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Spinale Muskelatrophie (SMA) entsteht durch SMNEGendefekt

Ein fortschreitender Untergang von Nervenzellen im Ruckenmark fuhrt zum Muskelschwu

Pathologisch-klinische Charakteristika der SMA
* Progrediente Denervierung der Skelettmuskulatur
* Muskelschwund
* Verlust motorischer Funktionen 1-3
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Die Muskelatrophie fiihrt zu teils lebensbedrohlichen

Folgen'?
Schwere Rezidivierende Schlaf-/Erndhrungs- Kardiale
Skoliose Pneumonien stérungen Komplikationen
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Quelle: 1. D'Amico A, et al. Orphanet J Rare Dis. 2011; 6:71; 2. Prior TW. Genet Med. 2016:162;135Crawford TO and Par@A. Neurobiol Dis. 1996; 3:9710.




Umbruch in der Therapielandschaft
Es wurden drei hochwirksame Therapien zugelassen seit 2017
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Spannende Entwicklung zur Beobachtung im Real World Se
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Der G-BA fordert eine AbD auf Basis des SMArt CARE Registers

Population:
Prasymptomatische Patienten mit SMA (SN Aopien)
Patienten mit SMA Typ 1 (<3 SMNZopien)

\
Patienten mit SMATyp 2 (€3 SMNZKopien) S M A R TC A R E
Patienten mit SMA Typ 3 (<3 SMNZAopien) ;
Intervention: Evrysdi®Risdiplam)

Comparator:Therapie nach MaRgabe des Arztes unter Auswahl von
Spinraza®(Nusinersen) und Zolgensma®Onasemnogen-Abeparvovec) e 2187 registrierte Patienten

. .. . initiierte Zentren
Outcome: Mortalitat, Mbtorische Funktion inkl. Mbtorische e 85Initiierte Zentre

Meilensteine, Respiratorische Funktion, Bulbdre Funktion, SUE,
Unerwiinschte Ereignisse, die zu einer Hospitalisierung fiihren, AESI

Datenqualitat: Monitoring muss implementiert werden (100% Source
Data Verficiation (SDV) fur den primaren Endpunkt, mindestens 10%
aller Patienten fur alle weiteren Endpunkte)



Die grofRte Herausforderung besteht in der Kommunikation

Endpunkte
Gemeinsamer Monitoring
Bundesausschuss
Rekrutierung
Protokoll,
SAP
SMARTCARE Roche
Zwei AbDs in

SAP: Statistischer Analyseplan einem RegiSteI’



Losungsansatze flr die herausfordernde Situation einer
AbDaufeinembestehenden Register

Kommunikation férdern
Stetiger Austausch mit allen Beteiligten vereinfacht das Aufsetzen einer AbD.
Intensive Vorabprifung

Eine gemeinsame Priifung der Machbarkeit unter Beteiligung von IQWG, G-BAund pharmazeutischen Unternehmen zu
allen Faktoren, die die Realisierbarkeit der AbD beeinflussen, sollte vor Beauflagung erfolgen.

Kollaborative Endpunktauswabhl

Die Auswahl relevanter Endpunkte sollte in Zusammenarbeit zwischen G-BA Fachgesellschaften und pharmazeutischen
Unternehmen erfolgen.

Risikobasierte Datenverifizierung

Anstelle einer 100% Source Data Verification sollten risikobasierte oder systematische technische Priifungen der Daten in
Betracht gezogenwerden.

Vereinbarkeit von HTA und Real World

Bestrebungen, so viele Daten wie moéglich automatisch in eine Registerstruktur flieBen zu lassen, fihren zu vollstandigeren

Daten und zu Entlastung der Zentren.
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Doing now what patients need next
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