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Integrierte Versorgung Neuer Gruf3wort
Therapien durch Telemedizin,
o Liebe Patientin, lieber Patient, liebe Eltern, liebe Kolleginnen,

Em powermeﬂt, enthera peutl ka, liebe Kollegen, liebe INTEGRATE-Interessierte,

eg |Ste reta bl |e Fun g . neuartige Ther?pign erfordern eirj?e gute Umsetzung im Versorgungsall-

. . . . tag, um bestmaglich wirken zu kénnen.

Arz n e I m Itte | S I C h e r h elt’ Das Projekt INTEGRATE-ATMP md&chte daher mit Ihnen gemeinsam ge-
T h e ra p I e pfa d e & E rStatt u n g eignete Strukturen schaffen, die an die Erfordernisse der neuen Therapien

angepasst sind.

Konkret heif3t das, den Versorgungsalltag von Kindern und Erwachse-
nen, die mit Arzneimittel fUr neuartige Therapien, sogenannte ATMPs,
in Deutschland behandelt werden, moglichst effektiv und einfach zu
gestalten. Auch fur die Behandlerinnen und Behandler soll die Betreuung
der Patientinnen und Patienten erleichtert und zugleich kostendeckend
und transparent vergutet werden.

Mit insgesamt neun Universitatskliniken und weiteren Partnern entwi-
ckeln und erproben wir innovative Versorgungsstrukturen. Die finanziel-
len Mittel zur Férderung des Projekts werden in den Jahren 2022 bis 2026
durch den sogenannten Innovationsfond des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) bereitgestellt.

Wir freuen uns, Ihnen mit der hier vorliegenden Broschure das INTEGRATE-
ATMP-Projekt vorzustellen und laden Sie herzlich ein, durch lhre Teilnah-
me mitzuhelfen, die Versorgung von Patientinnen und Patienten, die eine
neuartige Therapie erhalten, zu verbessern.

Mit Ihrer Teilnahme und UnterstlUtzung gestalten Sie die zukUnftige Ver-
sorgungslandschaft der ATMP-Anwendung in Deutschland mit!

Bitte wenden Sie sich mit Fragen jederzeit an uns oder an Ihr INTEGRATE-
ATMP-Team vor Ort an lhrer Klinik. Wir freuen uns auf Sie und Ihr Interesse!

Es gruBen Sie herzlich
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Therapie mit ATMPs

ATMP ist eine AbkUlrzung fur »Arzneimittel fir neuartige Therapien« oder
auf Englisch »Advanced Therapy Medicinal Products«. Sie umfassen eine
Gruppe neuartiger Wirkstoffe, die entweder aus Nukleinsauren* oder Zell-
beziehungsweise Gewebeprodukten bestehen.

Gentherapeutika® zahlen zu den ATMPs und bestehen aus Nukleinsauren,
die defekte oder falsch funktionierende Gene ersetzen, reparieren oder
entfernen kénnen. ATMPs werden als Gentherapeutika bei Erkrankungen
angewandt, fUr die es bisher keine oder nur unzureichende Behandlungs-
moglichkeiten gab.

Zu den bereits zugelassenen und angewandten ATMPs gehoéren chima-
re Antigen-Rezeptor-T-Zellen* (CAR-T-Zellen). Dabei handelt es sich um
gentherapeutisch veranderte kdrpereigene Immunzellen, die unter an-
derem zur Behandlung von bosartigen Erkrankungen des lymphatischen
Systems* angewandt werden. Des Weiteren werden Gentherapien zur
Behandlung der spinalen Muskelatrophie (SMA), zur Behandlung eines
schweren kombinierten Immundefekts aufgrund eines Adenosin-Desa-
minase-Mangels (ADA-SCID) sowie zur Behandlung der metachromati-
schen Leukodystrophie (MLD), allesamt seltene angeborene Gendefekte
des Kindesalters, eingesetzt.




Was ist das Besondere
an ATMPs?

Klassische Medikamente, wie zum Beispiel Kopfschmerztabletten, sind
flr viele Menschen gleich anwendbar. Dabei andert sich das Medikament
nicht, es andert sich gegebenenfalls die Dosis, die ein Mensch einnimmt,
damit das Medikament wirken kann.

Von diesen klassischen Arzneimitteln unterscheiden sich ATMP-Genthera-
pien in zweierlei Hinsicht: Im Fall der CAR-T-Zell-Therapie werden sie aus
dem Blut der Patientinnen und Patienten individuell hergestellt. Im Fall
der SMA, dem ADA-SCID und der MLD ist die Herstellung einheitlich, die
Dosierung wird aber fur jede Patientin und jeden Patienten individuell
berechnet.

ATMP am Beispiel der chimaren Anti-
gen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen)

Bei der CAR-T-Zell-Therapie werden Ab-
wehrzellen*, sogenannte T-Zellen, gen-
therapeutisch so verandert, dass sie an
ihrer Oberflache Rezeptoren* (die chi-
maren Antigen-Rezeptoren (CAR)), aus-
bilden. Diese kdnnen bdsartige Zellen
erkennen und zerstéren. Seit 2018 sind
in Europa vier CAR-T-Zell-Produkte zur
Behandlung von bésartigen Erkrankun-
gen des lymphatischen Systems, unter
anderem B-Zell-Lymphome, zugelassen.

ATMP am Beispiel der spinalen
Muskelatrophie (SMA)

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist ein
genetisch bedingter, fortschreitender
Muskelschwund. Bei der Gentherapie zur
Behandlung der SMA wird das defekte
Gen durch eine gesunde Version ersetzt.
Diese gesunde Genversion fuhrt dazu,
dass das Fortschreiten der Erkrankung
deutlich verlangsamt und im besten Fall
gestoppt werden kann. Bei fruhzeitiger
Diagnose kann ein Ausbrechen der Er-
krankung sogar verhindert werden. Zu
diesem Zweck wurde in den letzten Jah-
ren ein Gentest auf SMA in das Neugebo-
renenscreening® aufgenommen.

ATMP am Beispiel des schweren
kombinierten Immundefekts
ADA-SCID

ADA-SCID wird durch einen Adenosin-Des-
aminase-Mangel hervorgerufen. Kinder
mit ADA-SCID besitzen keine Abwehr-
krafte gegen Bakterien und Viren. Bei den
meisten Kindern fuhrt dies innerhalb
der ersten beiden Lebensjahre zum Tod.
Durch die Gentherapie wird das fehlende
ADA-Enzym in das Erbgut eingebracht.
In der Folge kann der Korper ein intak-
tes Immunsystem aufbauen und ist Viren
und Bakterien nicht mehr schutzlos aus-
geliefert.

ATMP am Beispiel der metachroma-
tischen Leukodystrophie (MLD)

MLD ist eine erbliche Stoffwechselkrank-
heit, die durch einen Enzymmangel ver-
ursacht wird. Sie fuhrt bei Kindern zu
schwerer korperlicher und geistiger Be-
hinderung. Mit konventionellen Thera-
pien ist diese Erkrankung nicht ursach-
lich behandelbar. Die Gentherapie bei
MLD behandelt die Ursachen der Erkran-
kung und kann somit den Enzymmangel
ausgleichen.



Herausforderungen
bei der Anwendung
von ATMPs

Hohe Qualitatsanspruche

ATMP-Therapien fur die vier in INTEGRATE-ATMP adressierten Erkran-
kungsgruppen werden in Deutschland seit 2018 angewandt. Da sie ins
Erbgut eingreifen, werden an ATMPs und deren Anwendung sehr hohe
Qualitatsanspruche gestellt. Dies geht mit einigen Herausforderungen
einher: In den Kliniken bzw. Behandlungszentren entstehen durch die
Verabreichung von ATMPs neue Anforderungen. Um diesen Anforderun-
gen gerecht zu werden, mussen bestehende Versorgungsstrukturen der
Kliniken in der ambulanten* Vor- und Nachsorge angepasst werden. Dazu
zahlt auch eine finanzielle und strukturelle Angleichung an den neuen
Aufwand, der mit der Anwendung von ATMPs einhergeht. Erfahrungs-
gemaf ist der Behandlungsaufwand bei der Versorgung von Patientin-
nen und Patienten mit ATMPs im Vergleich zu den sonstigen Therapien
Uberdurchschnittlich hoch.

Kommunikation

Bei der Anwendung neuer Therapien ist es ebenso notwendig, die The-
rapieerfolge systematisch zu erfassen, um anschlieBend aussagekrafti-
ge Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit der Praparate zu erhalten.
Im Projekt werden die Ergebnisse in einem neuen INTEGRATE-ATMP-
Register dokumentiert. Diese Ergebnisse werden von Expertinnen und
Experten unterschiedlicher Fachrichtungen diskutiert und ausgewertet.
Damit betroffene Patientinnen und Patienten von diesen Ergebnissen
profitieren kdnnen, muss die Kommmunikation der Ergebnisse an die Be-
handlerinnen/Behandler und Patientinnen/Patienten zeitnah nach der
Erfassung geschehen. Hierfur werden neue Kommunikationswege be-
nétigt, die eine rasche Ubertragung und Abstimmung der Ergebnisse
ermoglichen. Mit der Entwicklung einer telemedizinischen Plattform und
App schafft INTEGRATE-ATMP die Grundlagen fur einen schnellen Aus-
tausch zwischen den Betroffenen und ihren Behandlungsteams.

Erfassung der Lebensqualitat und Zufriedenheit

Nicht nur die objektive Erfassung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit ist
flr die Beurteilung des Nutzens einer ATMP-Behandlung wichtig, son-
dern auch die Erfassung der subjektiven Wahrnehmung der Patientinnen
und Patienten. Hierzu zahlen die von den Patientinnen und Patienten
selbst wahrgenommene gesundheitsbezogene Lebensqualitat und ihre
Zufriedenheit im Verlauf der Behandlung. Diese Faktoren werden zu-
nachst Uber Papierfragebdgen und in der zweiten Halfte des INTEGRATE-
ATMP-Projektsuber die telemedizinische Plattform und App erfasst.

Projektforderung

Der Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) und
der gesetzlichen Krankenkassen haben das INTEGRATE-ATMP-Projekt
fUr vier Jahre bewilligt und fordern es mit insgesamt 13,64 Mio.€, um die
hier beschriebenen Herausforderungen anzugehen.



INTEGRATE-ATMP

INTEGRATE ist ein Akronym und steht fur Integrierte Versorgung neuer
Therapien durch Telemedizin, Empowerment, Gentherapeutika, Register,
Arzneimittelsicherheit, strukturierte Therapiepfade und Erstattung.

Integrierte Versorgung
SektorenUbergreifende
Versorgung, Qualitats-
gesicherte, strukturierte
Vor- und Nachsorge

N

Neue Therapien
Alters- und Fachabteilungs-
Ubergreifende ATMPs

-

Telemedizin
Weiterentwicklung
bestehender Losungen
u.a. zur Erfassung von sub-
jektivem Therapieerfolg

Gentherapeutika
Onasemnogen abeparvovec
(Zolgensma®)
Atidarsagen autotemcel (Libmeldy®)
Autologous CD34 cells transduced
to express ADA (Strimvelis®)
CAR-T-Zellen (Kymriah®/ Yescarta®/
Tecartus®)

Register
Krankheitsubergreifendes und
industrieunabhangiges ATMP-Register

AT

Arzneimittelsicherheit und
Therapiepfade
Standardisierte Uberwachung und

Die in dem Projekttitel enthaltenen Begriffe verdeutlichen bereits die
Komplexitat und Vielschichtigkeit des Projekts. Aus diesem Grund haben
sich unter der FUhrung des Universitatsklinikums Heidelberg acht weitere
Universitatskliniken, die Techniker Krankenkasse, nationale Registerbe-
treiber, der Lehrstuhl fur Gesundheitsmanagement der Friedrich-Alexan-
der-Universitat Erlangen-NUurnberg und das Institut fur Frauengesundheit
in TUbingen zusammengeschlossen und ein sogenanntes Konsortium™*
gebildet.

Das INTEGRATE-ATMP-Konsortium

Gesundheitsokonomie
am Lehrstuhl fur Gesund-
heitsmanagement der
Friedrich-Alexander-Univer-
sitat Erlangen-Nurnberg
Universitatskliniken
in Berlin, Dresden,
Erlangen, Essen, Frankfurt,

Hamburg Eppenorf, Krank.enkasse
Munchen, Tubingen Techniker
Krankenkasse

Koordinierende
Stelle (KOS) am
Universitatsklinikum
Heidelberg

Registerbetreiber

E Dokumentation des Therapie-
erfolges und von unerwlnschten

Empowerment .. .
Arzneimittelwirkungen

Patientenbeteiligung

Wissenstransfer

an externe Zentren E
Erstattung
Validierte* VerglUtungsmodelle fur
die qualifizierte, ambulante Vor-
und Nachsorge der Patientinnen
und Patienten

Deutsches Register
fUr Stammezelltransplan-
tation in Essen

Erstellung und Betrieb
der INTEGRATE-Plattform
durch das Institut Frauen-
gesundheit in Tubingen

Ll
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Das Konsortium entwickelt in Abstimmung mit einem eigens gegrun-
deten wissenschaftlichen Beratungsgremium, dem Scientific Adviso-
ry Board, sogenannte StrukturmaBnahmen (eine Beschreibung dieser
finden Sie weiter unten). Das Scientific Advisory Board setzt sich unter
anderem aus Expertinnen und Experten medizinischer Fachgesellschaf-
ten, Vertreterinnen und Vertretern der Patientenorganisationen, Nieder-
gelassenenvertretungen und weiteren kooperierenden Einrichtungen
zusammen.

INTEGRATE-ATMP Scientific Advisory Board

Das INTEGRATE-ATMP
Scientific Advisory Board setzt
sich wie folgt zusammen:

Niedergelassene

- Bund der Niedergelassenen
Hamato-Onkologen e. V.
(BNHO)

Bundesoberbehoérde
- Arbeitsgemeinschaft Nieder-

gelassener Neuropadiater e. V.
(AG-NNP)

- Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Fachgesellschaften

) Patientenorganisationen
- German Lymphoma Alliance

e.V. (GLA) - Deutsche Patientenorganisation
fUr angeborene Immundefekte

- Deutsche Arbeitsgemeinschaft
e.V. (DSAI)

fUr Hdmatopoetische Stamm-
zelltransplantation und Zellulare - Deutsche Gesellschaft fur
Therapie e.V. (DAG-HSZT) Muskelkranke e.V. (DGM)

- Gesellschaft fUr Neuropadiatrie - Deutsche Lymphombhilfe e.V.
e.V. (GNP) (DLH = Deutsche Leukamie-

d Lyphombhilfi
- Arbeitsgemeinschaft Padia- und Lyphomailfe)

trische Immunologie e.V. (API)

. Register
- European Society for Blood and 2

Marrow Transplantation (EBMT) - SMArtCARE*

-

Was mochte das Projekt
erreichen?

INTEGRATE-ATMP mochte betroffenen Patientinnen und Patienten
helfen, sich mit der Erkrankung bestmaoglich versorgt zu wissen.

Der individuelle und ganz subjektive Therapieerfolg wird bei der Beurtei-
lung des Gesamtnutzens hierbei starker in den Mittelpunkt gestellt. Daru-
ber hinaus sollen die ATMP-Behandlungszentren bei der Umsetzung und
Anwendung von ambulanten ATMP-Versorgungsstrukturen unterstitzt
werden. Hierfur entwickeln und erproben die teilnehmenden Universi-
tatskliniken gemeinschaftlich StrukturmaBnahmen, die die Anwendung
der ATMP-Therapie erleichtern.

INTEGRATE-ATMP soll dazu beitragen, verbindliche Rahmenbedingun-
gen fur eine qualitatsgesicherte und wirtschaftliche Anwendung von
bestehenden und zuklnftigen ATMPs in Deutschland zu schaffen und
damit eine optimale Versorgung der Patientinnen und Patienten zu ge-
wahrleisten. Im Idealfall wird dies im Zusammenspiel mit den einzelnen
StrukturmaBnahmen dazu fuhren, die individuelle Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten zu verbessern.

13



Das Projekt INTEGRATE-ATMP adressiert

folgende Gentherapien

CAR-T-Zellen bei Betroffenen
mit Lymphomerkrankungen

- Yescarta®
Axicabtagen ciloleucel

- Kymriah®-Erwachsene
Tisagenlecleucel

- Tecartus®
Brexucabtagen autoleucel

- Breyanzi®
Lisocabtagen maraleucel

14

Spinale Muskelatrophie (SMA)

- Zolgensma®

Onasemnogen abeparvovec

ADA-SCID - Schwerer
kombinierter Immundefekt,
hervorgerufen durch einen
Adenosin-Desaminase-Mangel

- Strimvelis®

Autologe lentiviral-transduzierte
CD34*-Zellen zum Genersatz des
Arylsulfatase A-Gens

Metachromatische
Leukodystrophie (MLD)

- Libmeldy®

Atidarsagen autotemcel

INTEGRATE-ATMP-
StrukturmafBnahmen

Die Optimierung der Versorgung von ATMP-Patientinnen und -Patienten
wird in INTEGRATE-ATMP durch die zeitlich gestaffelte Einfuhrung meh-
rerer neuer Versorgungsstrukturen, sogenannte StrukturmafBnahmen,
erfolgen:

INTEGRATE-
ATMP-Register

Strukturierte Telemedizinische

Behandlungs- ‘ Plattform/App
plane

Nebenwirkungs-
management-
Plattform (nur
far SMA)

15
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Einheitliche ATMP-Behandlungsplane
fur die strukturierte Vor- und Nachsorge

Fur die Verabreichung von ATMPs gibt es in Deutschland Qualitatssi-
cherungsrichtlinien, die vom Gemeinsamen Bundesausschuss entwickelt
werden. In der Vorbereitung auf die Therapie und in der Nachsorge nach
ATMP-Gabe mangelt es jedoch an einheitlichen, deutschlandweit etab-
lierten, strukturierten Behandlungsplanen. DarUber hinaus fehlt es an
einer einheitlichen, kostendeckenden Erstattung der sehr aufwendigen
Vor- und Nachsorge von ATMP-Therapien an den spezialisierten Behand-
lungszentren.

Dies ist der Grund dafur, dass innerhalb des Projekts strukturierte Be-
handlungsplane fur die Vor- und Nachsorge erstellt werden, die auf die
jeweilige Erkrankung zugeschnitten sind. Diese werden dann an allen
beteiligten Behandlungszentren gleichermafen angewendet und ein-
heitlich finanziert.

Daruber hinaus definieren die genannten Gremien einen Finanzierungs-
plan der strukturierten Behandlungsplane. Dies soll nach Projektende
eine Prufung der Wirtschaftlichkeit der projektbedingten MaBnahmen
ermaoglichen.

Die im Projekt erarbeiteten Behandlungsplane und Finanzierungsmo-
delle sollen auch als Blaupause fur die Versorgung mit ATMPs dienen, die
aktuell noch in der Entwicklung sind und erst in der Zukunft zugelassen
werden.

Das krankheitsubergreifende
INTEGRATE-ATMP-Register fur eine
umfassende Datengrundlage

Medizinische Register sammeln Daten zu Erkrankungen, Krankheits-
verlaufen, Therapien und/oder Patientengruppen. Damit sollen neben
Qualitatssicherungsaspekten medizinisch-wissenschaftliche oder epide-
miologische® Fragestellungen adressiert werden.

Insbesondere fur Erkrankungen, die selten vorkommen, sind Register
essenziell. Sie erheben standardisierte Daten Uber Standorte und Gren-
zen hinweg, wodurch insgesamt hohere Zahlen und eine bessere Be-
schreibung der Erkrankungen und des Einflusses neuer Therapien auf

die Verlaufe der Erkrankungen maoglich sind. Je mehr Daten ein Register
beinhaltet, desto gréBer der Informationsgewinn und die Moglichkeit,
bestehende Therapien hinsichtlich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit zu
bewerten. Am haufigsten sind Register, die sich auf eine bestimmte Er-
krankung konzentrieren. Dazu werden Patientinnen und Patienten, die
die entsprechende Erkrankung haben, Uber einen langeren Zeitraum
beobachtet. Derzeit gibt es Uber 350 verschiedene medizinische Regis-
ter in Deutschland. Leider k&dnnen sie in den meisten Fallen nicht mit
anderen Registern verknUpft werden, das heif3t es kbnnen keine Daten
ausgetauscht und gemeinsam analysiert werden, um die Aussagekraft
der Daten zu erhdhen.

Das INTEGRATE-ATMP-Register mdchte eine solche isolierte Datensamm-
lung Uberwinden. Das im Rahmen des Projekts entstehende Register ist
so angelegt, dass es Daten zu unterschiedlichen Erkrankungen, die mit
ATMPs behandelt werden, erfassen kann. Dabei soll es bereits bestehende
Krankheitsregister nicht ersetzen, sondern mit ihnen verknUpft werden
und in Zukunft auch um neue ATMP-Zulassungen erweiterbar sein.

Unabhangig von pharmazeutischen Unternehmen hat die Arbeitsgruppe
JRegister”in Zusammenarbeit mit dem Koordinierungszentrum Klinische
Studien (KKS) und der koordinierenden Stelle am Universitatsklinikum
Heidelberg das INTEGRATE-ATMP-Register entwickelt. Dieses wird im
Juni 2023 fur die Erkrankungen SMA, MLD und ADA-SCID an den be-
teiligten Behandlungszentren eingefuhrt und im August 2023 fur die
Patienten, die eine CAR-T-Zell-Therapie erhalten.
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Die telemedizinische INTEGRATE-ATMP-
Plattform und -App fur eine zielgerichtete
Kommunikation

Eine telemedizinische Kommunikationsplattformm und App sollen den
direkten Austausch aller an der ATMP-Behandlung Beteiligten (Patien-
tinnen und Patienten, Arztinnen und Arzte, Case Managerinnen* und
Case Manager*) erméglichen, bzw. vereinfachen. Ziel ist es, Patientinnen
und Patienten in ihrem Therapiealltag und deren Behandlungszentren in
ihrem Versorgungsalltag zu entlasten. So kdnnen sich beispielsweise be-
handelnde Arztinnen und Arzte die Therapiedaten ihrer Patientinnen und
Patienten Ubersichtlich darstellen lassen. Eine weitere Erleichterung ist
die Verknupfung der telemedizinischen Plattform mit dem INTEGRATE-
ATMP-Register.

Im Falle von SMA-Erkrankungen werden die telemedizinische Plattform
und App versuchen, das komplexe Meldemanagement moglicher un-
erwunschter Arzneimittelwirkungen der SMA-Gentherapie zu bundeln
und dadurch zu vereinfachen. Mehr dazu erfahren Sie in v Kapitel 4.

Die telemedizinische Plattform steht den Patientinnen und Patienten als
App fur das Smartphone oder/und Tablet zur Verfigung. Sie ermaglicht
es ihnen, Gesundheitsdaten einzugeben, Termine Ubersichtlich anzuzei-
gen und schnell mit den Behandlerinnen und Behandlern in Kontakt zu
treten.

Die Leistungen der App auf einen Blick:

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat &

Kommunikations- . ik
Zufriedenheit

modul

Terminver-

Visualisierung -
einbarungen

des personlichen
Therapieerfolges

Edukations-

Informationen module
zur Therapie

Die telemedizinische Plattform wird im Projektverlauf gemeinsam mit
den unterschiedlichen Projektbeteiligten entwickelt und ab Fruhling
2024 einsatzbereit sein. Hier gibt es einen ersten Einblick:
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Die Nebenwirkungsmanagement-
Plattform fur Kinder mit SMA

Innerhalb des Projekts bietet die Nebenwirkungsmanagement-Plattform
Eltern von Kindern, die eine Gentherapie zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie erhalten haben, die Méglichkeit, unerwlnschte Neben-
wirkungen der Therapie zu erfassen. Daraus werden im Rahmen des
Projekts geeignete Therapieempfehlungen fur diese Nebenwirkungen
entwickelt.

Bei Auftreten von schweren Nebenwirkungen muss das arztliche Fach-
personal diese an Aufsichtsbehérden wie zum Beispiel das Paul-Ehrlich-
Institut melden. Diese gesetzliche Meldepflicht bleibt auch innerhalb des
Projekts INTEGRATE-ATMP bestehen.

Die meldenden Arztinnen und Arzte kénnen eine Expertengruppe ein-
schalten, die sich kurzfristig zu dem entsprechenden Fall berat. Ziel ist es,
eine gemeinsame Therapieempfehlung auf Basis des besten aktuell ver-
fUgbaren Wissens zu erhalten. Dies geschieht in Abstimmung mit den be-
handelnden Arztinnen und Arzten, die diese Therapieempfehlung umset-
zen konnen. Die Projektkoordination von INTEGRATE-ATMP protokolliert
den Erfolg der Therapie der Nebenwirkung. Damit soll das Wissen um
auftretende Nebenwirkungen und deren Behandlung verbessert werden.

Die Teilnahme am INTEGRATE-ATMP-Projekt ermdglicht es Patientinnen
und Patienten sowie deren Angehorigen, neue Versorgungsformen in der
ATMP-Anwendung und -Nachsorge zu erproben.

Die Ablaufe des Nebenwirkungsmanagements lassen sich nach Einfuh-
rung der Nebenwirkungsmanagement-Plattform wie nebenstehend zu-
sammenfassen. -

Hinweis:

Alle Vorgange, die die Daten von
Patientinnen und Patienten betref-
fen, unterliegen strengen Vorgaben
der Datenschutz-Grundverordnung.
Das Team von INTEGRATE-ATMP
unternimmt alles Notwendige,

um weiterhin Patientendaten zu
schutzen.

1.

Die Eltern oder die behandelnde
Arztin/der behandelnde Arzt stellen
eine unerwlnschte Nebenwirkung
wahrend der SMA-Gentherapie fest.

2.

Weiterleitung der Nebenwirkung
an die koordinierende Stelle am
Universitatsklinikum Heidelberg
sowie Meldung der Nebenwirkung
an das Paul-Ehrlich-Institut und
den pharmazeutischen Hersteller.

3.

Einberufung eines Expertengremi-
ums zur gemeinsamen Beratung
der aufgetretenen Nebenwirkung.

4.

Erarbeitung einer Therapieempfeh-
lung fur das optimale Management
der Nebenwirkung.

5.

Die behandelnde Arztin/der be-
handelnde Arzt erhalt die Therapie-
empfehlung schriftlich von der
koordinierenden Stelle und kann
diese fUr ein optimales Management
der unerwinschten Nebenwirkung
berlcksichtigen.

INTEGRATE

Projektkoordi-
nation

Erfahrung

THERAPIE-
EMPFEHLUNG mum

|1

\J/ Paul-

— A Ehrlich-
"H\‘ Institut

/ Expertise

6.

Ubergabe einer aggregier-
ten Zusammenfassung der
getroffenen Empfehlung
und ihrer Effektivitat durch
die koordinierende Stelle.
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Verschiedene Therapiemaglichkeiten
fur eine bestmogliche Behandlung

Der Therapie mit ATMPs kann ein Therapieentscheidungsboard, beste-
hend aus Arztinnen und Arzten verschiedener Fachrichtungen, vorge-
schaltet sein. Niedergelassene Arztinnen und Arzte kénnen hier Patien-
tinnen und Patienten, die méglicherweise fur eine ATMP-Behandlung
in Frage kommen, am jeweiligen Behandlungszentrum vorstellen. Im
Rahmen des INTEGRATE-ATMP-Projekts kann dieses Therapieentschei-
dungsboard Uber die telemedizinische Plattform einberufen werden.

Nach der ATMP-Therapie am Behandlungszentrum sollte die Nachbe-
treuung von Patientinnen und Patienten in Kooperation mit niederge-
lassenen Facharztinnen und Facharzten erfolgen. Die telemedizinische
Plattform des INTEGRATE-ATMP-Projekts ermoglicht einen kontinuier-
lichen, gesicherten und strukturierten Informationsaustausch zwischen
dem Behandlungszentrum und den niedergelassenen Arztinnen und
Arzten.

Messung des Erfolgs des
INTEGRATE-ATMP-Projekts
—Projektevaluation

Bei wissenschaftlichen Projekten ist eine Messung des Erfolgs, eine so-
genannte Projektevaluation, unerlasslich, um die Wirkungen der Projekt-
maflBnahmen bewerten zu kénnen. Daruber hinaus ist es wichtig, das
Projekt auch aus wirtschaftlicher Perspektive beurteilen zu kdnnen. Im
Fall von INTEGRATE-ATMP wird die Evaluation des Projekts durch zwei
unabhangige Institutionen durchgefuhrt, dem Institut fUr Medizinische
Biometrie am Universitatsklinikum Heidelberg sowie dem Lehrstuhl Ge-
sundheitsmanagement an der Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
NUurnberg.

Ein zentrales und im Gesundheitswesen oft vernachlassigtes Element
ist die Perspektive der teilnehmenden Patientinnen und Patienten be-
ziehungsweise deren Eltern. Das INTEGRATE-ATMP-Projekt mdchte dies
andern, indem es die Perspektive der Teilnehmenden innerhalb des Pro-
jekts direkt miterfasst. Hierzu werden die Patientinnen und Patienten und
gegebenenfalls die Eltern regelmaRig bezuglich ihrer gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat und ihrer Zufriedenheit mit der Versorgung rund
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um die ATMP-Therapie befragt. Fur die App werden die Ergebnisse auch
grafisch aufbereitet, so dass die Nutzerinnen und Nutzer eine Ubersicht
Uber den Verlauf ihres Befindens erhalten.

Daruber hinaus wird der Projekterfolg, speziell der Erfolg der Struktur-
mafRnahmen, durch regelmafiige Befragungen von Behandlerinnen und
Behandlern an den jeweiligen Behandlungszentren erfasst.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Wenn eine Diagnose gestellt wird, die einer ATMP-Therapie bedarf, andert
sich unter Umstanden das eigene Wohlbefinden und Glucklichsein, also
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Diese zu erfassen, ist derzeit
noch kein Standard in der klinischen Betreuung von Patientinnen und
Patienten, die eine ATMP-Therapie erhalten, aber sie spielt eine wichti-
ge Rolle fur die Bewertung des Therapieerfolges. INTEGRATE-ATMP er-
fasst daher die gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor und nach der
ATMP-Therapie mittels entsprechender Fragebdgen auf Papier oder in
der INTEGRATE-App.

Zufriedenheit mit der ATMP-Therapie

INTEGRATE-ATMP befragt Patientinnen und Patienten bzw. Eltern auch
danach, wie zufrieden sie mit der Betreuung im Behandlungszentrum
und durch das sie betreuende Personal sind. Die Zufriedenheit mit der
ATMP-Therapie wird mittels Zufriedenheitsfragebodgen auf Papier oder
in der INTEGRATE-App erfasst.

Durch die verschiedenen StrukturmaBnahmen (strukturierte Behand-
lungsplane, Register, telemedizinische Plattform, Therapieentschei-
dungsboard und Nebenwirkungsmanagement-Plattform im Falle der
SMA) und durch die Erhebung der Fragebdgen wollen wir die Versor-
gung von Patientinnen und Patienten, die eine ATMP-Therapie erhalten,
verbessern! Wir freuen uns auf das Abenteuer gemeinsam mit lhnen!

Entscheidend — Unsere
Zusammenarbeit!

Die Teilnahme am INTEGRATE-ATMP-Projekt erfordert eine enge Zusam-
menarbeit von Patientinnen und Patienten, Eltern, behandelnden Arztin-
nen und Arzten, Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern an den Fachkliniken
und dem INTEGRATE-ATMP-Projektteam allgemein.

Sind Sie niedergelassene Arztin/niedergelassener Arzt?
INTEGRATE-ATMP braucht auch Ihre Hilfe, um die Patientenversorgung
zU verbessern. Eine enge Zusammenarbeit zwischen lhnen und den Be-
handlungszentren ist Voraussetzung fur eine umfassende und sektoren-
Ubergreifende Betreuung betroffener Patientinnen und Patienten. Wen-
den Sie sich mit Fragen gern jederzeit an uns. Geben Sie diese Broschure
gern an interessierte Patientinnen und Patienten weiter.

Gemeinsam mochten wir die Versorgung mit ATMP-Therapien in Deutsch-
land verbessern und danken lhnen fur Ihre Mitwirkung an INTEGRATE-
ATMP.
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Unser Team stellt sich vor

Hinter dem INTEGRATE-ATMP-Projekt steht ein grofRes Team, denn nur
die Zusammenarbeit aller Beteiligten ermaoglicht die erfolgreiche Um-
setzung des Projekts.

INTEGRATE-ATMP - Koordination am
Universitatsklinikum Heidelberg

1 Von links nach rechts:

Dr. med. Ulrich Pfeifer, Dr. med. Andreas Ziegler, Prof. Dr. Dipl.-Inform. Martin Dugas,
Lena Klein, Prof. Dr. med., Prof. h.c. mult. (RCH) Georg F. Hoffmann,

Prof. Dr. med. Carsten Muller-Tidow, Prof. Dr. med. Thomas Opladen, Johannes Vey,
Dr. rer. nat. Ramkumar Seenivasan, Dr. med. Luisa Schubert, Lorena Leischwitz,

Dr. Nikola Kirilov, Heike Matzkuhn, M.A., Dr. PH Claudia Ganter

Es fehlen: Prof. Dr. med. Markus Wallwiener, Prof. Dr. med. Stefan Kolker,
Prof. Dr. sc. hum. Meinhard Kieser, Dr. sc. hum. Manuel Feif3t, Dipl.-Volkswirt Florian Gleich,
Dr. med. Steffen P. Luntz, Oliver Géring, Carola Tackmann

Doch was ware dieses Projekt ohne unsere zahlreichen Partner?
Nicht moéglich! Deshalb bedanken wir uns an dieser Stelle ganz
herzlich bei unseren Projektpartnern.

Besonderer Dank gilt den Daruber hinaus bedanken
acht Behandlungszentren: wir uns bei unseren weiteren
Konsortialpartnern:

CHARITE

Die
Techniker
Uniklinikum
Erlangen o o
||E AU Erlangen Nornborg
|LI//aa\\
’%—L\c Lehrstuhl fur Gesundheitsmanagement
UNIVERSITATS 4\Z]
KLINIKUM FRANKFURT )

GOETHE-UNIVERSITAT
Institut Frauengesundheit
KLINIKUM

IDDRST

Deutsches Register fiir
Stammzelltransplantationen

Universitatsklinikum

Carl Gustav Carus
DIE DRESDNER.

Wir danken auch allen Koope-
Universitatsmedizin Essen rationspartnern, die Teil des
wissenschaftlichen Beratungs-
gremiums (SAB) sind. Hierbei
gilt dem Paul-Ehrlich-Institut und
der Gematik besonderer Dank.

Z

E
A

HAMBURG

Des Weiteren bedanken wir
uns herzlich bei folgenden
Projektpartnern:

I

Universitatsklinikum
Tiibingen

> QUICKBIRD

MEDICAL

Designit

a wipro company

MindshiftOne
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Glossar

Ambulante Vor- und Nachsorge
Ambulante Behandlung bedeutet, dass
die Patientin/der Patient nur fur kurze
Dauer bei der behandelnden Arztin/dem
behandelnden Arzt in der Klinik/dem Be-
handlungszentrum ist und nicht Uber
Nacht (= stationar) in der Klinik bleibt.

CAR-T-Zell-Therapie

(chimare Antigen-Rezeptoren)

Bei den chimaren Antigenrezeptoren
handelt es sich um T-Zellen, die gentech-
nisch so verandert werden, dass sie CAR-
Rezeptoren auf ihrer Oberflache tragen,
die bosartige Zellen erkennen und zer-
storen konnen.

Case Managerin/Manager

Case Managerinnen und Manager arbei-
ten im Gesundheitswesen, zum Beispiel
an Universitatskliniken und organisieren
den Ablauf der Behandlung von Patien-
tinnen und Patienten. Das Case Manage-
ment ist oftmals das Bindeglied zwischen
Patientinnen und Patienten, Arztinnen/
Arzten, Krankenkassen, Therapeutinnen/
Therapeuten und anderen an der Behand-
lung Beteiligten.

Epidemiologie /epidemiologisch

Der Bereich der Epidemiologie erforscht
Gesundheitszustande mittels quantita-
tiver Datenerhebungen. Die Epidemio-
logie ist ein Teilgebiet der Medizin und
erforscht unter anderem die Haufigkeit
und die Verteilung von Erkrankungen
in verschiedenen Bevdlkerungsgrup-
pen. Damit kdnnen Risikofaktoren und
Schutzfaktoren identifiziert und definiert
werden.

Gentherapeutika

Das sind biologische Arzneimittel, deren
Wirkstoffe Nukleinsauren enthalten oder
aus diesen bestehen. Gentherapeutika
werden eingesetzt, um Gene zu regulie-
ren, zu reparieren, zu ersetzen, hinzuzu-
flgen oder zu entfernen.

Immunzellen

Immunzellen zahlen zum sogenannten
IMmmunsystem und spielen, zum Beispiel
als T-Zellen, bei Abwehrreaktionen des
Korpers vor Keimen (Bakterien, Pilze, Vi-
ren) eine wichtige Rolle.

Konsortium und Konsortialfiihrung
Unter Konsortium versteht man einen
Zusammenschluss gleichberechtigter
Partner, die gemeinschaftlich zusam-
menarbeiten. Die Konsortialfuhrung lei-
tet das Konsortium.

Lymphatisches System

Das lymphatische System oder auch Lym-
phsystem genannt, ist Teil des mensch-
lichen Abwehrsystems (Immunsystems).
Hiermit schutzt sich der Kérper gegen
Krankheitserreger, Fremdpartikel und
krankhaft veranderte Korperbestandteile,
wie zum Beispiel Tumorzellen.

Motoneuron

Auch motorisches Neuron genannt. Da-
runter werden die ausfuhrenden Ner-
venzellen zusammengefasst, die die
Muskulatur mit Nervenfasern und deren
ReizUbertragung versorgen. Motoneuro-
nen sind somit die Grundlage aktiver An-
spannung der Skelettmuskeln.

Neugeborenenscreening

Ein Bluttest, der bei einem Neugebore-
nen durchgefuhrt wird, um genetische
Stérungen zu erkennen, die nicht unmit-
telbar nach der Geburt sichtbar sind.

Nukleinsauren

Nukleinsauren sind MakromolekuUle, zum
Beispiel DNA oder RNA, die aus einzelnen
Bausteinen bestehen. Sie enthalten bei
allen Organismen die genetische Infor-
mation.

Rezeptoren

Rezeptoren sind Proteine oder Protein-
komplexe, die an Signalmolekule bin-
den kdnnen und Signalprozesse aus-
|6sen k&dnnen. Sie besitzen spezifische
Bindungsstellen fUr Substanzen, die bei
Bindung an den Rezeptor eine bestimm-
te Wirkung hervorrufen.

SMArtCARE

Bei SMArtCARE handelt es sich um ein Re-
gister zur Beobachtung und Evaluation
der Therapie bei Patientinnen und Pati-
enten mit einer spinalen Muskelatrophie.

Somatisch
Korperlich, auf korperlichen Vorgangen
beruhend.

Stammzellen

Mutterzellen im Knochenmark, aus de-
nen sich alle Zellbestandteile des Blutes
wie rote und weif3e Blutkérperchen sowie
die Blutplattchen bilden kénnen.

Validieren

Validieren meint im wissenschaftlichen
Kontext, die Messung der Zuverlassigkeit
eines Instruments, das heif3t, ob ein be-
stimmtes Instrument auch das misst/er-
fasst, was es messen/erfassen soll.
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