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FACHINFORMATION

(Shire

Elaprase® 2 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elaprase® 2 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 6 mg Idur-
sulfase. Jeder ml enthalt 2 mg Idursulfase”.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Durchstechflasche enthalt 0,482 mmol

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit
Patienten Uber 65 Jahren.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion
Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit

Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosis fur Kinder und Jugendliche be-
tragt wie fUr Erwachsene 0,5 mg/kg Korper-
gewicht wochentlich.

Art der Anwendung
Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere oder lebensbedrohliche Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen

Jahren nach Beginn der Therapie anaphy-
laktoide/anaphylaktische Reaktionen, die
lebensbedrohlich sein konnen, beobachtet
worden. Spat auftretende Symptome und
Anzeichen von anaphylaktoiden/anaphy-
laktischen Reaktionen sind bis zu 24 Stun-
den nach der ersten Reaktion becbachtet
worden. Wenn eine anaphylaktoide/ana-
phylaktische Reaktion auftritt, muss die Infu-
sion unverzuglich ausgesstzt und eine ge-
eignete Behandlung und Beobachtung ein-
geleitet werden. Die gegenwartigen Stan-
dards fUr die Notfallbehandlung sind einzu-
halten. Bei Patienten mit schwerwiegenden
oder refraktaren anaphylaktoiden/anaphy-
laktischen Reaktionen kann eine langere
kinische Uberwachung erforderlich sein.
Patienten, bel denen anaphylaktoide/ana-
phylaktische Reaktionen aufgetreten sind,
sind bei einer erneuten Anwendung von
Idursulfase mit Vorsicht zu behandeln.
Wahrend der Infusionen missen entspre-

FaV LTI,







Soll ...

... der Patient zur Ampulle kommen

oder

... die Ampulle zum Patienten ?

ZENTRALE STEUERUNG
und
DEZENTRALE VERSORGUNG !



Spinale Muskelatrophie
(SMA)



| Padiatrie aktuell -

Spinale Muskelatrophie - neue Hoffnung und
das Dilemma der Finanzierung

Originalpublikation

Finkel RS, Mercuri E et al, ENDEAR
Study Group (2017) Nusinersen
versus Sham Control in Infantile-
Onset Spinal Muscular Atrophy. N
EnglJ Med 377(18):1723-1732
Mendell JR, Al-Zaidy 5 et al

(2017) Single-Dose Gene-
Replacement Therapy for Spinal
Muscular Atrophy. N Engl J Med
7181131722

van der Ploeg AT (2017) The Dilem
ma of Two Innovative Therapies for
Spinal Muscular Atrophy. N Engl J
Med 377(18):1786-1787. https://
doi.org/10.1056/NEIMe 1712106

Hintergrund

Die spinale Muskelatrophie Typ 1
(SMA1) galt bisher als letal, wobei
der Tod bisher fast immer noch
vor Ende des zweiten Lebensj
res eintrat. Die Privalenz der Er-
krankung liegt bei etwa 1:10.000.
Die Erkrankung wird autoso
mal rezessiv und monogen (nu
1 Gen auf Chromosom 5 ist be-
troffen) vererbt. Der Genfehler"
bedingt eine verminderte Syn-
these des Survival Motor Neuron
(SMN) Proteins, was zur Degene-
ration motorischer Neurone und
in weiterer Folge zum Muskelver-
sagen fithrt. Klinisch manifestiert
sich die Erkrankung durch fehlen-

de motorische Entwicklung schon

Monatsschr Kinderheilkd

hittps://doi.org/10.1007/500112-017-
0420-2

2 Springer Medizin Verlag GmbH,
ein Teil von Springer Nature 2018

Redaktion

R. Kerbl (Leoben)

G. Krandick {Oberhaching)
T. Niehues {Krefeld)

PVoitl (Wien)

Monatsschrift Kinderheilkunde

im frithen Sauglingsalter, Atemin-
suffizienz und letztlich Tod durch
allgemeine Muskelschwiiche

Neue Therapieansitze

Seit dem Jahr 2017 gibt es nun
zwei innovative Therapieansitze,
die unlingst begleitet von einem
Editorial im New England Journal
of Medicine publiziert wurden.
Sie diirften das Vorgehen bei Dia
gnose von SMA ab sofort weltweit

entscheidend dndern ...

Antisense-Oligonucleotid-
Therapie mit Nusinersen

Die Therapie beruht darauf, dass
der krankhafte Genabschnitt des
SMNI1-Gens ,blockiert® wird.
Dadurch kénnen die (oft auch
mehrfach vorhandenen) ..Kopi-
en” des Gens (SMN2-Gen) fiir
die RNA-Synthese und in weite-
rer Folge die Proteinsynthese ko-
dieren. Auf diese Weise wird eine
(variable) Menge des SMN-Prote-
ins synthetisiert und das Zugrun-
degehen der Neurone verhindert
bzw. verzogert.

In einer randomisierten Dop-
pelblindstudie wurden 122 Kin-
der mit und ohne Nusinersen
nachverfolgt. Die Medikamenten-
gabe erfolgte intrathekal per re-
petitiver Lumbalpunktion. Dabei
zeigte sich in der Verumgruppe”
ein signifikanter Behandlungs-
vorteil, sodass die Studie vorzei-
tig abgebrochen und das Medika
ment von der US-Behirde FDA
(Food and Drug Administration)
zugelassen wurde. Nunmehr
steht das Medikament allgemein
fiir die Behandlung von Kindern
mit SMA1 zur Verfigung. Die
Behandlung erfordert allerdings
jahrlich mehrfache Lumbalpunk-
tionen, und die jihrlichen The-
rapiekosten belaufen sich auf
350.000 bis 500.000 Furo.

4 Neuromuskulire Synapsen von SMA betroffenen Zellen (10. Tag nach
Geburt). In griin ist der prasynaptische Teil, in magenta der postsynaptische Teil

mit spezifischen Antikirpern gefarbt

Gentherapie mittels
Adenovirus-Vektor (scAAV9)
wkausalen” Therapie
wird das SMN1-Gen in die Pati-

Bei dieser

enten-DNA eingeschleust, wobei
attenuierte Adenoviren als Vektor
fungieren. Bisher wurden 15 Pa-
tienten im Rahmen von Phase-1-
und -11-Studien auf diese Weise
behandelt, wovon 3 eine ,niedri-
ge" Dosis und 12 eine hohe™ Do-
sis erhielten. Im Vergleich mit his
torischen Gruppen zeigte sich bei
allen Patienten ein (dosisabhingi-
ger) Behandlungsvorteil. So wa-
ren im Alter von 20 Monaten alle
Patienten noch am Leben (vs. 8%
in einer historischen Kohorte).
In der Hochdosisgruppe war bei
11/12 Patienten zumindest freies
Sitzen maglich, 9/12 konnten sich
selbststindig umdrehen, 11/12
konnten essen und sprechen, und

2/12 konnten frei gehen.

Die Behandlung erfolgt als
einmalige intravendse Infusion.
Ob und unter welchen Umstin-
den (Entwicklung von Antikor-
pern?) Wiederholungen méglich
sind, ist noch ungeklart. Auch
muss vor Zulassung noch eine
Phase-111-Studie durchlaufen
werden. Erst danach wird dann
auch der (wahrscheinlich auch
nicht unerhebliche) .Marktpreis*

festgelegt

Kommentar

Beide Therapieformen geben
erstmals Hoffnung fiir Patien
ten mit SMA1 und deren Fami-
lien. Dabei scheint prima vista
die ,Gentherapie” erfolgverspre-
chender als jene mit Nusinersen.
Allerdings sind die Daten nur be-
dingt vergleichbar. Wihrend die
Gentherapiestudie bisher nur 15

Patienten tberblickt und frih
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A Neuromuskuldre Synapsen von SMA betroffenen Zellen (10. Tag nach
Geburt). In griin ist der prasynaptische Teil, in magenta der postsynaptische Teil
mit spezifischen Antikorpern gefarbt




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Nusinersen versus Sham Control
in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy

ABSTRACT

BACKGROUND

Spinal muscular atrophy is an autosomal recessive neuromuscular disorder that is
caused by an insufficient level of survival motor neuron (SMN) protein. Nusinersen
is an antisense oligonucleotide drug that modifies pre-messenger RNA splicing of
the SMN2 gene and thus promotes increased production of full-length SMN protein.

METHODS
We conducted a randomized, double-blind, sham-controlled, phase 3 efficacy and
safety trial of nusinersen in infants with spinal muscular atrophy. The primary end
points were a motor-milestone response (defined according to results on the Ham-
mersmith Infant Neurological Examination) and event-free survival (time to death
or the use of permanent assisted ventilation). Secondary end points included over-
all survival and subgroup analyses of event-free survival according to disease dura-
tion at screening. Only the first primary end point was tested in a prespecified
interim analysis. To control the overall type I error rate at 0.05, a hierarchical
testing strategy was used for the second primary end point and the secondary end
points in the final analysis.

RESULTS

In the interim analysis, a significantly higher percentage of infants in the nusin-
ersen group than in the control group had a motor-milestone response (21 of 51
infants [41%] vs. 0 of 27 [(%], P<0.001), and this result prompted early termination
of the trial. In the final analysis, a significantly higher percentage of infants in the
nusinersen group than in the control group had a motor-milestone response (37 of
73 infants [51%)] vs. 0 of 37 [%]), and the likelihood of event-free survival was
higher in the nusinersen group than in the control group (hazard ratio for death or
the use of permanent assisted ventilation, 0.53; P=0.005). The likelihood of overall
survival was higher in the nusinersen group than in the control group (hazard ratio
for death, 0.37; P=0.004), and infants with a shorter disease duration at screening
were more likely than those with a longer disease duration to benefit from nusinersen.
The incidence and severity of adverse events were similar in the two groups.

CONCLUSIONS

Among infants with spinal muscular atrophy, those who received nusinersen were
more likely to be alive and have improvements in motor function than those in the
control group. Early treatment may be necessary to maximize the benefit of the
drug. (Funded by Biogen and lonis Pharmaceuticals; ENDEAR ClinicalTrials.gov
number, NCT02193074.)

M ENGL ] MED

The authors’ full names, academic de-
grees, and affiliations are listed in the
Appendix. Address reprint requests to
Dr. Finkel at the Division of Meurology,
Department of Pediatrics, Nemours Chil-
dren’'s Hospital, 13535 Memours Pkwy.,
5th FL, Orlando, FL 32827, or at richard
finkel@nemours.org.

*A complete list of the principal investi-
gators in the ENDEAR trial is provided
n the Supplementary Appendix, avail-
able at NEJM.org.

This article was updated on November 2,
2017, at NEJM.org.

ssetts Medical Society.

Downloaded from nejm.org by KART TAMUSSINO on November 2. 2017. For personal use only. No other uses without permission.

Copyright © 2017 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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VON ANDREA SCHURIAN

Einen Euro kann jede/r verkraften,
den Tod eines Kindes nicht

Der steirische Spitalserhalter und das Grazer Landesgericht verweigern dem
zwolfjahrigen Georg die Behandlung mit einem lebensrettenden Medikament.

In einem Land mit Nazi-Vergangen-

heit bekommt Euthanasie einen be-
klemmenden Beiklang. Auflerdem ist die
Gefahr in einer zunehmend auf materia-
listischen Werten basierenden Gesell-
schaft grof§, dass kranke, alte Menschen
ihrem Leben nur deshalb ein Ende set-
zen lassen wollen, weil ihnen das Gefiihl
vermittelt wird, dem Staat und/oder ihrer
Familie, wie es so unschon heiflt, nur
mehr zur Last zu fallen. Umso erstaunli-
cher, dass im reichen Land Osterreich ein
junges Leben offenbar fiir unwert befun-
den und in den Tod geschickt wird.

Vor drei Wochen habe ich
(,Quergeschrieben”, 9.7.)
dariiber geschrieben, dass
dem an Muskelschwund lei
denden, zwolfjahrigen Ge-

I n Osterreich ist Sterbehilfe verboten.

hier

len, ach, in seiner Brust wohnen, hat
einer der Neupddiater als Mitglied der
Arbeitsgruppe fiir, als Arzt des LKH Graz
(und Kages-Angestellter) dagegen votiert.
Vom Grazer Landesgericht fiir Zivil-
rechtssachen ist nun neuerlich ein Antrag
auf einstweilige Verfligung mit dem In-
halt, dass das LKH Graz den Buben mit
Spinraza behandeln muss, zurtickgewie-
sen worden. Die Begriindung ldsst (ver-)
zweifeln: am medizinischen System, an
richterlicher Unabhéngigkeit und Kom-
petenz, nicht zuletzt an purer Mensch-
lichkeit. Argumentiert wurde die Ableh-
nung mit mangelnder medizinischer In-
dikation. Den Privatgutachtern, die Georg
untersucht hatten, misstrau-

te das Gericht, nicht aber

den bei der Kages beschéf-

tigten (finanziell abhangi-

Zur Autorin:

Dr. Andrea Schurian
ist freie Journalistin
(e ehemalige ORF
Moderatorin ( .Kunst-
Stlcke”,

instler-
ats und leitete
tzt neun Jahre das

Kulturressort der
Tageszeitung ..Der
Standard”. Seit
Janner 2018 ist sie
Chefredakteurin der
jidischen Zetschrift

TR
.NU

gen) Sachverstandigen. Und
zwar, obwohl diese, wie
eidesstattliche Erkldrungen
riickschlieflen lassen, Georg
weder personlich kennen
noch seine gesamten Kran-
kenunterlagen zur Verfii
gung hatten und daher von
fiktiven Szenarien sprachen.

Erstaunlich, dass im
reichen Land
Osterreich ein
junges Leben
offenbar fiir unwert
befunden wird.

org ein lebensrettendes Me-
dikament verweigert wird.
Angeblich, weil die Wirk-
samkeit nicht garantiert sei,
in Wahrheit wohl eher aus
Kostengriinden, denn Spin-
raza ist extrem teuer.
Einzelfallbetrachtung.

Einzelfallbewertung. Einzel-




Die Rolle der
Eltern / Familien



Juni 2028 2 /2018

News-letter

Schwerpunkte und Netzwerke fir Seltene Erkrankungen

Gasteditor: Johann Hochreiter

9. European Conference on Rare Diseases & Orphan Products
(ECRD) 10.-12. Mai 2018 in Wien

eine Nachlese........

Die dreitagige ECRD in Wien mit 120 Referenten und goo Teilnehmern bot eine einzigartige Moglichkeit fir den

\ustausch mit vielen Interessenvertretern, die den Bereich der seltenen Erkrankungen (SE) gestalten: Patien-
tenvertretern, Forschern, Vertretern der Industrie, von Regulierungsbehdrden und internationalen politischen
Entscheidu tragern. Organisiert wurde die ECRD 2028 von EURORDIS-Rare Diseases Europe in Partnerschaft
mit Orphanet und DIA. Gastgeber war die dsterreichische Allianz fiir seltene Erkrankungen, Pro Rare Austria.

B
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ArERTiN

Gastgeber ProRare: Claas Rohl, Ulrike Holzer, Rainer Riedl, Dominique Sturz, Victoria Mauric, Johanna Sadil und
Michaela Weigl @Pro Rare
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5. RARE DISEASES
DIALOG

20. MAI 2019
16:00-18:30 UHR

ORT

Dachsaal Urania
Uraniastrale 1
1070 Wien

ANMELDUNG
www._pharmig-academy.at
office@pharmig-academy.at

Aufgrund der begrenzten
Teilnehmerzahl, bitten wir

um eine schriftliche Anmeldung
bis spatestens 13. 05. 2019
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office@pharmig-academy.at
+43 1 406 02 90-43
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ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 2, 2017 VOL. 377 NO. 18

Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular

ABSTRACT

BACKGROUND
Spinal muscular atrophy type 1 (SMA1) is a progressive, monogenic motor neuron The authors' full names, academic de-
disease with an onset during infancy that results in failure to achieve motor milestones ~8rees. and affiliations are listed in the
dindeath } dfi hatiizal slation by 2% £ W died f Appendix. Address reprint requests to Dr.
and in death or the need for mechanical ventilation by 2 years of age. We studied func- ;o1 dell at the Research Institute at Na.
tional replacement of the mutated gene encoding survival motor neuron 1 (SMN1) in tionwide Children’s Hospital, 700 Chil-
this disease. dren’s Dr., Columbus, OH 43205, or at
jerry.mendell@nationwidechildrens.org.
M_HHODS . . p 3 . < . This article was updated on November 2,
Fifteen patients with SMA1 received a single dose of intravenous adeno-associated virus 3017, at NEJM.ore.
serotype 9 carrying SMN complementary DNA encoding the missing SMN protein. N Enel | Med 2017:377:1713.22
. . . ~ o N Engl | Med 2017, 1713-22,
Three of the patients received a low dose (6.7x10" vg per kilogram of body weight), and g loj 1056/NEJMoal706198
12 received a high dose (2.0x10" vg per kilogram). The primary outcome was safety. Copyright © 2017 Massachusetts Medical Sociery
The secondary outcome was the time until death or the need for permanent ventilatory
assistance. In exploratory analyses, we compared scores on the CHOP INTEND (Chil-
dren’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) scale of motor
function (ranging from 0 to 64, with higher scores indicating better function) in the
two cohorts and motor milestones in the high-dose cohort with scores in studies of the
natural history of the disease (historical cohorts).

RESULTS

As of the data cutoff on August 7, 2017, al! 15 patients were alive and event-free at 20
months of age, as compared with a rate of survival of 8% in a historical cohort. In the
high-dose cohort, a rapid increase from baseline in the score on the CHOP INTEND scale
followed gene delivery, with an increase of 9.8 points at 1 month and 15.4 points at
3 months, as compared with a decline in this score in a historical cohort. Of the 12
patients who had received the high dose, 11 sat unassisted, 9 rolled over, 11 fed orally
and could speak, and 2 walked independently. Elevated serum aminotransferase levels
occurred in 4 patients and were attenuated by prednisolone.

CONCLUSIONS

In patients with SMA1, a single intravenous infusion of adeno-associated viral vector
containing DNA coding for SMN resulted in longer survival, superior achievement of
motor milestones, and better motor function than in historical cohorts. Further studies
are necessary to confirm the safety and efficacy of this gene therapy. (Funded by
AveXis and others; ClinicalTrials.gov number, NCT02122952.)

N ENGL ) MED 37, NEJM.ORG NOVEMBER 2, 2017

Downloaded from nejm.org by KARL TAMUSSINO on November 2. 2017. For personal use only. No other uses without permission.
Copyright © 2017 Massachusetts Medical Society. All rights reserved




EDITORIAL

The Dilemma of Two Innovative Therapies for Spinal Muscular
Atrophy

) .
n der Ploeg A D PR D




QUERGESCHRIEBEN

Prewe 1.8 (¥

VON ANDREA SCHURIAN

Die unrithmliche Rolle der Pharma-
firmen im Spiel um Leben und Tod

Eine EU-weite Zentrale fiir den Einkauf teurer Medikamente gegen seltene
Erkrankungen wiirde die Preistreiberei der Pharmaindustrie erschweren.

undchst: Danke, danke, danke!
Danke, dass Sie fiir die Behand-

lung des an einer seltenen Muskel-
erkrankung leidenden zwélfjahrigen Ge-
org gespendet haben. Mit Threr grof3ziigi-
gen Hilfe kann Georg nun tatsachlich mit
dem teuren Medikament Spinraza ver-
sorgt werden. In Heidelberg wird er ge-
rade von Spezialisten vorbereitet, ein
Arzt in Oberbsterreich wird die weitere
Betreuung iibernehmen, das Spenden-
konto ist geschlossen.

Also Ende gut, alles gut? Nein, denn
das Problem ist komplex. Die Zulassung
beziehungsweise die Kosteniibernahme
ist von Bundesland zu Bundesland unter-
schiedlich, jeder Kranken-
anstaltentrdger verhandelt
individuell ~Genehmigung
oder Ablehnung. Zu hoffen
ist, dass die Zusammenle-
gung der Kassen bundeswei-
te, einheitliche Regelungen
fur die Kosteniibernahme
bringt. Und die erwarteten
millionenhohen Einsparun-
gen in der Verwaltung letzt-
lich den Patientinnen und
Patienten zugutekommen.

Monopolstellung
erlaubt Pharma-
firmen eine hochst
gewinnfordernde

Preisgestaltung fiir
lebensrettende
Medikamente.

nannten Orphan Drugs (OD). Doch was
kann ein kleines Land wie Osterreich der
pharmazeutischen Preistreiberei entge-
gensetzen? Allein wenig. Als Teil der EU
schon mehr. Denn die Losung, schreibt
der Akutpddiater Andreas van Egmond-
Frohlich in der Juni-Ausgabe der Mo-
natsschrift , Kinderheilkunde”, bestiinde
unter anderem in einer EU-weit zentra-
len Einkaufs- und Vertragsgestaltung; die
anschliefende Verteilung auf die Mit-
gliedstaaten zu solidarischen Preisen
wiirde auch drmeren Lindern den Zu-
gang zu diesen Medikamenten ermogli-
chen und ,Behandlungstourismus” mi-
nimieren. Van Egmond-Frohlich ist einer
der auf der parteiunabhin-
gigen Plattform Politische
Kindermedizin engagierten
Arztinnen und Arzte, die
sich fiir gerechte Ressour-
cenverteilung, optimale me-
dizinische Versorgung,
Wahrung der Kinderrechte
und kostenlosen Zugang zu
notwendigen Therapien fiir
Kinder und Jugendliche ein-
setzen,
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* Beis;

gesel

pielhafte Veranschaulichung der
Ischaftlichen Zahlungsbereitschaft fiir

,,OIP

nan drugs®. Diese 1st umso hoher, je grof3er

der Nutzen eines Medikamentes i1st (angegeben 1n
QALY pro Behandlungsjahr). Die rote Linie zeigt,

dass
eine

ein Medikament umso teurer 1st, je seltener
Erkrankung ist. Der schraffierte Bereich unter

dieser Linie markiert den (moglichen) Gewinn der
Pharmafirmen. Bei ,,cost plus-Begrenzung*
(orange Kurve) wire der Arzneimittelpreis nicht
fre1 gestaltbar, sondern es wiirde den
Entwicklungs- und Herstellungskosten ein
limitierter Zuschlag aufgerechnet



Mehr Fragen
als Antworten ....



Fragen

. Gibt es ein RECHT auf eine bestimmte
Therapie — unabhangig von deren Preis ?

. Wie WIRKSAM muss eine Therapie sein, um
gerechtfertigt zu sein ?

. Welches Nebenwirkungs- / Risikopotenzial
hat die Therapie ?

. WER entscheidet WAS ?



