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| Die Grundlagen der Hamophilie

Schon gewusst?
Die Leber ist die korpereigene
I Was ist Himophilie? S el
Gerinnungsfaktoren - sie hat
alle notwendigen Maschinen
fur die Produktion und braucht
nur den richtigen Bauplan.

Hamophilie, auch als ,Bluterkrankheit“ bekannt, ist eine seltene,
erbliche Blutgerinnungsstorung.®

Ihre Ursache ist ein Fehler in einem einzelnen Gen.’

Es gibt zwei Formen von Hamophilie:®
- Hamophilie A ist ein Mangel an Blutgerinnungsfaktor VIII (FVIII).
- Hamophilie B ist ein Mangel an Blutgerinnungsfaktor IX (FIX).

Bei Hamophilie hat der Korper nicht genug funktionstiichtigen FVIII
oder FIX. Dadurch ist die Blutgerinnung gestart, und es kann zu stark
verlangerten oder auch spontanen Blutungen kommen.®

HaemevaLufion



Normale Blutgerinnung
1

Gerinnungs- Gerinnungs-

faktor faktor Normale

Blutungskontrolle

Gerinnungs- Gerinnungs-
faktor faktor

Gestorte Blutgerinnung bei Hamophilie

Gerinplngs* Starke oder
faktor
spontane
Blutungen

Gerinnungs-

faktor




I Was sind die Symptome der Hamophilie?

Die wichtigsten Symptome sind starke, langanhaltende Blutungen, die zum Teil spontan auftreten, d. h. ohne
erkennbaren Grund.®

Am haufigsten handelt es sich um Einblutungen in Gelenke und Muskeln.’
Mit der Zeit konnen die Blutungen zu chronischen Schmerzen und Gelenkschaden fiihren.>’

Sonstige schwere Blutungen (5-10 %)

Schwerwiegende Blutungen an anderen
Stellen (z. B. Mund, Nase, Urogenitaltrakt)

Blutungen im zentralen Nervensystem (< 5 %)

Am seltensten, aber potenziell
lebensbedrohlich (z. B. Blutung im Gehirn)
Gelenkblutungen (70-80 %)

Am haufigsten betroffen sind

Muskelblutungen (10-20 %)
Sprunggelenke, Knie und Ellenbogen

Oft betroffen sind z. B. Muskeln in der

et el o U Teren i Oft beeintrachtigen die Lebensqualitat und

konnen zu Behinderung fihren

Wiederholte Mikrablutungen kénnen
unbemerkt bleiben, aber langfristig dennoch
zu schweren Gelenkschaden fihren
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I Wie schwer sind die Symptome der Hamophilie?

Wie schwer die Symptome ausgepragt sind, hangt insbesondere davon ab, wie viel Gerinnungsfaktor im
Blut vorliegt - je weniger Gerinnungsfaktor, desto hoher zumeist das Blutungsrisiko.®

Gerinnungsfaktor-Spiegel 5 bis < 40 % vom Normalwert
Spontane Blutungen sind selten
Langanhaltende Blutungen nach graBeren Operationen oder Verletzungen

Gerinnungsfaktor-Spiegel 1 bis < 5 % vom Normalwert
Gelegentliche spontane Blutungen
Langanhaltende Blutungen nach kleineren Eingriffen oder Verletzungen

Gerinnungsfaktor-Spiegel <1% vom Normalwert
Spontane Einblutungen in Gelenke und Muskeln
langanhaltende Blutungen bereits nach minimalen Traumata




I Wissenschaftlicher Fortschritt bei Hamophilie

Das iibergeordnete Ziel der Hamophilie-Therapie ist es immer, die Blutgerinnung und damit den Schutz

vor Blutungen zu verbessern.®

Wie wird Hamophilie heute behandelt?

Vorteile der regelmaBigen Prophylaxe™

Es gibt zwei Arten von Therapien:

-,Bedarfstherapie” (wenn aktuell eine Blutung
auftritt)® WENIGER MEHR

-,Prophylaxe” (regelmaBig, z. B. einmal

wdchentlich, um Blutungen vorzubeugen)® * Blutungen

Bei den meisten Betroffenen &sst sich die Hamophilie mit Gelenkschaten
der Prophylaxe gut beherrschen? » Behinderung » Lebensqualitat
Die Prophylaxe wird fiir Sie mafigeschneidert gestaltet - Bedarfan
- je nach Alter, Gewicht, Zustand der Gelenke, Haufigkeit orthopadischer
Chirurgie

der Blutungen und Lebensgewohnheiten®®’
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I Wo bedarf es weiterer Verbesserungen in der Hamophilie-Therapie?

Trotz aller Fortschritte, die auf dem Gebiet der Hamophilie schon erreicht worden sind, gibt es weiterhin Bedarf
an neuen, weiter verbesserten Behandlungsmoglichkeiten fur Menschen, die mit Hamophilie leben.

Selbst mit regelmaBiger Prophylaxe kannen noch Blutungen auftreten, die zu Schmerzen,
Gelenkschaden und beeintrachtigter Lebensqualitat fiihren konnen.5™-"
Ein gleichbleibend hoherer FVIII- bzw. FIX-Spiegel wiirde besseren Schutz bedeuten.>"

Die regelmaBige Prophylaxe ist lebenslang mit zahllosen, lastigen Infusionen verbunden, die
ﬁ auch Nebenwirkungen und Probleme bereiten konnen."*-"

Fiir die Betroffenen und Ihr Umfeld konnen die Symptome der Hamophilie, aber auch die
regelmaBigen Infusionen in vielfacher Hinsicht eine Belastung sein. Fehlzeiten bei der
Arbeit, in der Ausbildung oder Schule sind sehr haufig. Bei korperliche Aktivitaten muss
stets auf die Hamophilie Riicksicht genommen werden. All dies wirkt sich oft auf die
Lebensgestaltung, Beziehungen und Partnerschaften aus.'?'8-20




| Eine kurze Einfilhrung in die Gentherapie

I Was ist Gentherapie?

Gene sind die korpereigenen Bauplane fiir Proteine, also die Eiweifistoffe, aus denen der Korper aufgebaut
ist und die die Korperfunktionen regulieren und aufrechterhalten.?

Die Gesamtheit der Gene ist das Erbgut - man erbt praktisch von jedem Gen jeweils eine Kopie von jedem
Elternteil.”!

Manchmal treten Veranderungen in den Genen auf, sogenannte Mutationen. Diese konnen genetische
Krankheiten ausldsen - wie zum Beispiel Hamophilie.”!

Gentherapie ist ein neuartiger Ansatz zur Behandlung genetischer Krankheiten. Dabei wird ein
funktionsfahiges Gen in den Korper eingeschleust, um das krankmachende Gen zu ersetzen, oder das
krankmachende Gen wird ,abgeschaltet” oder verandert.?

HaemevaLufion




Das funktionsfahige Gen kann nicht einfach
so in den Korper gelangen, sondern es
braucht ein Transportmittel.

Das funktionsfahige Gen wird in sogenannte
Vektoren verpackt, die das Gen auf der

Reise in die Korperzellen schiitzen und

zum Ziel leiten. Vektoren werden aus Viren
hergestellt, die unschadlich gemacht wurden
und keine Infektionen mehr ausldsen kdnnen.?

O\

Schon gewusst?

An Gentherapien wird schon seit iiber
50 Jahren geforscht.?

Manche seltenen Krankheiten werden
heute bereits mit Gentherapien
behandelt, zum Beispiel bestimmte
Netzhauterkrankungen oder spinale
Muskelatrophie.?®?

P ‘
5 N ” B

Das funktionsfahige Gen

Das Transportmittel
mit dem genetischen Bauplan Der Vektor

Der Transport
Das funktionsfahige Gen wird in
den Vektor verpackt. Der Vektor
schitzt das Gen und bringt es an
seinen Bestimmungsort



I Fir die Durchfiihrung der Gentherapie gibt es mehrere Maglichkeiten

Ublicherweise werden die funktionsfahigen Gene fiir den Transport in die Zielzellen in Vektoren verpackt.?

Die Anwendung der Gentherapie kann als Gen-Transfer in vivo oder ex vivo erfolgen.?

In vive Ex vivo
Der Vektor mit dem funktionsfahigen Dem Patienten werden Zellen entnommen. Die Vektoren
Gen wird direkt in den Korper mit dem funktionsfahigen Gen werden in diese Zellen
eingebracht; der Patient erhilt z.B. eingebracht und das Gen in das Erbgut eingebaut.

eine intravenése Infusion. Danach erhalt der Patient die Zellen wieder zuriick.
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Nachdem das Gen die Zielzelle erreicht hat, gibt es zwei Wirkungsansatze fiir die Gentherapie: Gen-Addition
oder Gen-Editing.2

/—\

/

m / Lielzelle mit defektem Gen
N\

Gen-Addition

N\

Das funktionsfahige Gen kommt Gen-Editing
zum defekten Gen hinzu, beide Das defekte Gen wird ersetzt,
existieren in der Zielzelle entfernt oder verandert, sodass
nebeneinander. ein funktionierendes Gen
entsteht.

Erben meine Kinder das neue Gen, sind sie also automatisch gesund?
Nein. Eine Gentherapie ist lediglich darauf ausgelegt, das fehlende oder
fehlerhafte Gen derjenigen Person zu korrigieren, die die Therapie bekommt.
Das neue Gen kann normalerweise nicht weitervererbt werden.




| Gentherapie bei Hamophilie

I Was macht die Gentherapie zu einer Behandlungsmaoglichkeit bei Hamophilie?

&
=y




I Was sind die Ziele der Gentherapie?

Die einmalige Infusion der Gentherapie hat folgende Behandlungsziele:




oo, .
teees®
0oet’e
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Entdecken Sie, wie die Gentherapie bei Hamophilie
funktioniert

1 HaémevoLuion



Schon gewusst?
In der Gentherapie konnen viele verschiedene
Arten von Vektoren zum Einsatz kommen.?’

In der Gentherapie bei Himophilie nutzt man
Vektoren aus Adeno-assoziierten Viren (AAV).3°
Die eingesetzten AAV-Vektoren zeichnen sich
dadurch aus, dass sie beim Menschen keine
bekannten Infektionskrankheiten auslosen und
kein Genmaterial gezielt in die korpereigene DNA
einbauen.®®
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I Wie funktioniert die Gentherapie bei Himophilie?*'

Das funktionsfahige Gerinnungsfaktor-Gen wird fiir den Transport in den Vektor verpackt.?”

Das funktionsfahige Gen Das Beladen des Transportmittels
Als erstes entwickelt man fiir den Das Transportmittel wird wie ein
fehlenden Gerinnungsfaktor einen Lieferwagen mit dem fertigen Bauplan
korrekten genetischen Bauplan - () () beladen.

das funktignsfahige Gen.

Das Transportmittel

T
' Dann baut man den Vektor, der
@ spater in die Zielzellen in der Leber

eindringen soll.

Pharmazeutische Produktionsanlage

19
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Produktionsheginn

Sobald die Lieferung da ist, kann die ——
Fabrik mit der Gerinnungsfaktor-
Produktion loslegen. () ()

FIX . .
Auslieferung an die Leber ! 1 FVill Langfristige Produktion

Der ,Lieferwagen steuert ' Nach der Auslieferung wird

gezielt die Leber an; sie ist ’ der Vektor abgebaut und

die korpereigene Fabrik fiir @ eliminiert, aber die Bauanleitung
Gerinnungsfaktoren. fur die Herstellung des

Gerinnungsfaktors liegt weiterhin
vor.

Hamophilie-Behandlungszentrum Lu Hause




I Was erwartet mich bei der Durchfiihrung der Gentherapie?

Krankenhaus/Hamophilie-Behandlungszentrum

Die Gentherapie wird als einmalige intravendse Infusion verabreicht.”” Wahrend der
Infusion werden Sie von den Arzten und dem Pflege-Team aufmerksam iiberwacht.?”

N

©

Infusionsheutel

Kann ich die Gentherapie beenden oder
riickgangig machen?

Nein. Die Gentherapie wird nur
einmal als intravenose Infusion
gegeben. Danach ist die Therapie
beendet und kann nicht mehr
rickgangig gemacht werden.

2
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Zu Hause

Nach der Infusion hat
Ihre Leber den Bauplan,
um Gerinnungsfaktoren
herzustellen.?” Eine
regelmaBige arztliche
Nachbeobachtung ist vor
allem im ersten Jahr nach
der Therapie erforderlich.




I Wie finden die Vektoren ihre Zielzellen?

Die Vektoren tragen auf ihrer e — B <>
Oberflache spezielle Merkmale, i -
die nur zu entsprechenden () () . . 5

Gegenstiicken auf den Zielzellen ®
passen.®

Wenn die Merkmale auf einer Zelle
nicht zu denen des Vektors passen,
findet in der Regel keine ,Lieferung*
statt.%®

L S

@@®C

Leberzellen Gehirnzellen Herzzellen

Die Vektoren, die in der Gentherapie
bei Hamophilie eingesetzt

werden, passen besonders gut zu
Leberzellen.®
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| Wie ist der aktuelle Stand der Gentherapie bei Hamophilie?

Aktuell laufen mehrere klinische Studien, in denen der Einsatz der Gentherapie mit Adeno-
assoziierten Viren (AAV) bei Menschen mit Hdmophilie untersucht wird.’?-%

Die bisherigen Ergebnisse:




Wie lange halt die Wirkung der Gentherapie auf die Gerinnungsfaktor-Werte an?
Das ist derzeit noch eine offene Frage. Klinische Studien haben Belege dafiir erbracht, dass
der FIX-Spiegel iiber 8 Jahre nach der Gentherapie konstant bleibt.?®
Aber es wurde auch ein Riickgang des FVIII-Spiegels in den ersten 4 Jahren nach einer
Gentherapie bei Menschen mit Hamophilie A festgestellt.?

Welche Gerinnungsfaktor-Spiegel kann ich nach der Gentherapie erwarten?

Derzeit ist es schwierig, die personlichen Gerinnungsfaktor-Werte nach der Gentherapie genau
vorherzusagen. Klinische Studien zeigen bei den meisten Patienten einen deutlichen Anstieg
der Gerinnungsfaktor-Spiegel, doch es gibt auch eine grofie Bandbreite zwischen den einzelnen
Patienten. 34637




I Welche ungelosten Herausforderungen gibt es noch in der Gentherapie bei Hamophilie?

Nicht fiir alle Menschen mit Himophilie kommt eine Gentherapie in Frage.?

Manche Menschen haben eine natiirliche Immunitat (in Form von Antikdrpern) gegen die Vektoren aus
Adeno-assoziierten Viren (AAV), die fiir die Gentherapie genutzt werden. Dadurch kann der Gen-Transport
abgefangen werden, und die Auslieferung findet nicht oder weniger effektiv statt.

Es ist noch ungeklart, ob die derzeitigen AAV-basierten Gentherapien bei Kindern mit Hamophilie eingesetzt
werden konnen. Bisher sind in alle klinischen Studien nur Erwachsene mit Himophilie aufgenommen
worden.?”’

Auch die Anwendbarkeit der Gentherapie bei Patienten mit Hemmkorpern gegen FVIIl oder FIX ist noch
ungeklart. Patienten, bei denen bekannt ist, dass sie Hemmkorper haben oder hatten, waren bisher
ebenfalls von der Teilnahme an klinischen Studien ausgeschlossen.?
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Die langfristige Sicherheit der Gentherapie ist noch ungeklart.??’

Vektoren aus Adeno-assoziierten Viren (AAV) werden in der Gentherapie bei Himophilie eingesetzt, weil
sie beim Menschen keine Infektionskrankheiten auslosen konnen und kein Genmaterial gezielt in die
korpereigene DNA einbauen.*®

Dennoch verbleibt ein potenzielles Risiko, dass sie in seltenen Fallen in die Wirts-DNA integriert werden
was unter ungiinstigen Umstanden eine Tumorbildung begiinstigen konnte.2:2730




I Welche ungelosten Herausforderungen gibt es noch in der Gentherapie bei Hamophilie?

Wenn ich auf eine erste Gentherapie nicht anspreche, kann ich es dann nochmal versuchen?

Eine zweite Dosis mit derselben AAV-basierten Gentherapie ist aktuell nicht moglich, da der Korper
durch die erste Gabe viele Antikdrper gegen den Vektor bildet.
Die Gentherapie wird daher derzeit als ,einmalige Chance* fiir die Behandlung betrachtet.
Zukiinftige Verfahren konnten dies vielleicht andern.

28
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Schon gewusst?
Wer eine Gentherapie erhalt, muss danach
langfristig nachbeobachtet werden, um etwaige
unerwartete Nebenwirkungen zu erkennen.?®

Das bedeutet fiir Sie regelmaBige
Kontrolltermine in lhrem Hamophilie-
Behandlungszentrum.?®

HaémevoLuion
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I Weiterfiihrende Informationen

Wenn Sie Fragen zur Gentherapie bei Himophilie haben, wenden Sie sich an lhre
behandelnden Arzte oder an das Pflegepersonal im Hamophilie-Behandlungszentrum.

Dass Sie mit Ihren Arzten und dem Team des Hamophilie-Behandlungszentrums
gemeinsam den Entscheidungsprozess durchlaufen, ist der Schliissel dazu, mit den
richtigen Erwartungen an die Gentherapie heranzugehen und sich mit allen verfiigharen
Behandlungsmaoglichkeiten vertraut zu machen.?"?

Mehr lber die wissenschaftlichen Hintergriinde der Gentherapie erfahren Sie hier:

www.HaemEvolution.de

HaémevdLufion



| Fachbegriffe

Adeno-assoziierter-Virus-(AAV-)Vektor: Eines der mdglichen Transportmittel, um in der Gentherapie das funktionsfahige Gen in die Zielzelle einzuschleusen. AAV-Vektoren sind derzeit das
am haufigsten verwendete Transportmittel in der Gentherapie bei Himophilie.”

Gerinnungsfaktoren: Proteine (EiweiBe) im Blut, die an der Blutungsstillung nach einer Verletzung beteiligt sind. Menschen mit Hamophilie haben zu wenig funktionstiichtige
Gerinnungsfaktoren im Blut und neigen dadurch zu iibermaBig starken oder langanhaltenden Blutungen.®

Ex vive: Eine von zwei Methoden, um eine Gentherapie in den Kérper einzuschleusen (die andere ist in vivo). Bei diesem mehrstufigen Prozess werden dem Patienten zunéchst bestimmte
Zellen entnommen. AuBerhalb des Karpers (ex vivo) wird dann das funktionsfahige Gen in diese Zellen eingebracht. Danach erhdlt der Patient die Zellen, die jetzt das funktionsfahige
Gen enthalten, iiber eine intravendse Infusion wieder zuriick.?>

Gene: Die Bauanleitungen zur Herstellung von Proteinen im Korper. Von jedem Gen liegen im Kérper zwei Kopien vor, man erbt jeweils eine von jedem Elternteil.”

Gen-Addition: Einer von zwei Ansatzen der Gentherapie (der andere ist Gen-Editing). Bei der Gen-Addition wird das funktionsfahige Gen zusatzlich zum defekten Gen in die Zielzelle
eingebracht, beide existieren dann nebeneinander.?®

Gen-Editing: Einer von zwei Ansatzen der Gentherapie (der andere ist Gen-Addition). Beim Gen-Editing wird das vorhandene, defekte Gen ersetzt, entfernt oder verandert, sodass ein
funktionierendes Gen entsteht.”

Immunitat: Kdrpereigene Abwehrkréfte gegen Krankheiten und Keime. Wenn man gegen etwas immun ist, wird man davon weniger beeinflusst.
Erblich: Merkmale oder Krankheiten, die von Eltern mit den Genen an ihre Kinder weitergegeben werden kdnnen.?

Hemmkarper: Antikdrper gegen Gerinnungsfaktor-Ersatzpraparate. Wahrend der Behandlung Hemmkarper dagegen zu entwickeln, ist derzeit einer der grdften Risiken der
Gerinnungsfaktor-Ersatztherapie.’

Intravends: Arzneimittelgabe direkt in die Blutbahn (in eine Vene).

In vive: Eine von zwei Methoden, um eine Gentherapie in den Kérper einzuschleusen (die andere ist ex vivo). Bei diesem einstufigen Verfahren wird der Vektor mit dem funktionsfahigen
Gen meist iiber eine intravendse Infusion direkt in den Korper eingebracht.” Die meisten Gentherapien bei Hdmophilie werden in vivo verabreicht.

Prophylaxe: RegelmaBige Anwendung von Gerinnungsfaktor-Ersatzpraparaten nach einem festen Schema, z. B. einmal wachentlich.

Ersatzpraparat: Die derzeitige Standardbehandlung bei Hamophilie. Die niedrigen Gerinnungsfaktor-Spiegel im Blut von Patienten mit Himophilie werden durch Injektion von zusatzlichem
Gerinnungsfaktor aufgefiillt/ausgeglichen. Das Ziel der Behandlung ist es, durch die Erhéhung der Gerinnungsfaktor-Spiegel im Blut Blutungsereignisse zu verhindern. Man
unterscheidet zwei Formen von Ersatzpraparaten; plasmabasierte und rekombinante. Beide wirken auf dieselbe Weise, werden aber unterschiedlich hergestellt und kdnnen sich in der
Verweildauer im Kérper unterscheiden.’

Vektor: ,Transportmittel” fiir ein Gen, das bei einer Gentherapie in bestimmte Zellen eingebracht werden soll. Ein Vektor wird aus einem veranderten Virus hergestellt, dessen eigene
Virusgene vor der Verwendung entfernt werden. Der Vektor kann also das gewiinschte Gen transportieren, ohne Krankheiten zu verursachen.®

32
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