Placebo
b Of Sl oUg P i [ olal_Mea o | &) % bl
Mercun (SUNFISH Panr 2) 2012 185 541 116 091 513 B0 4021%
Cishinui 2023 17 488 112 16 453 53 508%
Tedal {95% CIj 228 113 100.0%
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Testfor overall efiect I= 1.07 (p=0.25)
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Figure 3. Forest plot of mean difference (MD) in (A) HFMSE, (B) MFM32, (C) RULM, (D) HINE-2,

and (E) SMAIS.
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Test for overall effect: Z=1.02 (p=0.31)

Test for subaroun differences: Chif=1.91. df=1ip=017). 7= 476%

Husinersen Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Risdiplam
Mercuri (SUNFISH Part 1) 2022A 15 2 g 10 13.8% 0.63[010, 3.84] —
Mercuri (SUNFISH Part1) 20228 10 14 3 6 53% 250[0.35, 18.04] —
Mercuri (SUNFISH Part 2) 2022 11 120 56 B0 245% 1.12 [0.36, 3.51) S
Oskoui 2023 110 120 55 60 27.2% 1.00[0.33, 3.07] —_—
Subtotal (95% CI) 275 136 70.7%  1.08[0.55,2.13] -
Total events 246 121
Heterogeneity, Chi*=1.06, df= 3 {p=0.78), F=0%
Test for overall effect: £=0.23 (p=0.82)
1.1.2 Nusinersen
Acsadi 2020 14 14 B 7 1.3% 6.69[0.24,187.28] *
Finkel 2017 T a0 40 41 8.8% 0.64 [0.06, 6.37] —_—
Mercuri 2017 78 84 42 42 19.2% 0.14 [0.01, 2.58]
Subtotal (95% CI) 178 90 29.3%  0.57[0.15, 2.14] —ai—
Total events 169 a8
Heterogeneity, Chi*= 299 df=2i{p=0.22) F=33%
Test for overall effect Z=0.83 (p=0.41)
Total (95% CI) 453 226 100.0%  0.93[0.51, 1.70]
Total events 415 208
Heterogeneity Chi*= 4.32, df= 6 (p=0.63); F=0% t f ' t t
Testfor overall eflect: Z = 0.23 (P=0.82) - S, K
Test for subaroun diferences: Chi*=0.71. df=1{p=040). F= 0%
B Nusinersen Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Stuidy or Subqroup Events  Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Ranilom, 95% CI
1.2.1 Risdiplam
Mercuri (SUNFISH Part 1) 20224 3 2 10 57% 0.67 [0.08, 4.80]
Mercuri (SUNFISH Part1) 20228 3 14 il 1] 37% 1.36 [0.11, 16.58]
Mercuri (SUNFISH Part 2) 2022 24 120 11 60 224% 1.11 [0.50, 2.46] B
Oskoui 2023 25 120 11 B0 225% 1.17 [0.53, 2.58] _—
Subtotal (95% CI) 275 136  54.4% 1.11 [0.66, 1.88] -
Tolal events 55 5
Heterogeneity: Tau®= 0.00, Chi*= 0.30, df= 3 (p= 0.96), F= 0%
Test for overall effect: Z= 0,38 (p=0.70)
1.2.2 Nusinersen
Acsadi 2020 q 14 3 i 6.4% 2.40(0.38,15.32
Finkel 2017 45 80 I3 4 195% 0.31 [0.13, 0.76) —_—
Mercuri 2017 14 84 12 42 198% 0.50 [0.21,1.21] 7
Subtotal (95% CI) 178 90 45.6% 0.54 [0.22, 1.30] —et—
Total events 68 48
Heterogeneity: Tau®= 0.28, Chi*= 3.81,df= 2 (p= 0.15), F= 47%
Testfor overall eflect Z=1.38 (p=0.17)
Total (95% CI) 453 226 100.0% 0.77 [0.47, 1.27] -
Total events 123 73
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*= 8.48, df= 6 (p= 0.20); F= 29% D=1 D=2 D=5 i' ;5 1=D

Treatment Placebo

Figure 4. Forest plot of safety endpoints: (A) adverse events and (B) severe adverse events.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our analysis found that nusinersen and risdiplam treatment showed clinically meaningful
improvement in motor function and a similar incidence rate of adverse events compared
with the placebo. Further research should be carried out to provide a direct comparison
between the two drugs in terms of safety and efficacy.

Kommentare zum Review

e Alle relevanten Publikationen fiir die Indikation umfassen die gleichen Studien zum
SUNFISH-Trial. Auf diesen bezieht sich auch Oskoui et al., 2023.

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 8



Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Dadie gleichen Studien wie in der nachfolgend dargestellten Studie von Chen et al. 2024
[1] eingeschlossen und analysiert wurden und dort anstelle von Placebo teilweise ,sham
control” genannt wird, ist davon auszugehen, dass dieser Begriff in der hier dargestellten
Studie synonym zu Placebo verwendet wurde.

Chen B et al., 2024 [1].

The Impact of Nusinersen and Risdiplam on Motor Function for Spinal Muscular Atrophy
Type 2 and 3: A Meta-Analysis

Fragestellung

The aim of this meta-analysis was to evaluate the efficacy of nusinersen and risdiplam in
enhancing motor function among children with spinal muscular atrophy Type 2 and 3.

Methodik

Population:
e children diagnosed with 5q SMA under 18 years

Intervention:
e nusinersen or risdiplam treatment

Komparator:

e physiotherapy, respiratory and nutritional support therapy, conventional therapy, and
combination treatment or placebo

Endpunkte:
e Motor Function Measure (MFM),

e Revised Upper Limb Module (RULM),

e Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded (HFMSE),

e SMA Independence Scale—Upper Limb Module (SMAIS-ULM),

e Hammersmith Infant Neurological Evaluation Section 2 (HINE-2)
e Adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, Web of Science, IEEE Electronic Library, Scopus, EMBASE, the Cochrane
Library, and CINAHL plus databases till May 2023

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Risk of Bias tool (RoB 2)

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 6 RCT (n=719 patients)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Charakteristika der Population/Studien:
Table I: Characteristics of the included studies.
Included Sample No. of SMA Intervention Duration of Outcomes
studies sizes participants Age mean [median type treatment
Gender M/ F (months)
Treatment Control Treatment  Control
Mercuri et al.. 126 84 38/46 42 2121 4 years 3 years 2 Nusinersen 9 mFH%SE
2018 BULM
Finkel et al., 121 80 37/43 40 16/24 5 months 6 months 2 Nusinersen 9 CHOP INTEND
2017
Acsadi etal. 14 975 725 16 months 18 months 2 Nusinersen 24 HINE-2
2021
Mercuri et al., 31 21 10 5 years 2.3 Risdiplam 24 :luFE‘M
2022 HFMSE
Deconinck et 180 3 Risdiplam 24 MFM
al, 2022 120 59/61 60 30/30 9 years 9 years RULM
HFMSE
Oskoui etal, 20 115 55/60 114 5252 10vears B years 2,3 Risdiplam 24 e
203 HFMSE

Table ll: Estimates of treatment effect and standardised effect sizes.

Study Group (n) Outcome measure Mean change from Standardised effect size
baseline; mean (SD)
Mercuri et al., 2018 1. Experimental- nusinersen (84) HFMSE 3.9 (0.49) d=0.97
2. Control-sham procedure (42) -1{0.76)
RULM 4.2(0.4) d=0.96
0.5 (0.56)
Finkel et al., 2017 1. Experimental- nusinersen (26) HINE-2 5.92 (8.1) d=0.48
2. Control-sham procedure (11) -0.36 (0.26)
Mercuri et al., 2022 1. Experimental- risdiplam 24m MFM 3.69 (4.68) d=0.03
2. Control-risdiplam 12m 3.47 (3.78)
RULM 2.04 (3.84) d=011
2.13(3.35)
HFMSE 1.39 (4.08) d=0.06
0.84 (3.95)
Acsadi et al., 2021 1. Experimental- nusinersen {14) HIME-2 11 (9.7) d=1031
2. Control-sham procedure (4) 6.5 (1.01)
Mercuri ef al., 2022 1. Experimental- risdiplam (115} MFM 1.36 (4.08) d=0.19
2. Control-placebo (59) -0.19 (3.95)
1. Experimental- risdiplam (119} RULM 1.61 (3.36) d=10.23
2. Control-placebo (58) 0.02 (3.23)
1. Experimental- risdiplam (120} HFMSE 0.95 (3.65) d=0.08
2. Control-placebo (60) 0.37 (3.52)
Oskoui et al,, 2023 1. Experimental- risdiplam (115} MFM 1.4(8.6) d=017
2. Control-placebo (114) =1.719.2)
RULM 2.8(49) d=021
0.9 (4.3)

d = Cohen’s d standardised effect size, SO = Standard deviation, m = Month, HFMSE = Hammersmith functional moter scale-expanded, RULM = Revised upper imb
module, MFM = Motor function measure, HINE-2 = Hammersmith Infant Neurological Examination Section-2.
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Figure 3: Efficacy and adverse events of nusinersen and risdiplam. (A) MFM, Motor function measure; (B) HFMSE, Hammersmith functional
motor scale-expanded; (C) HINE-2, Hammersmith infant neurological examination-2; (D) Revised upper limb module; (E) Adverse events.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

This study provides evidence for the efficacy and safety on nusinersen and risdiplam for
motor function in children with SMA Type 2 and 3. These findings suggest that nusinersen
could be an optimal treatment in the improvement of upper limb function. The results of
this study provide a valuable resource for clinicians, researchers, and policymakers to
inform the development of evidence-based guidelines for the use of nusinersen and
risdiplam for motor function in SMA.

Kommentare zum Review

e Die relevanten Publikationen entsprechen den in Qiao et a., 2023 [3] dargestellten
Studien. Deconinck et al., 2022 entspricht dabei Mercuri 2022B (dargestellt in Qiao et
al., 2023 [3])

e Verzerrungspotential unterscheidet sich zu Qiao et a., 2023 [3]: Despite the promising
results, the quality of the included RCTs was moderate, with a low risk of bias,
particularly for blinding and patients’ self-reporting outcomes. Limitations includes the
short-term follow-up stages, which may limit the ability to capture long-term effects,
particularly for interventions with prolonged treatment regimens. Variations in
therapies and patient populations introduce heterogeneity that might impact the
generalisability of the results.

3.3 Leitlinien

Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP), 2024 [2].
GNP, DGN, GfH, DGSPJ, DGKJ, DGM

Diagnostik und Therapie der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie im Kindes- und
Erwachsenenalter; S2k-Leitlinie, Langfassung, V2.1

Zielsetzung/Fragestellung

Erstellen eines systematischen Leitfadens unter Bericksichtigung des klinischen
Phanotyps, Verlaufsspektrum und -dynamik und der Alltagsbeeintrachtigung als Grundlage
fir die Diagnostik, Therapie und Langzeitbetreuung von Patienten mit einer 5g-SMA.

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund limitierter
héherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergidnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft zu;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: trifft zu

e Lliteraturrecherche ohne beschriebenen Suchzeitraum; keine Angaben bezliglich
Auswahl und Bewertung der Evidenz; es sind keine Recherchestrategien dargelegt und
es ist unklar, ob die Recherche systematisch erfolgte

e Konsensfindung erfolgte im Rahmen eines nominalen Gruppenprozesses und
strukturierter Konsenskonferenz nach dem Typ der National Institutes of Health (NIH);
externes Begutachtungsverfahren nicht erfolgt;
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e Empfehlungen zu medikamentdsen Therapien werden im Text ohne Angabe von
Empfehlungsgraden einschliellich des Verweises auf die zugrundeliegende Literatur
gegeben; restliche Empfehlungen basieren auf Expertenkonsens;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: Die Leitlinie ist ab Dezember 2024
bis zur nachsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer wird mit 5 Jahren angegeben
(Dezember 2029).

Recherche/Suchzeitraum:

e S1 LL: Die Literaturrecherche erfolgte unter Verwendung der einschlagigen
Literaturdatenbanken PubMed, Embase, Cochrane Library, DIMDI-Recherche.

e K. A. zum Suchzeitraum und zur Systematik der Recherche

LoE
e Keine Angaben

GoR

e Keine Qualitatsbewertung der Studien
Tabelle 8: verwendete Empfehlungsgraduierung

Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten
»Soll” Starke Empfehlung

,Sollte” Empfehlung

~Kann” Offene Empfehlung

»Sollte nicht” Negativempfehlung

»Soll nicht” Starke Negativempfehlung

Sonstige methodische Hinweise

e Die Grundlage flr die Aktualisierung der Leitlinie bildet die bestehende Leitlinie sowie
eine nicht-systematische Recherche und Bewertung neuerer Literatur durch die
Repradsentanten der verschiedenen beteiligten Fachdisziplinen. Da es sich bei all diesen
auch um erfahrene klinisch Tatige in lhrem Fachbereich handelt, sind auch klinisch-
praktische und 6konomische Gesichtspunkte kontinuierlich eingeflossen.

Empfehlungen

9.1 Medikamentdse Therapie

Aufgrund der neuen Behandlungsoptionen hat es ein Bedlrfnis gegeben, die zahlreichen
Begriffe bei Therapieumstellungen, die im Alltag genutzt werden, zu definieren, um den
Umgang mit den Begriffen auch international zu vereinheitlichen. Anbei eine modifizierte
Tabelle (Tab3.) aus Proud et al. [19].
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Tabelle 3: Darstellung der Bezeichnungen der verschiedenen Behandlungsoptionen

Bezeichnung der

Behandlung

Definition

Monotherapie

Patienten, die nur mit einer disease modifying therapy (DMT)
behandelt werden und keine Dosis eines anderen DMT erhalten

haben.

Add-on

Patienten, die mit Onasemnogen abeparvovec* und anschliefend
mit einer anderen SMN-gerichteten DMT behandelt werden und die

Behandlung mit einer anderen DMT weiter durchgefiihrt wird.

Transiente Add-on

Therapie

Patienten, die mit Onasemnogen abeparvovec und anschlieRend mit

einer anderen SMN-gerichteten DMT behandelt wurden und bei

denen die Behandlung mit anderen DMT abgesetzt wurde.

Kombinationstherapie mit
Onasemnogen

abeparvovec

Patienten, die zundchst mit Nusinersen und/oder Risdiplam
behandelt wurden und deren Behandlung nach der Gabe von

Onasemnogen abeparvovec-Infusion fortgesetzt (oder ergédnzt) wird.

“Bridging” zu
Onmasenogene

abeparvovec

Patient, der Nusinersen oder Risdiplam tiber einen umschriebenen
Zeitraum [Aufdosierungsphase fiir Nusinersen- oder Risdiplam-
Behandlung <3 Monate) erhalten hat und dann mit Onasemnogen

abeparvovec infundiert wird.

Wechsel zu Onasemnogen

abeparvovec

Patient, der Nusinersen oder Risdiplam tiber einen langeren
Zeitraum erhalten hat: >1 Nusinersen-Erhaltungsdosis oder
Risdiplam-Behandlung fiir >3 Monate und anschlieRend mit

Onasemnogen abeparvovec infundiert wurde.

Nusinersen/Risdiplam

Kombination

Patient, der sowohl mit Nusinersen als auch mit Risdiplam behandelt
wurde, in beliebiger Reihenfolge und unabhingig vom Absetzen,

aber nicht mit Onasemnogen abeparvovec behandelt wird.

Abbruch der Behandlung

von Nusinersen/Risdiplam

Kriterien fiir das Abbrechen der Behandlung von Nusinersen und
Risdiplam:

* Nusinersen: >2 aufeinanderfolgende ausgelassene Dosen
auf der Grundlage des erwarteten Dosierungsschemas laut
Produktinformation

e Risdiplam: Indiziertes Absetzen oder keine Einnahme

innerhalb der letzten 30 Tage

*einmal verabreicht, kann die Gentherapie nicht mehr gestoppt werden und trigt immer zum

therapeutischen Erfolg des Patienten bei.

DMT wird als Oberbegriff fiir alle aktuell zugelassenen Medikamente fiir die 5g-SMA verwendet, die

den Krankheitsverlauf beeinflussen.

Gemeinsamer
Bundesausschuss
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9.2 Kausal orientierte Therapie

9.2.1 Antisense Oligonukleotide — Nusinersen

Seit Juni 2017 zugelassene Therapie ohne Beschriankung hinsichtlich Erkrankungsbeginn,
Alter, Schweregrad oder motorischer Funktion.

Blockiert intronischen splice silencer in Intron 7 der SMN2 pre-mRNA, so dass Exon 7 in
der SMN2 mRNA vermehrt enthalten ist und mehr SMN-Protein produziert wird.

Verabreichung: wiederholte intrathekale Injektion (vier Aufsattigungsdosen innerhalb
der ersten zwei Monate, danach in 4-monatigen Intervallen).

Die intrathekale Applikation sollte in einem neuromuskuldaren Zentrum mit Expertise in
der Behandlung von SMA-Patienten durchgefihrt werden:
o 1.um Patienten mit respiratorischer Insuffizienz sicher behandeln zu konnen.

o 2. Die Arzte sollten in der Durchfilhrung einer Lumbalpunktion auch unter
schwierigen Bedingungen erfahren sein.

o 3. Zur Beurteilung des Therapieerfolges oder des Nichtansprechens

Die wiederholte intrathekale Applikation von Nusinersen kann eine technische
Herausforderung sein [20, 21].

Eine systemische Analgosedierung ist bei padiatrischen Patienten in der Mehrzahl
erforderlich, bei erwachsenen Patienten in aller Regel aber nicht notwendig. Eine lokale
Infiltrationsandsthesie an der geplanten Punktionsstelle ist in Einzelfdllen zu erwagen
[21].

Eine Computertomografie (CT) zur Planung und/oder Durchfiihrung der Lumbalpunktion
ist nur bei Patienten mit schwierigen anatomischen Situationen (Spondylodese,
ausgepragte Skoliose) erforderlich. Eine Magnetresonanztomografie (MRT) ist bei vielen
Patienten wegen implantierter Metalle oder der fehlenden Verfligbarkeit MRT-fahiger
Kanilen nicht moglich. In Ausnahmen kdnnten Applikationstechniken, z.B. mit Port-
Systemen eine Alternative sein (off-label) [22].

Kontrollierte klinische Studien bei Sauglingen und Kindern zeigten Verbesserungen der
motorischen Funktion. Der Erfolg hangt nach den bisherigen Erkenntnissen vor allem
vom Zeitpunkt der Behandlung und vom Krankheitsstadium ab [23, 24].

Eine altersgerechte motorische Entwicklung ist allenfalls bei einer prasymptomatisch
begonnenen Therapie moglich [25].

Die Datenlage fir Adoleszente und Erwachsene ist limitiert. Eine signifikante
Verbesserung der motorischen Funktion Gber eine Erkrankungsstabilisierung hinaus ist
moglich [26].

9.2.2 SMN Small Molecule — Risdiplam

Risdiplam ist ein ,,small molecule”, ein systemisch wirksamer oraler Splicing Enhancer,
der durch Modulierung des SMN2-SpleifRens die Expression des funktionellen SMN-
Proteins erhdht. In drei klinischen Studien mit RG7916, nahmlich SUNFISH (SMA 2 und
SMA 3), FIREFISH (SMA 1) und JEWELFISH (vorbehandelte Patienten mit SMA 2 und SMA
3) zeigte Risdiplam einen bedeutsamen klinischen Nutzen bei infantiler SMA, geringer
ausgepragt bei later-onset SMA [27-29]. Risdiplam erhielt die Orphan Drug Designation
(EU/3/19/2145) und PRIME Status fiir SMA, im November 2019

akzeptierte die FDA die ,,New Drug Application” (NDA), basierend auf den Daten der
klinischen Studien. Seit August 2023 kann Risdiplam auch direkt ab der Geburt
eingesetzt werden. Basis fir die Indikationserweiterung auf Neugeborene war die
RAINBOWFISH-Studie. Dabei wurden 6 prasymptomatische Sduglinge mit 2 oder 3
Kopien des SMN2-Gens mit Risdiplam behandelt und Uber mindestens 1 Jahr
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nachverfolgt, insgesamt sind 26 Kinder eingeschlossen worden mit einer
Nachbeobachtung von 36 Monaten, abschlieBende Ergebnisse sind noch nicht publiziert
[30].

9.2.3 SMN Genersatztherapie Onasemnogen abeparvovec

Wirkmechanismus und Zulassung:

e Seit Juni 2020 in Europa bedingte Zulassung der Genersatztherapie Onasemnogen
abeparvovec fiir Patienten mit einer nachgewiesenen Mutation des SMN1-Gens und
einer klinischen Diagnose einer SMA 1 unabhangig von der Kopienzahl des SMN2-Gens,
oder bei SMA-Patienten mit einer Mutation des SMN1 Gens mit bis zu 3 SMN2 Kopien
unabhangig vom SMA Typ. Eine Beschrdankung von Alter und/oder Gewicht wurde bisher
nicht festgelegt.

e Onasemnogen abeparvovec ist ein adeno-assoziierter Virus- (AAV) basierter Vektor der
eine funktionstlichtige Kopie des humanen SMN1 Gens (scAAV9-SMN) mit einem
ubiquitar exprimierenden B-Aktin-Promotor enthalt.

e Der Vektor wird nicht ins menschliche Genom integriert. In sich-teilenden Zellen wird
die Anzahl der als Episom vorhandenen Vektoren, die nicht kopiert werden, mit jeder
Zellteilung reduziert (plasmid wash-out Effekt). Aber auch in den post-miotischen Zellen
werden die Episome Uber die Zeit abgebaut.

e Der Vektor wird nach intravendser Gabe Uber den Blutstrom verteilt und kann in den
ersten sechs Lebensmonaten die noch unreife Blut-Hirn-Schranke gut Uberwinden.
Danach gelangen moglicherweise nur geringere Mengen ins ZNS, wie Studien an
Primaten gezeigt haben [31, 32]. Eine friihe Therapie ist daher empfehlenswert.

e Onasemnogen abeparvovec ist nur bei AAV9-negativen Personen bzw. bei Antikorper-
Konzentration <1:50 zugelassen. Eine AAV9-Antikorperbestimmung ist vor
Therapiebeginn erforderlich.

Verabreichung:

Die Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP) hat u. a. unter Mitwirkung des Medizinisch-
Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM) e.V.
Handlungsempfehlungen veroffentlicht [33].

Die Anwendung der Genersatztherapie der SMA muss in spezialisierten
Behandlungszentren und unter strengen Sicherheitsauflagen und einer aktuell 15-jahrigen
Verlaufsdokumentation erfolgen (https://www.g-ba.de/studien/abd/zolgensma/).

Daten zur Wirksamkeit:

Kontrollierte klinische Studien bei Sauglingen und Kindern zeigten Verbesserungen der
motorischen Funktion. Der Erfolg der Therapie hangt nach den bisherigen Erkenntnissen
vom Zeitpunkt der Behandlung und damit vom Krankheitsstadium ab [34]. Eine
altersgerechte motorische Entwicklung ist allenfalls bei einer prasymptomatisch
begonnenen Therapie moglich [35, 36].

In der Fachinformation von Onasemnogen abeparvovec findet sich ein Warnhinweis tiber
fehlende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern > 2 J. und einem Gewicht >13,5
kg. In einem aktuellen europaischen Konsusbericht wird der Einsatz bei Erwachsenen nicht
empfohlen [37].

9.4 Wie ist das Vorgehen bei Kindern mit 2 4 Kopien?

Das Vorgehen bei asymptomatischen Kindern, welche durch das Neugeborenenscreening
mit einer homozygoten Deletion im SMN1-Gen aufgefallen sind und die >= 4 Kopien im
SMN2-Gen aufweisen, kann nach wie vor nicht eindeutig beantwortet werden.
Entsprechend den Zulassungskriterien der EMA kénnen sowohl Risdiplam als auch
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Nusinersen verabreicht werden. Eine Behandlung mit Genersatztherapie ist hingegen nicht
moglich.

Eine amerikanische Expertenkommission empfiehlt grundsatzlich, auch Kinder mit 4 Kopien
SMN2 zu behandeln [46]. Die Entscheidung muss gemeinsam mit den Eltern getroffen
werden. Bei 5 und mehr SMN2-Kopien wird ein abwartendes Vorgehen unter
neurologischen Kontrollen empfohlen.

In den deutschen Pilotprojekten und bei einer Auswertung von retrospektiven Daten aus
dem SMArt- Care-Register zeigte sich, dass in der Gruppe der Kinder mit 4 SMN2-Kopien
innerhalb der ersten 3 Lebensjahre bei mehr als der Halfte der einer wait-and-see Strategie
unterworfenen Patienten erste Symptome innerhalb eines Zeitraumes von 4 Jahren
auftraten [15, 47]. Diese waren nach Einleitung einer Therapie nicht bei allen vollstandig
rickbildungsfahig. Ungeklart ist nach wie vor die Frage, wie haufig es Menschen mit einer
homozygoten Deletion im SMN1-Gen gibt, die nie Symptome entwickeln. Die Tatsache,
dass nach Einfihrung des Neugeborenenscreenings die Inzidenz der spinalen
Muskelatrophie nicht wesentlich hoher als die bekannte Inzidenz ist, spricht allerdings
dagegen, dass es sich hierbei um eine groRe Anzahl von Menschen handelt. Hinzu kommt,
dass die Bestimmung der Kopienanzahl insbesondere in der Vergangenheit fehlerbehaftet
war [48, 49]. Aus diesem Grund missen die diagnostizierten Patienten mit einer SMN2-
Kopienzahl >= 4 auf jeden Fall regelmdBig kontrolliert und gegebenenfalls auch die
Bestimmung der SMN2-Kopienzahl wiederholt werden.

Empfehlung Bestatigt

Stand (2024)

Das Vorgehen bei asymptomatischen Kindern, welche durch das Neugeborenenscreening mit einer
homozygoten Deletion im SMN1 Gen aufgefallen sind und die = 4 Kopien im SMN2-Gen aufweisen,
kann nach wie vor nicht eindeutig beantwortet werden. Eine medikamentdse Behandlung kann

nach einem positiven Neugeborenenscreening begonnen werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

9.6 Besonderheiten bei der Behandlung von Erwachsenen
Welche Therapieoptionen gibt es fiir erwachsene 5g-SMA-Patienten?

In den Zulassungsstudien zu Nusinersen wurden keine erwachsenen Patienten untersucht,
die Zulassung schlieflt jedoch die Behandlung erwachsener Patienten nicht aus. Seit 2019
zeigt eine zunehmende Zahl retro- wie prospektiver Beobachtungsstudien, dass Nusinersen
zu einer Stabilisierung oder Verbesserung des sonst zu erwartenden progredienten
Erkrankungsverlaufs flhrt. Die erste Studie mit erwachsenen Patienten (Sitter und Walker,
alle Typ 3) konnte bei SMA3-Patienten mit z.T. jahrzehntelangem Krankheitsverlauf
signifikante Behandlungseffekte nach 10 Monaten Behandlung mit Nusinersen zeigen
(6MWT nach Tag 180 und 300, RULM nach Tag 300, und Peak Cough Flow nach Tag 180)
[51].

Hagenacker et al. beschreiben die Verlaufsbeobachtung von 139 erwachsenen Patienten
mit SMA. Eine klinisch relevante Verbesserung von mindestens 3 Punkten in der HFMSE-
Skala wurde bei 35 von 124 Patienten nach 6 Monaten, bei 33 von 92 Patienten nach 10
Monaten und bei 23 von 57 Patienten nach 14 Monaten beobachtet [21]. In einer
Metaanalyse von Coratti et al. wurden die Daten zur motorischen Funktion aus 15 Studien
mit Daten zum natirlichen Erkrankungsverlauf verglichen. Es zeigten sich positive
Veranderungen in mindestens einem der motorischen Funktionsscores zu jedem Zeitpunkt,
wahrend sich bei den unbehandelten Kohorten die motorische Funktion weiter
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verschlechterte [52]. Eine multizentrische Nachfolgestudie, die auch Patienten aus
Osterreich und der Schweiz miteingeschlossen hatte, zeigte eine anhaltende Wirksamkeit
bis zu 38 Monaten [26].

In einer der Zulassungsstudien zu Risdiplam (SUNFISH) waren auch erwachsene Patienten
reprasentiert (18.-25. Lj, kleine Patientengruppe). Eine separate Auswertung nach
Altersgruppen, die allerdings jeweils nur wenige Patienten enthielt, zeigte einen deutlichen
Trend zur Verbesserung bei den jingeren, weniger schwer betroffenen Patienten, wahrend
bei den erwachsenen Patienten im Wesentlichen eine Stabilisierung zu beobachten war
[27, 53].

9.8 Kombinationstherapien
SMN-abhéangige Therapien
Bislang liegen keine kontrollierten Daten zu Kombinationstherapien vor.

In den USA werden allerdings bereits zahlreiche Patienten, die Onasemnogen abeparvovec
entweder im Rahmen der klinischen Studien oder auch kommerziell erhalten haben, weiter
mit Nusinersen behandelt; hier bleibt mangels einer klinischen Studie anhand von Real-
World Daten abzuwarten, ob eine Kombination der beiden Therapien einen
Behandlungsvorteil darstellt.

Eine Kombination von Risdiplam und Nusinersen erscheint bei dhnlichem
Wirkmechanismus beider Substanzen (Splicing Enhancement zur vermehrten Expression
von SMIN2-Protein) fur das ZNS nicht sinnvoll. Jedoch kénnten die restlichen Organe durch
Risdiplam positiv in der zelluldren Funktion unterstitzt werden. Studien gibt es auch hier
bisher keine.

SMN-abhangige mit SMN-unabhdngigen Therapien

Eine Kombination von SMN-abhangigen und SMN-unabhéangigen Therapien kénnten bei
schweren Krankheitsverlaufen oder fortgeschrittenen Erkrankungen zum Einsatz kommen.
Hier gibt es Forschungsansatze und klinische Studien u.a. mit:

e Reldesemtiv (CK-2127107) — Muskel-Troponin-Aktivator [61, 62]
e Apitegromab (SRK-015) - Myostatin Inhibitor [63, 64]

e Taldefgrobep alfa (NCT05337553) - Myostatin Inhibitor

e Pyridostigmin — Acetylcholinesterase Inhibitor [65, 66]

e Salbutamol [67-70]

16. Physiotherapie

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bedarfs- und zielorientierte, funktionelle Physiotherapie zur Optimierung der Selbstandigkeit und

Vermeidung von Sekundarschaden sollte unabhéngig von anderen Therapien erfolgen.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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Empfehlung Neu

Stand (2024)

Die Therapien sollten vorwiegend dynamisch und funktionell ausgerichtet sein zur Unterstiitzung

der Alltagsbewaltigung unter Tolerieren von Kompensationsstrategien.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

Physiotherapie ist bei motorischen Funktionseinschrankungen von 5g-SMA Patienten ein
wichtiger Baustein der Behandlung. Die Studienlage zur Evidenz physiotherapeutischer
Malnahmen ist noch unzureichend, einige Studien existieren auf der Grundlage von
Fragebogen oder/und mit kleinen Kohorten [202].

Leitgedanken in der Physiotherapie

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Krankheitsverldufe gibt es fir die Physiotherapie
weder eine allgemein giiltige Therapiemethode noch verbindliche Therapiepldne. Die
Behandlung soll vorwiegend dynamisch und funktionell ausgerichtet sein und den
Patienten bei der Bewaltigung des Alltags unterstiitzen. Es sollte insbesondere darauf
geachtet werden, dass Schmerz und Unbehagen vermieden, stattdessen Wohlbefinden
und Bewegungsfreude vermittelt werden. 5g-SMA-Patienten kdnnen unter Einhaltung der
Ermiidungs- und Frustrationsgrenzen ihre Muskulatur dosiert fordern.

16.1 Zielsetzung und Vorgehensweise in der Physiotherapie

Gemeinsam mit dem Patienten, bzw. dem Kind und der Familie wird auf der Grundlage der
individuellen Schwierigkeiten und Ressourcen in den verschiedenen Lebensbereichen der
Teilhabestatus erhoben und die Teilhabepraferenz erfragt, die i.d.R. auf Aktivitats- und
Teilhabeebene liegt. Dann werden Ziele fir die Physiotherapie mit dem Patienten
erarbeitet und dafiir ein Handlungsplan entwickelt, der den Patienten mdglichst in eine
aktive, selbstbestimmte Rolle bringt, da dies den Therapieerfolg maligeblich beglnstigt
[203, 204].

Die Behandlung orientiert sich stets am aktuellen physiotherapeutischen Befund, sowie
den individuellen Bedirfnissen des Betroffenen. Deshalb sollten Informationen (iber die
Lebenssituation in die Behandlungsplanung einbezogen werden.

Funktionelles Ziel der Physiotherapie ist es, die Folgen der Schwache der Muskulatur zu
verzogern, bzw. zu kompensieren. Mogliche Kompensationsstrategien entwickeln die
Patienten meist von selbst, die zugelassen werden sollten, wenn dadurch das
Funktionsniveau erhéht oder erhalten wird. Starkere Muskelgruppen kdonnen so die
schwacheren Muskeln unterstitzen oder deren Aufgabe ganz Ubernehmen. Durch
bestimmte Ausgangsstellungen, mittels mehr Schwung innerhalb einer Bewegung oder
durch Abnahme der Eigenschwere kdnnen schwache Muskeln noch mit aktiv sein und so
die Restkraft moglichst lange erhalten.

Auch der rechtzeitige Einsatz entsprechender Hilfsmittel ist als Kompensation der
Muskelschwache sehr wichtig. Damit soll die groftmogliche Selbststdndigkeit und
Beweglichkeit fur den Alltag entwickelt und erhalten werden (s. Hilfsmittel).

Im Vordergrund stehen dabei in Abhangigkeit vom Krankheitsverlauf:

der Erhalt der Ausdauer und Leistungsfahigkeit der Muskulatur

das Hinauszégern von Gelenkkontrakturen

die Verbesserung, Schulung und der Erhalt der Atem-, Stimm- und Schluckfunktion
Anregung des Herz-Kreislauf-Systems

Erleichterung der Alltagsbewaltigung
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e Auswahl und Handhabung von geeigneten Hilfsmitteln
e Anleitung von Patienten, Eltern und Bezugspersonen

Dosierte Muskelkraftigung kann unterstitzend durch Ganzkdrpervibrationstraining
erfolgen. Auch das Training mit Bewegungstrainern und Therapiefahrradern sowie das
Gehen unter Teilentlastung auf dem Laufband, mit Laufhilfen, evtl. mit Orthesen oder mit
einer roboterunterstiitzten Gangorthese wirken kraftigend und beugen Kontrakturen vor.
Bewegung im warmen Wasser ist zur Mobilisierung und Muskelkraftigung zu empfehlen.
Grundlegende Therapieansdtze kénnen auch im Alltag, d.h. im h&uslichen Umfeld,
umgesetzt werden.

Das Tragen eines Sitzkorsetts z.B. fir Kinder, die nicht frei sitzen kénnen, verhindert zwar
nicht eine Skolioseentwicklung, bietet dem Kind aber Halt und ermaoglicht eine stabilere
Sitzposition. Diese ermoglicht dem Kind freie Arm- und Handbewegungen beim Spielen,
Schreiben und selbstdndigen Essen. Bei entsprechender Anfertigung mit einem
Bauchauschnitt schrankt es die Atmung kaum ein, im Gegenteil wird durch die Aufrichtung
eine bessere Belliftung der Lunge erreicht.

Kontrakturentwicklungen sollten durch ein angeleitetes, regelmaRiges Dehnprogramm
entgegengewirkt werden. Dieses sollte regelmalig mehrfach wdéchentlich auch als
Hausaufgabenprogramm durchgefiihrt werden. Wenn aktive Bewegungen nur in geringem
Umfang moglich sind, muss eine funktionelle Behandlung zugleich die Behandlung der
Kontrakturen durch regelmaRiges passives Bewegen, vorsichtiges Dehnen, funktionelle
Lagerung sowie den Einsatz von Orthesen (als Halt fiir Sitzen und Stehen oder dynamisch
zur Dehnung) mit einbeziehen. Dies ist umso wichtiger, weil symptomatische Patienten mit
einer 59-SMA Erkrankung durch die neuen therapeutischen Ansatze moglicherweise das
Stehen und Laufen erreichen kdnnen. Kontrakturentwicklungen im Bereich Hiifte, Knie und
der FiRe sollten daher von Anfang im Blick gehalten werden. Dies geschieht am
effektivsten durch eine friihzeitige Vertikalisierung mittels Stehgeraten in Kombination mit
Dehnibungen. Bei Gewichtiibernahme auf die FlRe sollte eine physiologische FulRstellung
beachtet werden und ggf. eine FuRorthesenversorgung erfolgen. Steht unter Belastung der
Calcaneus nicht im Lot mit der Beinachse, ist dies ein Hinweis flir die Notwendigkeit einer
zumindest kndchellibergreifenden FuBorthese als Voraussetzung fur die Vertikalisierung
mittels Stehgeraten.

Der Bewegungsmangel kann zu Schmerzen an Sehnenanséatzen fiihren. Therapeutische
Moglichkeiten sind Warmeanwendungen (z. B. heiBe Rolle), vorsichtige
Gelenkmobilisation, Umlagern (auch im Elektrorollstuhl) oder der Einsatz des
Bewegungstrainers.

Atemtherapie sollte beim Auftreten klinischer Symptome regelmaRig verordnet und der
Patient, bei Kindern die Bezugspersonen, angeleitet werden zu einem hauslichen
Trainingsprogramm.

16.4 Hilfsmittel
Empfehlung Neu

Stand (2024)

Individuell angepasste Hilfsmittelversorgung soll zur bestmdéglichen selbstbestimmten Teilhabe
und Reduktion von Folgeschdden unter Beachtung der Progredienz der Erkrankung in enger
Abstimmung mit allen am Versorgungsprozess Beteiligten (Patient, Familie, Therapeuten, Arzt,

Hilfsmittelversorger) erfolgen.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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16.5 Rehabilitation
Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bedarfs- und zielorientierte ambulante und stationédre Therapie- und Rehabilitationsprogramme
sollten regelmaRig in spezialisierten Rehaeinrichtungen zur Entwicklung und Erhaltung der

selbsthestimmten Teilhabe, der Arbeitsfahigkeit und Selbstandigkeit durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

Empfehlung Neu

Stand (2024)

Eine befundadaptierte Physiotherapie/ Atemphysiotherapie/ Ergotherapie/ Logopédie soll nach

MaRgabe des Heilmittelkataloges unabhangig vom Alter des Patienten durchgeflihrt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

17. Sozialmedizin
Empfehlung Neu

Stand (2024)

Patienten mit 5g-SMA sollten durch Einrichtungen versorgt werden, die im Rahmen einer
multidisziplindren Versorgung neben den medizinischen Aspekten auch die psychosozialen
Auswirkungen der Erkrankung adressieren und entsprechend der Komponenten der ICF anbieten
kénnen. Im Kindes- und Jugendalter sind dies in vielen Fallen Sozialpddiatrische Zentren (SPZ). Im
Erwachsenenalter sind dies z. B. medizinische Zentren fiir Erwachsene mit Behinderungen (MZEB)

oder spezialisierte neuromuskulare Zentren.

Konsensstédrke: 100 % (starker Konsens)

18. Palliativversorgung
Empfehlung Neu

Stand (2024)

Patienten mit SMAOQ, SMA1 und SMA2, die keine oder symptomatisch eine neue medikamentbse
Therapie erhalten haben, sollen per se als potenziell lebenslimitierend betrachtet werden. Bei
diesen Patienten soll der Bedarf nach einer allgemeinen oder spezialisierten Palliativversorgung
einschliellich einer vorausschauenden Versorgungsplanung (ACP) regelmaRig evaluiert und ggf.

erfullt werden.

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)
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Empfehlung Neu

Stand (2024)

Bei 5g-SMA Betroffenen, die unabhangig von therapeutischen Interventionen lebenslimitierende
Komorbiditdten entwickeln, soll der Bedarf nach einer allgemeinen oder spezialisierten
Palliativversorgung einschlieRlich einer vorausschauenden Versorgungsplanung (ACP) regelmaRig

evaluiert und ggf. erfillt werden.

Konsensstdrke: 100 % (starker Konsens)
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 03 of 12, March 2025)
am 12.03.2025

# Suchschritt

1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees

2 (spinal AND (muscular OR muscle*) AND atroph*):ti,ab,kw

3 (Werdnig AND Hoffman*):ti,ab,kw

4 (Kugelberg AND Welander):ti,ab,kw

5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Mar 2020 to present
7 #6 with Cochrane Library publication date from Mar 2023 to present

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 12.03.2025

verwendete Suchfilter fir Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

verwendete Suchfilter flr systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

#

Suchschritt

Leitlinien

Muscular Atrophy, Spinal[mh]

spinal[tiab] AND (muscular[tiab] OR muscle*[tiab]) AND atroph*[tiab]

Werdnig[tiab] AND Hoffman*[tiab]

Kugelberg[tiab] AND Welander[tiab]

"Muscular Atrophy"[Mesh:NoExp]

"Muscular Disorders, Atrophic"[Mesh:NoExp]

N ojun|hW|N|[KL

(infan*[tiab] OR child*[tiab] OR juvenile[tiab] OR pediatr*[tiab] OR paediatr*[tiab]
OR intermediate([tiab] OR inherited[tiab]) AND (muscular[tiab] OR muscle*[tiab])
AND atroph*[tiab]

"Motor Neuron Disease"[Mesh:NoExp]

(motor neuron*[tiab] OR motorneuron*[tiab] OR moto neuron*[tiab] OR
motoneuron*[tiab]) AND (disease*[tiab] OR disorder*[tiab])

10

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

11

(#10) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

12

(#11) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDATI)
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Suchschritt

13

(#12) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

14

#1 OR#2 OR#3 OR #4

15

(#14) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR metareview*[tiab] OR umbrella
review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR meta-analy*[tiab] OR
metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab] OR
metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review|[tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt])
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study
selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab]
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers|[tiab] OR trials[tiab] OR
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR
pubmed|tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

16

(#15) AND ("2020/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

17

(#16) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

18

(#17) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

19

(#18) NOT (#13)

20

(#19) AND ("2023/03/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

21

#19 NOT #20
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 14.03.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Indikation

Therapie der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Krankheit SMA

Flr das Survival Motor Neuron 2 (SMN2) Gen sind derzeit zur krankheitsspezifischen Behandlung
die drei Wirkstoffe Nusinersen, Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam zugelassen.

Die SMA wird in fiinf Subtypen unterteilt (1-3):

e Typ Oist die schwerste Form mit pranatalem Beginn und schwerwiegenden Atemproble-
men nach der Geburt. Kommt sehr selten vor.

e Typ 1 (Werdnig-Hoffmann-Krankheit) ist eine schwere Form mit Beginn vor dem sechsten
Monat und der Unfahigkeit, ohne Hilfe zu sitzen. Die Betroffenen sterben unbehandelt im
ersten oder zweiten Lebensjahr.

o Typ 2 (Dubowitz-Krankheit) ist eine intermedidre Form mit Beginn ab dem 6. Monat bis
zum 18. Monat und der Fahigkeit, ohne Hilfe zu sitzen, aber nicht zu stehen oder zu gehen.

e Typ 3 (M. Kugelberg-Welander) ist eine leichtere Form mit Beginn der Symptome nach
dem 18. Monat und der Fahigkeit, ohne Hilfe zu stehen und zu gehen.

e Typ 4 ist die mildeste Form mit Beginn nach dem 30. Lebensjahr; er ist selten und klinisch
nicht gut definiert.

Wesentlich sind vor allem Typ 1, und Typ 2 bis Typ 3. Die Typen sind nicht streng getrennt, sondern
spiegeln ein Kontinuum der Schwere der Krankheit wider.

Bei der SMA kommt es zum Untergang von funktionstlichtigem Muskelgewebe, das in Binde-
gewebe umgebaut wird. Jede krankheitsspezifische Therapie, die den Muskel vor dem Untergang
bewahrt, muss vor der Zerstérung des Muskels beginnen. Bei der pranatalen Form der Erkrankung
(Typ 0) kommt jede postnatale Therapie zu spat, sodass diese Betroffenen kaum zu behandeln




sind. Das gilt auch, wenn die SMA bei diesen Patienten mittels Neugeborenenscreening
diagnostiziert wird.

Krankheitsspezifische Therapien

Nusinersen ist ein Antisense-Oligonukleotid, das ein alternatives Spleien des SMN2-Gens so
moduliert, dass es funktionell wie das SMN1-Gen wirkt und ein funktionstiichtiges Protein bilden
kann. Der Wirkstoff wurde in Europa am 30.05.2017 durch die EMA zugelassen und wird
intrathekal verabreicht. Nusinersen (Spinraza™ 12 mg Injektionslésung) ist zugelassen zur
Behandlung der 5g-assoziierten SMA (alle Formen) (4). Die empfohlene Dosis betrdgt 12 mg (5 ml)
pro Anwendung. Die Behandlung mit Nusinersen sollte so friih wie moglich nach der Diagnose mit
vier Aufsattigungsdosen an Tag 0, 14, 28 und 63 begonnen werden. AnschlieBend wird alle vier
Monate eine Erhaltungsdosis verabreicht.

Da Nusinersen aufwandig intrathekal verabreicht werden muss und heute mit Onasemnogen-
Abeparvovec (einmalige intravendse Gabe) und Risdiplam (tagliche orale Gabe) alternative
Therapien mit einfacherer Applikation zur Verfligung stehen, werden nur noch wenige neudiagnos-
tizierte Patienten mit diesem Wirkstoff behandelt.

Onasemnogen-Abeparvovec ist als Gentherapeutikum mit einem AAV-9 Vektor, das das humane
Survival-Motoneuron (SMN)-Protein exprimiert, seit dem 18.05.2020 in Europa zugelassen.
Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma® 2 x 10%3 Vektorgenome/ml Infusionslésung) ist
zugelassen zur Behandlung von Patienten mit 5g-assoziierter SMA mit einer biallelischen Mutation
im SMN1-Gen und einer klinisch diagnostizierten Typ-1-SMA oder von Patienten mit 5g-assoziierter
SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen und bis zu drei Kopien des SMN2-Gens (5). Das
Gentherapeutikum wird einmalig intravends appliziert in einer Dosis, die abhangig vom
Kérpergewicht der Betroffenen ist (1,1 x 10%** vg/kg Onasemnogen-Abeparvovec).

Onasemnogen-Abeparvovec ist das Mittel der Wahl, wenn nach Diagnose mittels Neugeborenen-
screening die Muskelfunktion noch erhalten ist und die Indikation fiir diesen Wirkstoff gegeben ist.

Risdiplam ist als oral wirksamer SpleiR-Modifikator des Survival of Motor Neuron 2 (SMN2) Gens,
das ein dem SMN1-Genprodukt ahnliches Protein bildet, seit dem 26.03.2021 in Europa zugelassen.
Risdiplam (Evrysdi® 0,75 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen) ist zugelassen
zur Behandlung der 5g-assoziierten SMA bei Patienten mit einer klinisch diagnostizierten Typ 1-,
Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-Gens (6). Die empfohlene einmal
tagliche Dosis ist vom Korpergewicht der Betroffenen abhangig und betragt bei einem Alter von < 2
Monate 0,15 mg/kg, bei 2 Monaten bis < 2 Jahre 0,20 mg/kg, bei = 2 Jahre (< 20 kg) 0,25 mg/kg und
bei > 2 Jahre (= 20 kg) 5 mg.

Risdiplam ist eine neue Alternative zur Behandlung der SMA, wenn eine Gentherapie bei Typ 1
nicht infrage kommt. Bei spaterem Auftreten der SMA und fehlender Indikation zur Gentherapie ist
dieser Wirkstoff heute Mittel der Wahl.

Idealerweise ist eine SMA, die im Neugeborenenscreening entdeckt wird, im Alter von 6 Monaten
schon mittels Gentherapie mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt. Diese friihe Behandlung ist
notwendig, da die Behandlungsergebnisse bei prasymptomatischen Betroffenen deutlich besser
sind als bei Auftreten von Symptomen (7).

Wenn man die SMA mit einer biallelischen Mutation im SMN1-Gen bei Patienten ab einem Alter
von 6 Monaten isoliert betrachtet, sind es spat entdeckte SMA-Typ-1-Patienten meist mit schon
hoher Symptomlast oder neu diagnostizierte SMA-Typ-2-Patienten. Bei der Therapiewahl muss
grundsatzlich klar sein, dass die krankheitsspezifische Therapie nicht in der Lage ist, geschadigtes




Muskelgewebe zu ersetzen, sondern nur eine Verschlechterung mehr oder weniger abzumildern.
Wenn die Muskelfunktion noch gut ist, kann die Gentherapie mit Onasemnogen-Abeparvovec eine
mogliche Therapiealternative sein, aber bei Patienten im Alter von 2 Jahren und alter oder mit
einem Korpergewicht von Uiber 13,5 kg ist die Sicherheit und Wirksamkeit von Onasemnogen-
Abeparvovec nicht erwiesen (5). So werden heute Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit spat
diagnostizierter SMA nach dem 6. Lebensmonat meist mit Risdiplam behandelt, aber es gibt
wening Langzeitdaten.

Wirksamkeit und Behandlungserfolge der krankheitsspezifischen Therapien

Nusinersen

,Langzeitdaten” zur Wirksamkeit von Nusinersen sind aus dem krankheitsspezifischen SMArtCARE-
Register publiziert. Die Wirksamkeit von Nusinersen liegt in einer Stabilisierung des Krankheits-
verlaufs und einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Gehstrecke sowohl bei SMA-Patienten
im Kindes- als auch im Erwachsenenalter (8). Von 231 gehfdhigen Patienten im Beobachtungszeit-
raum von drei Jahren zeigten 31 Kinder (27,2 %) und 31 Erwachsene (26,5 %) eine klinisch
bedeutsame Verbesserung von 2 30 m im 6-Minuten-Gehtest. Im Gegensatz dazu zeigten nur flnf
Erwachsene (7,7 %) einen Riickgang der Gehstrecke > 30 m, und zwei Kinder (1,8 %) verloren unter
der Behandlung mit Nusinersen die Fahigkeit, ohne Hilfe zu gehen (8). Die standardisiert
erhobenen Messwerte der motorischen Leitung nach Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded (HFMSE) und Revised Upper Limb Module (RULM) verbesserten sich bei Kindern und
blieben bei Erwachsenen stabil.

Auch aus dem SMArtCARE-Register wurden die Ergebnisse und der Verlauf von 256 nicht
gehfadhigen, padiatrischen Patienten mit SMA publiziert (9). Die motorische Funktion der oberen
Extremitaten verbesserte Verbesserungen bei RULM und 24,6 % bei HFMSE. Nur 8,6 % der
Patienten erreichten einen neuen motorischen Meilenstein, wahrend keine motorischen
Meilensteine verloren gingen. Nur 4,3 % der Patienten zeigten eine klinisch bedeutsame
Verschlechterung bei HFMSE und 1,2 % bei RULM.

Auch aus dem SMArtCARE-Register wurden die Ergebnisse und der Verlauf bis zu 38 Monate von
143 Patienten mit friih einsetzender SMA publiziert, die zu Beginn der Behandlung alter als zwei
Jahre waren (10). Die motorischen Funktionen, ermittelt mit dem Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND), verbesserte sich auch bei den
dlteren Kindern. So erlangten 24,5 % der Kinder die Fahigkeit, selbststandig zu sitzen. Die
Verbesserungen wurden vor allem in den ersten 14 Monate der Behandlung deutlich. Der Bedarf
an intermittierender Beatmungsunterstiitzung und Sondenerndhrung nahm aber trotz der
Behandlung mit Nusinersen zu. Deswegen ist die Uberwachung und Behandlung der Bulbar- und
Atemfunktion eine wichtige Aufgabe in der Betreuung von Kindern mit SMA unter Behandlung mit
Nusinersen.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von mit Nusinersen behandelten erwachsenen
Patienten mit SMA aus Deutschland, der Schweiz und Osterreich von Juli 2017 bis Mai 2022
wurden die motorischen Fahigkeiten mittels HFMSE und RULM sowie der 6-Minuten-Gehtests

(6 MWT) zu Studienbeginn und 14, 26 und 38 Monate nach Behandlungsbeginn erfasst (11). Von
urspriinglich 389 Patienten wurden 237 Patienten analysiert. Im Vergleich zum Studienbeginn
verbesserte sich die motorische Leistung (> 3 Punkte) im HFMSE-Score bei 68 Patienten (29 %)
nach 14 Monaten, bei 49 Patienten (29 %) nach 26 Monaten und bei 36 Patienten (30 %) nach 38
Monaten. Nur 28 Patienten mit einer klinisch bedeutsamen Verbesserung nach 14 Monaten
behielten diese fiir mehr als 38 Monate Behandlung bei. Im Vergleich zum Ausgangswert wurde
eine Verschlechterung der motorischen Funktion (< 0 Punkte) bei 47 Patienten (20 %) 14 Monate,
bei 49 Patienten (29 %) 26 Monate und bei 34 Patienten (28 %) 38 Monate nach der Behandlung
mit Nusinersen festgestellt. Eine klinisch bedeutsame Verschlechterung (-3 Punkte oder mehr) trat
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nach 14 Monaten bei 19 dieser Patienten (8 %) auf, nach 26 Monaten bei 25 (15 %) und nach 38
Monaten bei 16 (13 %).

Onasemnogen-Abeparvovec

In einer Beobachtungsstudie von 29 spezialisierten neuromuskuldaren Zentren aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz wurden auf Grundlage der Register SMArtCARE und Swiss-Reg-NMD
mit einem standardisierten Datensatz die Wirksamkeit der Gentherapie mit Onasemnogen-
Abeparvovec analysiert (7). Es waren 343 Betroffene mit SMA (46 % ménnlich, 54 % weiblich), die
Onasemnogen-Abeparvovec bei einem mittleren Alter von 14,0 Monaten (Bereich 0—90, IQR 20,0
Monate) erhielten. Davon wurden 117 Sauglinge tUber das Neugeborenenscreening diagnostiziert
und 15 Uber eine positive Familienanamnese. Von diesen entwickelten 30 im ersten Lebensmonat
Symptome. Zum Zeitpunkt der Behandlung wurden 79 von 343 Kindern (23 %) als prasymptoma-
tisch (asymptomatisch) eingestuft. Vor der Gentherapie hatten 154 (44,0 %) Nusinersen erhalten,
16 (4,6 %) Risdiplam und zwei Patienten (0,6 %) beide Medikamente. Nach der Gentherapie
erhielten zwei Patienten zusatzlich auch Risdiplam. Die Nachbeobachtungszeit betrug bis zu 43
Monate (Mittelwert 13,8; IQR 17,0 Monate), bei 169 Patienten (49,2 %) betrug sie > 24 Monate (7).

Selbststadndig Sitzen konnten 217 Betroffene (63,3 %) im Alter von durchschnittlich 18 Monaten
(Bereich 5-66; IQR 12,0 Monate). Drei Patienten verloren nach der Gentherapie die Fahigkeit zu
sitzen. Kinder, die im Alter von weniger als sechs Wochen behandelt wurden, konnten im Alter von
durchschnittlich elf Monaten frei sitzen. Ein spaterer Beginn der Behandlung war mit spaterem
Sitzen assoziiert. Von den Kindern, die prasymptomatisch behandelt wurden, konnten 43 % die
vorgegebene normale Entwicklung fiir freies Sitzen erreichen. Wenn bei Gentherapie Symptome
der SMA vorhanden waren, erreichten nur 8 % ein freies Sitzen.

Nur 82 Patienten (23,9 %) konnten im Alter von durchschnittlich 23 Monaten (Bereich 10-59; IQR
16,8 Monate) frei Stehen. Kein Patient verlor diese Fahigkeit nach Gentherapie. Patienten mit drei
SMN2-Kopien erreichten 3,9-mal haufiger freies Stehen als Patienten mit zwei SMN2-Kopien. 78 %
der prasymptomatisch behandelten Kinder konnten innerhalb der altersgerechten Zeit frei Stehen,
bei den symptomatisch behandelten Kindern waren es nur bei 5 %.

Nur 59 Patienten (17,2 %) erreichten freies Gehen im Alter von durchschnittlich 23 Monaten
(Bereich 10-64; IQR 14,1 Monate). Ein Patient verlor diese Fahigkeit nach Gentherapie. Patienten
mit drei SMIN2-Kopien erreichten 4,2-mal haufiger freies Gehen als Patienten mit zwei SMN2-
Kopien. Bei Kindern, die prasymptomatisch behandelt wurden, gelang es 74 % innerhalb der
altersgerechten Zeit, frei zu gehen, aber nur 5 % der symptomatisch behandelten Kinder.

Vor Gentherapie wurden 64 Patienten (18,7 %) entweder nicht-invasiv (n = 60) oder invasiv (n = 4)
beatmet (Alter im Median 15 Monaten (Bereich 0-94 Monate; IQR 27,5 Monate). Wahrend des
Beobachtungszeitraums mussten 11 von 279 Patienten (3,9 %) nach Gentherapie beatmet werden,
aber 14 der 64 zuvor beatmeten Patienten (21,9 %) konnten davon entwohnt werden.

Das mediane Alter, in dem die Patienten eine Erndhrungsunterstiitzung erhielten, betrug 19
Monate (Bereich 0—-106 Monate; IQR 30 Monate). Vor der Gentherapie erhielten 53 Patienten
(15,5 %) eine kiinstliche Erndhrung mit einer Erndhrungssonde oder einer perkutanen
endoskopischen Gastrostomie. Von diesen wurden 23 (43,4 %) teilweise und 30 (56,6 %)
ausschlieBlich iber eine Sonde ernahrt. Innerhalb des Beobachtungszeitraums mussten 7 von 290
Patienten (2,4 %) ohne vorherige Erndhrungsunterstitzung mit der Sondenerndhrung beginnen,
wahrend bei 3 von den 53 Patienten (5,7 %), die vor der Gentherapie eine kiinstliche Erndhrung
bendtigten, diese abgesetzt werden konnte.

Risdiplam




Fiir Risdiplam fehlen noch Langzeitdaten zur Wirksamkeit. In einer systematischen Ubersichtsarbeit
mit elf Studien wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Risdiplam auf die motorische und
respiratorische Funktion bei SMA untersucht (12). Nach zwdélfmonatiger Behandlung erreichten

57 % der Teilnehmer mit SMA Typ 1 einen CHOP-INTEND-Score von 2 40 Punkten, und mehr als die
Halfte konnte oral Nahrung aufnehmen und hatte Kopfkontrolle. Bei SMA Typ 2 und 3 verbesserten
sich die motorischen Tests (32-Punkte-Motor Function Measure, RULM und HFMSE). Die
Wirksamkeit auf die Atemfunktion bei SMA Typ 2 und 3 war nicht konsistent. Bei Patienten im
prasymptomatischen Stadium oder im Friihstadium schien die Wirksamkeit besser, aber dies ist
noch nicht bewiesen. Zunehmend wird die Therapie von Nusinersen auf Risdiplam umgestellt (13).

Querschnittsuntersuchung

Daten aus einer Querschnittsbeobachtungsstudie Uber die Behandlung von Patienten mit genetisch
bestatigter SMA wurden aus dem bundesweites SMA-Patientenregister innerhalb des TREAT-NMD-
Netzwerks berichtet (www.sma-register.de) (14, 15). Die Studienkohorte bestand aus 107
Patienten mit SMA, davon 24 Kinder und Jugendliche (mittleres Alter SMA 1: 7,4 Jahre; SMA Typ 2
und 3: 11 Jahre). Nicht Sitzen konnten 4 Kinder und 7 Erwachsene, nur Sitzen konnten 13 Kinder
und 56 Erwachsenen und Laufen konnten 7 Kinder und 20 Erwachsene.

Von den 107 Betroffenen wurden 59 (55 %) mit Nusinersen, 24 (22 %) mit Risdiplam und 24 (22 %)
nicht mit krankheitsspezifischen Medikamenten behandelt. Alle Kinder mit SMA Typ 1 konnten
sitzen und 27 % der Kinder mit SMA Typ 2 konnten stehen oder gehen. Bei Erwachsenen mit
nachlassender Muskelleistung der unteren Extremitaten und Auftreten einer Skoliose wurde
zunehmend mit Risdiplam behandelt. Nichtmedikamentdse Therapien wie Physiotherapie,
Ergotherapie und Logopéadie wurden seltener eingesetzt als die Behandlungsrichtlinien empfehlen.
Damit gibt es Mangel in der Rehabilitation von Patienten mit SMA.

Daten Uber die Lebensqualitdat und damit auch tber den Therapiebedarf werden in einer anderen
Studie mit dieser Kohorte gezeigt (15). So fiillten 82 Erwachsene mit SMA (mittleres Alter 42 Jahre,
51 % weiblich) einen Studienfragebogen mit drei verschiedenen Bégen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat aus. Erwachsene mit SMA erleiden in einer Vielzahl von Gesundheitsdimensionen
erhebliche Beeintrachtigungen, insbesondere der Mobilitdt, der Geschicklichkeit, durch Schmerzen
und des emotionalen Wohlbefindens. In der Gruppe der Nicht-Sitzer (60 % mit SMA Typ 2) wurde
berichtet, dass sie erhebliche Probleme mit Schmerzen, Angstzustanden und Depressionen
aufwiesen.

Fazit der krankheitsspezifischen Therapien

Die Gentherapie mit Onasemnogen-Abeparvovec wird als einmalige intravendse Infusion
verabreicht und wird bei kleinen Sduglingen unter sechs bis acht Wochen deutlich besser vertragen
als beim spaterem Therapiebeginn. In der Regel sollten die Kinder mit SMA Typ 1 in den ersten 6
Monaten ihres Lebens mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt werden, obwohl die Gentherapie
bei Kindern unter 2 Jahren und unter 13,5 kg Kérpergewicht zugelassen ist (Warnhinweis Gber
fehlende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit bei Kindern > 2 Jahre und einem Gewicht > 13,5 kg)
(2,5).

Die Behandlung mit Nusinersen war lange Zeit der Therapiestandard, wird aber heute nur noch
selten eingesetzt, da die intrathekale Gabe des Wirkstoffs durch die orale Gabe von Risdiplam
nahezu komplett ersetzt wurde. Nur noch Patienten, die unter Nusinersen einen guten Therapie-
erfolg haben, werden mit dem Wirkstoff weiter behandelt. Mitunter wird heute Risdiplam bei
Diagnosestellung zur Uberbriickung vor der Gentherapie mit Onasemnogen-Abeparvovec
eingesetzt (2, 16). Da es keine {iberzeugenden Belege fiir die Uberlegenheit der Kombination
zweier krankheitsmodifizierender Behandlungen (z. B. Gentherapie und Nusinersen oder




Gentherapie und Risdiplam) gibt, werden Kombinationstherapien derzeit nicht empfohlen (16) und
es gibt bisher keine kontrollierten Daten zu Kombinationstherapien (2).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die fur die SMA krankheitsspezifischen Behandlungen
nur wirksam sind, wenn noch ausreichend funktionstiichtiges Muskelgewebe vorhanden ist. Das
bedeutet, dass prasymptomatisch behandelte Patienten deutlich mehr von der Behandlung
profitieren als jene, bei denen klinische Symptome der SMA festgestellt werden, und unterstreicht
die Wichtigkeit des Neugeborenenscreenings (2).

Patienten mit SMA werden sowohl nach Gentherapie mit Onasemnogen-Abeparvovec als auch
unter krankheitsspezifischer Behandlung mit Nusinersen und Risdiplam engmaschig (zunachst
meist in dreimonatigen Abstanden, spater halbjahrig) im Behandlungszentrum untersucht. Sie
erhalten bei Auftreten von Symptomen eine oft aufwandige symptomatischen Therapie, die trotz
der verbesserten Uberlebenschancen und besserer motorischer Entwicklung essentiell ist (2).
Haufiger tritt in den ersten Lebensjahren auch eine behandlungsbediirftige Skoliose auf. Das Risiko
flr Wirbelsaulendeformationen muss lGiberwacht werden und ggf. die Wirbelsadule durch
medizinische Orthesen stabilisiert werden (2, 17).

Symptomatische Patienten mit SMA Typ 2 und 3 erhalten heute eine krankheitsspezifische
Therapie mit Risdiplam und bendétigen die supportive Therapie. Diese ist abhdngig vom aktuellen
Zustand der Muskelfunktion des Patienten und damit vom Stadium der Krankheit und der
Langzeitwirksamkeit der krankheitsspezifischen Therapien. Die supportiven Therapien miissen dem
Krankheitsverlauf angepasst werden.

Supportive (symptomatische) Therapie

Die Behandlung der SMA erfolgt in einem multidisziplindren Team, auch wenn die Patienten die
neuen krankheitsspezifischen medikamentdsen Therapien erhalten haben. Diese umfassende
Betreuung ist notwendig, da die krankheitsspezifische Therapie oft nicht ausreichend wirkt und
Symptome friihzeitig addquat behandelt werden muss. Dies gilt auch fir die psychosoziale
Betreuung. Vor der Behandlungsmoglichkeit mit krankheitsmodifizierenden Medikamenten war die
supportive Therapie (best supportive care) das einzige Behandlungsziel und hierfir wurden
Standards festgelegt (2, 18, 19). Auch heute sind diese Kriterien bei Patienten, die mit krankheits-
spezifischen Medikamenten behandelt werden, giiltig, wenn die Therapie nicht ausreichend
wirksam ist.

Rehabilitation und orthopddische Behandlung

Da durch die Muskelschwache Kontrakturen und eine Wirbelsdaulenverkriimmung entstehen, ist
das Risiko fiir Schmerzen, Verminderung der Knochendichte und Frakturen gegeben. Die aktive und
passive Beweglichkeit der Gelenke, der Kraftentfaltung und die Funktionalitdt der Muskeln muss
durch Ubungen (Physiotherapie) méglichst lange erhalten bleiben. Dazu miissen ggf. Orthesen
angelegt werden. Die Rehabilitation und orthopadische Behandlung unterscheiden sich nach der
Mobilitat des Patienten (Bettlagerigkeit, Sitzen, Stehen). Dazu sollte durch Hilfsmittel die
bestmogliche Kérperhaltung erreicht werden und durch Physiotherapie und Orthesen sollten
Kontrakturen vermieden und die Gelenkbeweglichkeit erhalten werden. Diese Behandlung dient
auch der Vorbeugung von Schmerzen.

Orthopadische Operationen sind bei sitzfahigen Patienten indiziert, wenn dadurch das Sitzen
erleichtert wird. Eine Verbesserung der Lungenfunktion durch eine Operation der Skoliose wird
sehr kontrovers diskutiert; wahrscheinlich hat die Wirbelsaulenoperation keine Wirkung
hinsichtlich einer Verbesserung oder Stabilisierung der Lungenfunktion. Durch Kontrakturen
kommt es zur Subluxation des Huftgelenks; hier kann die orthopadische Chirurgie den Hiiftkopf
wieder in die Gelenkpfanne verlagern (2, 20).




Gastrointestinales System (Erndhrungsproblematik)

Bei zunehmender Muskelschwéche fehlt mitunter die Kraft zur Nahrungsaufnahme (Essen und
Trinken) und das Schlucken kann gestort sein. Dann wird eine Sondenerndhrung eingeleitet oder
eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)-Sonde angelegt, um den taglichen Flissigkeits-
und Kalorienbedarf zu decken. Eine hohe Atemarbeit bendtigt eine zusétzliche Kalorienzufuhr (2).

Respiratorisches System (Ateminsuffizienz)

Bei fortscheitender Symptomatik der SMA droht eine Ateminsuffizienz. Die wichtigste MaBnahme
ist dann die Pravention bzw. Prophylaxe von Infektionen. Dazu gehért die generelle Impfprophy-
laxe auch gegen Influenza und SARS-CoV-2. Bei Atemwegsinfektionen wird man sich friiher als
sonst Ublich fiir eine antibiotische Therapie entscheiden. Sollte die Atemarbeit nicht mehr
ausreichen und die Sauerstoffkonzentration im Blut, gemessen mit der Pulsoxymetrie, abfallen, ist
eine Sauerstofftherapie, zu Beginn oft nur nachts, indiziert. Bei Anstieg des Kohlendioxidpartial-
druckes (pCO,) kommt eine nicht-invasive Atemhilfe (Nicht-invasive Ventilation — NIV-Beatmung)
zur Anwendung (Beatmung lGber eine Maske). Reicht diese nicht aus, ist eine invasive maschinelle
Heimbeatmung moglich. Wahrend die Verbesserung des Gasaustausches bei Hypoventilation durch
nicht-invasive Beatmung heute als ein patientenrelevantes Therapieziel angesehen wird, wird eine
maschinelle Beatmung bei bettldgerigen Betroffenen mit fortgeschrittener Ateminsuffizienz
kontrovers diskutiert.

Da die Patienten bei fortschreitender Erkrankung ihren Speichel nicht ausreichend schlucken und
auch das Sekret im Bronchialsystem nicht ausreichend mobilisieren kénnen, wird mit Hilfe
spezieller Physiotherapie geholfen, aber auch mit apparativen Sekretlésern bzw. Hustenhilfen (2,
21).

Die Entscheidung, ob eine Intubation oder auch eine Tracheotomie vorgenommen werden soll,
muss idealerweise zuvor im Rahmen eines Behandlungsplans (advanced care planning, Notfallplan)
getroffen werden, da diese TherapiemaRnahme friiher bei bettlagerigen Kindern mit SMA Typ 1 die
Lebensqualitit nicht verbessert und auch das Uberleben nicht langfristig verlangert hat (2, 22, 23).
Bei zunehmender Atemnot ist die Gabe von Morphin hilfreich, da es die Atemnot eindeutig lindert.
Oral verabreichtes Morphin wird in geringerer Dosierung (z. B. 30 % der (iblichen analgetischen
Dosis) begonnen und nach Wirkung dosiert und bei Bedarf gesteigert. Auch retardierte
Morphinpraparate kommen zum Einsatz. Verursacht Morphin eine Verstopfung, muss diese
behandelt werden.

Psychosoziale Betreuung und palliative Therapie

Falls die krankheitsspezifische Therapie nicht wirksam ist und die Krankheit fortschreitet, ist sie
lebenslimitierend und fiir die Betroffenen und ihre Familien eine grol3e Belastung. Sie erfordert
psychologische Unterstiitzung und Angebote fiir die Familie, mit diesem Schicksal fertig zu werden.
Dies ist heute vor allem bei den schweren Verlaufsformen wie SMA Typ 1 durch die Einfliihrung
krankheitsspezifischer Therapie einfacher, fiihrt aber vor allem bei symptomatischen Patienten
nicht selten zu einer viel zu hohen Erwartungshaltung. Die medikamentdse Therapie wird nicht in
der Lage sein, das durch die Krankheit zerstorte Muskelgewebe wiederaufzubauen. Deswegen ist
bei SMA die Friihdiagnose durch Neugeborenenscreening und die prasymptomatische Therapie
entscheidend.

Es muss klar sein, und das zeigt die heutige Praxis, dass die Behandlung mit den krankheits-
modifizierenden Pharmaka nicht bei allen Patienten greift oder nur partiell wirksam ist und weiter
eine intensive und aufwandige symptomatische Therapie zusatzlich erforderlich ist. Das
multiprofessionelle Behandlungsteam sollte bei der Versorgung von Patienten mit SMA immer das
Therapieziel in Blick haben, sowie potenzielle Konfliktsituationen. Deshalb sind intensive




Gesprache notwendig wie auch die vorausschauende Planung von méglichen Notfallsituationen.
Bei schwer beeintrachtigten Kindern mit SMA, deren Muskelkraft dauerhaft geschadigt ist, sollte
mit den Eltern vorab geklart werden, wie in Notfallsituationen (Infektion mit der Notwendigkeit der
Beatmung) umgegangen werden soll (advanced care planning, Notfallplan). Bei palliativ betreuten
Kindern, Jugendlichen, aber auch Erwachsenen ist das heute Standard, indem eine spezialisierte
ambulante Palliativversorgung (SAPV) angeboten wird und ein ambulantes Palliativcare-Team in
die Versorgung miteingebunden wird.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o. g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Regelhaft beriicksichtig werden muss bei Therapiebeginn die Auspragung der Symptome der SMA.
Der Behandlungserfolg ist abhangig ist vom Stadium der schon zerstérten Muskulatur. Die
krankheitsspezifische Therapie ist nicht in der Lage geschadigte und atrophierte Nerv-Muskel-
Einheiten wieder funktionstlichtig zu machen. Die Therapie verhindert nur das Fortschreiten der
Krankheit und ist wirksamer, wenn sie vor oder zu Beginn der Krankheitssymptome begonnen wird.
Ein Teil der kleinen Sauglinge, die prasymptomatisch und nach Diagnosestellung tiber das
Neugeborenenscrening mit Onasemnogen-Abeparvovec behandelt werden, entwickeln sich derzeit
normal und es bleibt abzuwarten, ob dies so bleibt.

Flr den groBten Teil der Patienten mit SMA bleiben motorische Behinderungen in unterschied-
lichem Ausmal’ bestehen oder verstarken sich. Deswegen ist eine supportive Therapie weiterhin
notwendig. Sie ist abhangig von dem Stadium der Krankheit und wird dem Krankheitsverlauf
angepasst. Sie ist indiziert bei Ernahrungsstorung durch Schluckstérung und gastrointestinale
Fehlfunktion, bei Wachstumsstdrung und Problemen mit Unter- oder Ubererndhrung, bei
orthopadischer Behandlung und Rehabilitation sowie bei Storung der Atmung bis zur nicht-
invasiven Beatmung und zur Verordnung von Hilfs- und Heilmitteln.
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Indikation

Therapie der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im
SMNZ1-Gen bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Padiatrische Patient:innen mit 5g-assoziierter SMA erhalten ab dem 6. Lebensmonat eine
symptomatische Therapie sowie eine spezifische Therapie mit Medikamenten, die eine erhohte
SMN-Proteinproduktion (SMN: survival motor neuron) bewirken. Die symptomatische Therapie
umfasst -je nach Schweregrad der Symptome- Krankengymnastik, Ergotherapie, Logopadie,
Erndhrungstherapie, atemunterstiitzende Mallnahmen und eine orthopadische Versorgung incl.
individuell angepasster Hilfsmittelversorgung (1,2). Fiir die medikamentose Therapie stehen derzeit
3 Medikamente zur Verfligung: Die SMN2-SpleiBmodifikatoren Nusinersen und Risdiplam sowie die
Genadditionstherapie mit Onasemnogene abeparvovec.

Dieser Behandlungsstandard aus symptomatischen und individuell ausgewahlten,
medikamentdsen Therapien wird in Deutschland durch spezialisierte neuromuskulare Zentren
umgesetzt, die liberwiegend an von der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke zertifizierten
Neuromuskuldren Zentren (NMZ) lokalisiert und/oder Teil des SMArtCare-Netzwerks sind. Die
Therapie erfolgt dabei nach den Leitlinien der AWMF (3).

Gibt es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

In Deutschland sollen alle Kinder ihren Bediirfnissen entsprechend symptomatische Therapien
erhalten. Je nach Anzahl der SMN2 Kopien, dem Gesundheitszustand, Begleiterkrankungen und
Alter werden unter Berlicksichtigung des Nebenwirkungsprofils der zugelassenen Arzneimittel und
den Ergebnissen des Aufklarungsgesprachs mit den Angehérigen (,,shared decision making”) die
Kinder mit einem der drei oben genannten Medikamente behandelt (3). Im Folgenden werden die
Medikamente mit ihren wichtigsten Eigenschaften, die Einfluss auf die Auswahl des Arzneimittels
haben, aufgefiihrt. Alle Medikamente haben in den entsprechenden Zulassungsstudien eine
dhnliche Wirksamkeit gezeigt (4-7). Head to Head Vergleichsstudien existieren nicht.

1) Nusinersen




e Zulassung ohne Alters- und Gewichtsbeschrankung und SMN2-Kopienzahl.

e Wiederholte (lebenslange) Verabreichung mittels einer intrathekalen Injektion (vier
Aufsattigungsdosen innerhalb der ersten zwei Monate, danach in 4-monatigen Intervallen).

e Fir die Verabreichung kann eine systemische Analgosedierung notwendig sein.

e Die wiederholte intrathekale Applikation kann bei Patient:innen mit schwierigen
anatomischen Verhaltnisse eine technische Herausforderung sein, die u.U. eine
bildgestiitzte Applikation oder alternative Applikationstechniken, (z.B. mit Port-Systemen,
off-label)) notwendig machen (8-10)

2) Onasemnogene Abeparvovec

e Zulassung fur Patient:innen mit einer biallelischen Mutation des SMN1 Gens und einer
klinischen Diagnose einer SMA1 unabhangig von der Kopienzahl des SMN2 Gens, oder bei
SMA-Patient:innen mit einer biallelischen Mutation des SMN1 Gens und mit bis zu 3 SMN2
Kopien unabhangig vom SMA Typ.

e Inder europdischen Zulassung ist keine Beschrankung von Alter und/oder Gewicht
festgelegt, allerdings orientiert sich die Patientenauswahl an den amerikanischen
Zulassungsbedingungen (Applikation bis zum 2. Geburtstag). Dezidierte
Dosisempfehlungen fur Patient:innen > 21 kg sind nicht vorhanden.

e Das Medikament wird einmalig intravends appliziert.

e Das Vorhandensein von Antikorpern gegen den Adenoassoziiertenvirus9-Vektor (AAV9) ist
eine Kontraindikation fiir die Therapie, daher ist vor Beginn der Therapie eine Bestimmung
des AAV9-Antikorpertiters (< 1:50) erforderlich.

e Die Anwendung der Genadditionstherapie sollte in spezialisierten Behandlungszentren und
unter strengen Sicherheitsauflagen und Verlaufsdokumentation erfolgen (11).

3) Risdiplam

e Zulassung fur Patient:innen mit einer 5q assoziierten spinalen Muskelatrophie mit einer
klinisch diagnostizierten Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA oder mit bis zu vier Kopien des
SMIN2-Gens.

e Das Medikament wird taglich in Form einer Losung oral und lebenslang eingenommen. Die
Dosierung erfolgt bis zu einem Gewicht von 19,9 kg gewichtsabhangig. Ab 20 kg erfolgte
keine Gewichtsanpassung mehr.

Es kann vorkommen, dass im Laufe der Behandlung eine medikamentdse Umstellung erfolgt. Dies
kann bedingt sein durch Veranderungen der Laborparameter, der Entwicklung von Komorbiditaten
oder aus Sicht der Behandler und/oder Patient:innen bzw. deren Erziehungsberechtigten
mangelndem Ansprechen auf die initial eingesetzte Therapie. Bisher liegen keine strukturierten
Daten bzgl. Sicherheit und Wirksamkeit zu der Kombination der verschiedenen Medikamente vor.
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Indikation

Therapie der 5g-assoziierten spinalen Muskelatrophie (SMA) mit einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie lhre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Wir beziehen uns bei den Aussagen auf Patienten > 18. Jahren. Eine Stellungnahme zum
Behandlungsstandard im Kindes- und Jugendalter erfolgt gesondert iiber die Gesellschaft fiir
Neuropadiatrie (GNP)

1. Therapieoptionen
Der aktuelle Behandlungsstandard fiir die 5g-assoziierte SMA umfasst die Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Medikamenten, die gezielt auf die Erhéhung der SMN-
Proteinproduktion abzielen. In Deutschland stehen hierfir folgende zugelassene Therapien zur
Verfligung:

- Nusinersen: Ein Antisense-Oligonukleotid, das die alternative SpleiBung des SMN2-Gens
moduliert und somit die Produktion funktioneller SMN-Proteine erhoht. Die klinische
Wirksamkeit von Nusinersen wurde in Studien wie CHERISH (Mercuri et al., 2018) und spater in
Real-World Studien (Walter et al., 2019, Hagenacker et al., 2020, Glnther et al., 2024)
nachgewiesen, die signifikante und anhaltende Verbesserungen in der motorischen Funktion
zeigen.

- Risdiplam: Ein oral verfiigbarer Splicing-Modifikator, der ebenfalls die SMN2-Expression
verbessert. Die Studien FIREFISH und SUNFISH (Baranello et al., 2021) demonstrierten, dass
Risdiplam die motorische Funktion verbessert und eine breite Altersgruppe von Patienten
abdeckt.

- Onasemnogen-Abeparvovec: Eine gentherapeutische Einmalbehandlung, die das SMN1-Gen in
Form einer funktionellen Kopie bereitstellt. Diese Therapie findet in Deutschland aktuell nur bei
Sauglingen und Kleinkindern Anwendung und ist daher fiir Erwachsene in der aktuellen
Versorgungslandschaft nicht relevant (Kirschner et al. 2024).




2. Versorgungspraxis in Deutschland
In der Versorgungspraxis in Deutschland wird der Behandlungsstandard durch spezialisierte
neuromuskuldre Zentren umgesetzt, die liberwiegend an von der Deutschen der Gesellschaft fiir
Muskelkranke zertifizierten Standorten lokalisiert sind (NMZ) und/oder Teil des SMArtCare-
Netzwerks sind. Die Therapie erfolgt dabei nach den Leitlinien der AWMF (aktuell: S1-Leitlinie
https://register.awmf.org/assets/guidelines/022-030l S1 Spinale-Muskelatropie-SMA-Diagnostik-
Therapie 2021-07 1.pdf, S2k-Leitlinie in Vorbereitung), der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN).

Therapieentscheidung: Patienten erhalten Nusinersen oder Risdiplam in Abhdngigkeit von der
individuellen Krankheitsprogression, dem klinischen Zustand und der Vertraglichkeit. Nusinersen
wird in intrathekalen Injektionen (alle 4 Monate nach Initialbehandlung) verabreicht, wahrend
Risdiplam als orale Therapie taglich eingenommen wird. Dosierung und Behandlungsintervall
richten sich nach den Fachinformationen.

Multidisziplinare Betreuung: Ergdnzend zur medikament6sen Therapie sind physiotherapeutische,
orthopadische und pulmonologische Interventionen integrale Bestandteile der
Versorgungspraxis, um Komplikationen wie Kontrakturen, Skoliose und respiratorische
Insuffizienz zu vermeiden.

Behandlungserfolg: Die regelmiRige Uberwachung des Krankheitsverlaufs erfolgt anhand
etablierter Skalen wie der Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE), dem
Revised Upper Limb Module (RULM), bei nicht-sitzfahigen Patienten am CHOP-INTEND und
Lungenfunktionspriifungen, die deutschlandweit innerhalb des SMArtCARE Netzwerks erhoben
werden (https://www.uniklinik-freiburg.de/smartcare.html).

Der Behandlungsstandard der 5g-assoziierten SMA bei Patienten ab 18 Jahren basiert auf
evidenzbasierten krankheitsmodifizierenden Therapien mit Nusinersen und Risdiplam. In der
deutschen Versorgungspraxis erfolgt die Therapie in spezialisierten Zentren, erganzt durch
multidisziplindre Betreuung. Die vorliegende Evidenz belegt, dass beide Therapieoptionen die
Krankheitsprogression verlangsamen und die Lebensqualitat der Patienten verbessern kénnen. Die
Wahl der Therapie orientiert sich an individuellen Bediirfnissen und der Krankheitsdynamik.

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berilcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Die Behandlungsentscheidung fiir Patienten mit 5g-assoziierter SMA ab 18 Jahren basiert auf einer
Reihe von patienten- und krankheitsbezogenen Kriterien, die regelhaft berilcksichtigt werden, um
die individuell am besten geeignete Therapie auszuwahlen:

Krankheitsstadium und SMA-Typ:
e Patienten mit SMA Typ 2 und Typ 3 bilden die Hauptzielgruppe fiir
krankheitsmodifizierende Therapien.
e Der Schweregrad der motorischen Einschrankungen und die Fortschreitung der Erkrankung
(z. B. Verlust der Gehfahigkeit) beeinflussen die Therapieentscheidung.

Motorische Funktion:
e Patienten mit guter motorischer Funktion profitieren tendenziell starker von
Therapien, da noch funktionellere motorische Neuronen vorhanden sind.
e Patienten mit fortgeschrittener SMA oder erheblichen motorischen Verlusten erhalten
Therapien, die den Erhalt der Restfunktionen fokussieren.
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Anatomische Voraussetzungen:
e Vertraglichkeit gegentliber intrathekalen Injektionen (z. B. bei Skoliose oder spinalen
Deformitaten) beeinflusst die Wahl zwischen Nusinersen und Risdiplam.
e Orale Therapien wie Risdiplam kénnen bei Kontraindikationen fiir intrathekale Zugange
bevorzugt werden.

Praferenzen der Patienten und Angehérigen:
e Therapieentscheidungen werden i.S. eines ,,shared decision-making” getroffen, wobei der
Komfort, die Lebensqualitat, die zukiinftige Familienplanung (Hiebeler et al., 2025) und die
Praferenzen der Patienten sowie deren Betreuungspersonen berticksichtigt werden.

Zugang zur Versorgung:
e Die geografische Nahe zu spezialisierten Zentren und die Mobilitat der Patienten kénnen
die Entscheidung beeinflussen (z. B. bevorzugen Patienten mit langeren Anfahrtswegen oft
die orale Therapie mit Risdiplam).

In der Versorgungspraxis werden die genannten Kriterien systematisch evaluiert, um eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung zu treffen. Die Ergebnisse werden in spezialisierten
neuromuskuldren Zentren durch multidisziplindre Teams tberpriift. Dieser Ansatz gewahrleistet
eine personalisierte Therapie, die sowohl die klinischen als auch psychosozialen Bedtrfnisse der
Patienten adressiert. Die verfligbaren Therapieoptionen, Nusinersen und Risdiplam, ermoglichen
eine individualisierte Behandlung, die sowohl klinische Wirksamkeit als auch die Praferenzen der
Patienten berlicksichtigt. Die Wahl der Therapie basiert auf einer Abwagung von
Krankheitsstadium, Vertraglichkeit, Patientenpraferenzen, zukinftiger Familienplanung und
praktischen Versorgungsbedingungen.
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