Ein patientenfreundlicher
Leitfaden zur Gentherapie
bel Hamophilie

Ein Leitfaden, der Menschen mit Hamophilie, ihren
Familien und Betreuungsteams bei der Beantwortung

von haufigen Fragen zu jedem Abschnitt des
Gentherapie-Patientenwegs hilft.
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Der Leitfaden ist als Ressource fir Menschen mit Hamophilie und ihre Familien gedacht, um
ihnen bei Gesprachen mit medizinischen Fachkraften zu helfen. Er sollte in keiner Weise als
Ersatz fur Beratungsgesprache mit medizinischen Fachkraften verwendet werden. Alle
Informationen oder jeder medizinische Rat von medizinischen Fachkréaften sollten vorrangig
befolgt werden.

Die Autoren und Prifer dieses Leitfadens haben sich umfassend bemiiht, sicherzustellen, dass
alle Informationen zum Zeitpunkt der Veroffentlichung korrekt sind. Beachten Sie jedoch, dass
sich mit laufender Forschung und zunehmender klinischer Erfahrung einige Elemente &ndern
oder weiterentwickeln kdnnen. Dartber hinaus ist jede Patientensituation individuell verschieden.
Daher ist es wichtig, dass der Leser selbst abwégt und sich von medizinischen Fachkraften
beraten lasst, wenn er Entscheidungen bezlglich seiner Hamophilieversorgung trifft.

Besonderer Dank gilt den Mitgliedern der Hamophilie-Patientenverbéande, die gemeinsam
wertvolle Beitrdge zu diesem Leitfaden geleistet haben:

* Tobias Becker, Interessengemeinschaft + Brendan Hayes, National Bleeding Disorders
Hamophiler e.V. (IGH) — Deutschland Foundation (NBDF) — USA

» Carol Betsch, Association Francaise des » Steffen Hartwig, Deutsche Hamophilie
Hémophiles (AFH) — Frankreich Gesellschaft (DHG) zur Bekampfung von

 Andrea Buzzi, Fondazione Paracelso — Italien Blutungskrankheiten e.V. — Deutschland

Dor Joba, Israel Hemophilia Association
(ALEH) — Israel

Anders Molander, Swedish Bleeding
Disorder Society (FBIS) — Schweden

« Brian O’Mahony, Irish Haemophilia Society
(I.H.S) — Irland

Tania Maria Onzi Pietrobelli, Federacéo
Brasileira de Hemofilia (FBH) — Brasilien

* Natashia Coco, Haemophilia Foundation
Australia (HFA) — Australien

» Donna Coffin, World Federation of Hemophilia )
(Weltverband fur Hamophilie, WFH) — Global

* Enrico Ferri Grazzi, Federazione delle
Associazioni Emofilici (FedEmo) — Italien

 Marco Follino, Fondazione Paracelso — Italien

« Sarah Ford, Canadian Hemophilia Society
(CHS) — Kanada

« Daniel-Anibal Garcian Diego, Federacion
Espafola De Hemofilia (FedHemo) — Spanien

+ David Page, Canadian Hemophilia Society
(CHS) — Kanada

Dawn Rotellini, National Bleeding Disorders

Foundation (NBDF) — Vereinigte Staaten
» Antonio Gomez Cavallini, Fundacion de la

Hemofilia (FH) — Argentinien » Clive Smith, The Haemophilia Society

(THS) — Vereinigtes Konigreich

Dieses Material wurde von BioMarin initiiert und finanziert und in Zusammenarbeit mit den oben
aufgefuhrten Mitgliedern der Patientenverbénde entwickelt. Dieses Material ist nur fur die reaktive
externe Weitergabe durch BioMarin zugelassen. Mitglieder der Patientenverbande kénnen es
nach eigenem Ermessen an ihre Mitgliedsverbénde weitergeben.

B:OMARIN

Dieser Leitfaden wurde in US-Englisch verfasst. Bitte beachten Sie, dass Schreibunterschiede
fur britisches Englisch gelten, insbesondere in Bezug auf den Begriff ,Hemophilia“ versus
,Haemophilia“.



Dieser Leitfaden ist fur Menschen mit Hamophilie,
ihre Familien und Betreuungsteams bestimmt.

Der Leitfaden wurde fur Bildungszwecke
entwickelt und konzentriert sich auf haufig
gestellte Fragen zu jedem Abschnitt des
Gentherapie-Patientenwegs.

Eine Seite, auf der Sie Ihre Notizen, Gedanken
oder Gefluhle aufschreiben konnen,
finden Sie am Ende des Dokuments.

Dieser Leitfaden enthalt Hyperlinks, die Thnen
helfen, bequem durch das Dokument zu
navigieren, zu den Inhalten, die fur Ihr Lernen am
relevantesten sind.
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WAS IST
GENTHERAPIE?

WIE KANN ICH
FESTSTELLEN, OB
FUR MICH EINE
GENTHERAPIE
INFRAGE KOMMT?

WELCHE AKTUELLEN
GENTHERAPIEN GIBT
ES?

WAS SOLLTE ICH
UBER GENTHERAPIE
WISSEN?

WIE ENTSCHEIDE ICH,

OB EINE GENTHERAPIE

FUR MICH DAS
RICHTIGE IST?

WIE LAUFT DIE
BEHANDLUNG AB?

WIE KONNTE SICH
EINE GENTHERAPIE
AUF MEIN LEBEN
AUSWIRKEN?

Klicken Sie auf die
hervorgehobenen Fragen oder
Symbole, um durch diese zu
navigieren

Dieser Leitfaden ist in drei Kapitel unterteilt, die
dem Patientenweg folgen und Ihnen helfen,
spezifische Fragen zu jedem Abschnitt zu
beantworten.

Kapitel 1

Vorab-Fragen zur Gentherapie und
Eignung
Grundlegende Fragen zur Gentherapie, zur Eignung und

weitere tiefergehende Informationen Uber aktuelle
Gentherapien.

Kapitel 2

Fragen zum Thema gemeinsame
Entscheidungsfindung

Spezifische Fragen zu Gentherapie und Prophylaxe, zu
potenziellen Vorteilen und Grenzen, zur

Entscheidungsfindung und zur Frage, wer in den
Entscheidungsprozess einbezogen werden soll.

Kapitel 3

Fragen zur Gentherapiebehandlung
und Nachbeobachtung

Fragen zur Vorbereitung auf die Gentherapie und zur
Verabreichung sowie zu kurz- und langfristigen
Nachbeobachtungsanforderungen und dazu, wie sich die
Gentherapie auf den Alltag auswirken kann.



Vorab-Fragen zur
Gentherapie
und Eignung

 Wasist ein Gen?

* Wie steht ein Gen mit meiner Hamophilie in
Zusammenhang?

* Was ist Gentherapie und gibt es verschiedene Arten
der Gentherapie?

* Gibt es Unterschiede in der Gentherapie bei
Hamophilie A und B?

* Wie unterscheidet sich die Gentherapie von anderen
verfugbaren Behandlungsmadglichkeiten fir Menschen
mit Hamophilie?

+ Ist Gentherapie eine Heilung bei Hamophilie?

+ Ist Gentherapie eine Option fur alle Menschen, die mit
Hamophilie leben?

+ Koénnen Frauen mit Hamophilie eine Gentherapie erhalten?

+ Kann ich eine Gentherapie in Betracht ziehen, wenn ich
andere nicht-Hamophilie-bedingte Erkrankungen/
Komorbiditaten habe?

* Welche Untersuchungen muss ich durchfiihren lassen,
wenn ich eine Gentherapie als mdgliche
Behandlungsoption in Betracht ziehe?

* Was sind AAV-Antikérper und welche Rolle spielen sie
dabei, ob eine Gentherapie flur mich geeignet ist?

* Wenn eine bestimmte Gentherapie fir mich als ungeeignet
erachtet wird, bedeutet das, dass ich in Zukunft Uberhaupt
keine Gentherapie erhalten kann?

* Welche Gentherapie-Behandlungen fur Hamophilie stehen
derzeit zur Verfigung oder befinden sich in der klinischen
Erprobung und wo kann ich mehr dariber erfahren?

* Wird meine Versicherung oder das Gesundheitssystem die
Kosten fur die Gentherapie tibernehmen?

* Gibt es Patientenhilfsprogramme, die hinsichtlich der
Kosten der Gentherapie Unterstitzung bieten?

Klicken Sie auf die
hervorgehobenen Fragen oder
Symbole, um durch diese zu

navigieren
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Klicken Sie auf die
hervorgehobenen Fragen oder
Symbole, um durch diese zu
navigieren

Fragen zum Thema
gemeinsame
Entscheidungs-
findung

Was sind die Ergebnisse einer Gentherapie? Konnen
Arzte vorhersagen, wie ich darauf ansprechen werde?

Werde ich immer noch Faktormedikamente benétigen,
wenn ich eine Gentherapie erhalte? Was geschieht, wenn
ich eine Verletzung erleide oder eine Operation benétige?

Kann ich einen Inhibitor (also einen Hemmkaorper) gegen
die Gentherapie entwickeln?

Wie lange wirkt die Gentherapie?

Kann die Gentherapie abgebrochen, riickgdngig gemacht
oder entfernt werden?

Gibt es unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit
der Gentherapie bei Hamophilie?

Was sind die Einschrankungen, Risiken und
Ungewissheiten der Gentherapie?

Familienplanung

Kann die Gentherapie meine Fahigkeit beeintrachtigen,
Kinder zu bekommen?

Kann ich Veranderungen durch die Gentherapie an
meinen Partner, meine Kinder oder andere Personen
im Allgemeinen weitergeben?

Wie kann ich entscheiden, ob eine Gentherapie eine
Behandlungsmadglichkeit fir mich sein kdnnte?

Wen sollte ich in meine Entscheidung einbeziehen?

Welche Gefuhle oder Bedenken treten haufig bei der
Erwéagung einer Gentherapie auf? Mit wem kann ich
dartber sprechen?



Fragen zur
Gentherapie-
behandlung und
Nachbeobachtung

*  Wie und wo wird eine Gentherapie verabreicht?
* Wie bereite ich mich auf die Gentherapie vor?

*  Wie wird meine Sicherheit wahrend und nach der
Behandlung tiberwacht?

* Was erwartet mich bei der Gentherapie-Infusion?

* Was sind die kurz- und langfristigen
Nachbeobachtungsanforderungen bei der
Gentherapie?

* Woher weil3 ich, dass die Behandlung wirkt?

» Wie konnte sich die Uberwachung der Gentherapie auf
meinen Alltag auswirken? Welche Aspekte meines
Lebensstils kbnnten betroffen sein?

* Kann ich, wenn ich mich einer Gentherapie unterziehe
und diese nicht mehr wirkt, in Zukunft erneut eine
erhalten?

« Kann ich zu meiner vorherigen Behandlung
zurtickkehren, wenn ich mich einer Gentherapie
unterziehe und diese nicht mehr wirkt?

* Wird meine Versicherung mir meine derzeitige
Behandlung erstatten, wenn die Gentherapie nicht
funktioniert?

* Wenn ich gelegentlich eine erganzende Behandlung
anwenden muss, weil die Gentherapie bei mir keinen
hohen Faktorspiegel bewirkt, wird meine Versicherung
diese Kosten erstatten?

* Welche Geflhle treten manchmal nach einer
Gentherapie auf?

* Wo kann ich auf dem Gentherapieweg Unterstlitzung
von der Gemeinschaft oder fiir das seelische Wohl
erhalten?

* Werde ich nach der Gentherapie immer noch
Hamophilie haben? Werde ich immer noch Teil der
& Klicken Sie auf die Gemeinschaft der Blutungserkrankten sein?

hervorgehobenen Fragen oder
Symbole, um durch diese zu

navigieren




WAS IST
GENTHERAPIE?

WIE KANN ICH
FESTSTELLEN, OB FUR
MICH EINE
GENTHERAPIE INFRAGE
KOMMT?

WELCHE AKTUELLEN
GENTHERAPIEN GIBT
ES?

WAS SOLLTE ICH
UBER GENTHERAPIE
WISSEN?

WIE ENTSCHEIDE ICH,
OB EINE
GENTHERAPIE

FUR MICH DAS
RICHTIGE IST?

WIE LAUFT DIE
BEHANDLUNG AB?

WIE KONNTE SICH
EINE GENTHERAPIE
AUF MEIN LEBEN
AUSWIRKEN?

Was ist ein Gen?

Gene sind die ,Bausteine des Lebens®.! Es gibt
Tausende von Genen, die in fast jeder einzelnen
Zelle in lhrem Korper enthalten sind.?

Gene werden von den Eltern an die Kinder
weitergegeben. Sie bestehen aus DNA, die
Anweisungen enthalt, bestimmte Molekiile,
normalerweise ein Protein, im Korper zu
produzieren, um den Kdrper zu steuern und ihn zu
informieren, wie er wachsen und arbeiten soll. Gene
sind fur viele unserer Merkmale verantwortlich, wie
z. B. unsere Haar- und Augenfarbe, Teile unserer
Personlichkeit, unsere Grol3e, unsere Blutgruppe
usw. Einige Erkrankungen, einschliel3lich
Hamophilie, werden durch Verdnderungen in einem
oder mehreren bestimmten Genen verursacht.!

Wie steht ein Gen mit meiner
Hamophilie in Zusammenhang?

Einige Krankheiten sind genetisch bedingt. Das
bedeutet, dass sie durch eine Veranderung (auch
,Mutation“ genannt) in bestimmten Genen
verursacht werden. Wenn jemand eine genetische
Erkrankung hat, hat er oft das ,mutierte“ Gen oder
die Gene von einem oder beiden Elternteilen
geerbt.3

Die meisten Menschen mit Hamophilie werden damit
geboren. In den meisten Fallen wird Hamophilie von
einem Elternteil vererbt. Etwa 30 % der Menschen
mit Hamophilie haben jedoch keine
Familienmitglieder mit Hamophilie, und ihre
Erkrankung ist das Ergebnis einer spontanen
Mutation.*

Hamophilie wird als monogene oder Einzel-
generkrankung bezeichnet, da sie durch Mutationen
in nur einem bestimmten Gen verursacht wird —
einem Gen, das ein Protein herstellt, das fur die
Blutgerinnung verantwortlich ist.>

Es gibt zwei Hauptarten der Hamophilie:
Hamophilie A und Hamophilie B. Hamophilie A wird
durch ein Gen verursacht, das an der Produktion
des Faktor-VIlI(Faktor 8)-Proteins beteiligt ist.
Hamophilie B wird durch ein Gen verursacht, das an
der Produktion des Faktor-1X(Faktor 9)-Proteins
beteiligt ist.® Beide Proteine sind wichtig fiir die
Blutgerinnung, die naturliche Reaktion des Korpers
zum Stoppen von Blutungen. Bei Menschen mit
Hamophilie ist die Blutgerinnung gestort, da ihr
Korper nicht gentuigend Faktor-VIII- oder Faktor-I1X-

Protein produziert. .
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Was ist Gentherapie und gibt es
verschiedene Arten der
Gentherapie?

Gentherapie ist eine neuere Art von Behandlung,
die ein Gen, das nicht richtig funktioniert, ersetzt
oder modifiziert, um eine Krankheit zu behandeln
oder sogar zu heilen.” Gentherapie ist eine
aufkommende Behandlungsoption flir mehrere
Krankheiten, einschlie3lich einiger Krebsarten,
einiger kardiovaskularer und neuromuskularer
Erkrankungen und vieler genetischer Erkrankungen
wie Hamophilie.®

Es gibt verschiedene Arten von Gentherapie. Drei
Hauptmethoden befinden sich derzeit in der
Entwicklung:

1. Gentransfer, bei dem eine funktionierende
Version eines Gens in die Zellen eines
Menschen eingebracht wird. Das
funktionierende Gen wird Uber einen Vektor in
den Korper Ubertragen. Ein Vektor kann wie
eine ,Virushulle“ sein, die geandert wurde, um
als ,Genabgabe-Vehikel” zu funktionieren, und
das funktionierende Gen direkt in eine Zelle
einzubringen.® Ein Beispiel fur einen solchen
Vektor ist das Adeno-assoziierte Virus (oder
AAV), das geandert werden kann, um
sicherzustellen, dass es die Person nicht krank
macht, sondern sicher eine funktionierende
Version des Gens in bestimmte Zellen
einbringen kann.®

2. Gen-Editierung, bei der DNA-Stucke
innerhalb eines Gens korrigiert oder entfernt
werden.10

3. Zelltherapie, bei der zunachst Zellen aus dem
Korper entfernt werden, dann, wahrend sich
die Zelle auRerhalb des Korpers befindet, ein
neues Gen eingebracht oder ein fehlerhaftes
Gen in der Zelle korrigiert wird und
anschlieend die modifizierten Zellen wieder in
den Korper zurtickgefuhrt werden.10

Derzeit verwenden die meisten Gentherapien die
Gentransfermethode.!
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Gibt es Unterschiede in der
Gentherapie bei Hamophilie A und B?

Es gibt zwei Hauptarten der Hamophilie —
Hamophilie A und Hamophilie B. Obwohl beide Arten
der Hamophilie Probleme mit der Blutgerinnung
verursachen, gibt es einige wichtige Unterschiede
zwischen ihnen. Beispielsweise sind die Proteine, die
fehlen, unterschiedlich, und es gibt Unterschiede bei
den Behandlungsansatzen, einschliel3lich der
Gentherapie.2 Hamophilie A und Hamophilie B sind
zwei verschiedene Erkrankungen und daher
unterscheiden sich die Behandlungen.

Wie unterscheidet sich die
Gentherapie von anderen
verfugbaren Behandlungs-
moglichkeiten fur Menschen mit
Hamophilie?

Bei den meisten Behandlungen fiir Hamophilie wird
der Gerinnungsfaktor ersetzt, den Sie benotigen

(z. B. Faktor VIII bei Menschen mit Hamophilie A
und Faktor IX bei Menschen mit Hamophilie B), um
Blutungsepisoden vorzubeugen. Diese Behandlung,
bekannt als ,Gerinnungsfaktor-Ersatztherapie® oder
~prophylaktische Therapie®“, umfasst normalerweise
eine oder mehrere Infusionen pro Woche oder pro
Monat ein Leben lang.'® Eine andere Art der
Behandlung sind bispezifische monoklonale
Antikorper, die die Rolle von Faktor VIII (Faktor 8)
nachahmen und wochentlich, zweiwéchentlich oder
monatlich als Injektion verabreicht werden.4

Die Gentherapie wird nur als einmalige Infusion
verabreicht, die einen langfristigen Schutz vor
Blutungen bieten kann, wéahrend die Notwendigkeit
regelmaliger Infusionen oder Injektionen
moglicherweise entfallt.10

10
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Ist Gentherapie eine Heilung bei
Hamophilie?

Zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht bekannt, wie lange
Gentherapien wirken werden, so dass wir nicht von
»Heilung® sprechen konnen. Das Ansprechen auf die
Gentherapie kann von Mensch zu Mensch
unterschiedlich sein, z. B. die Menge des Faktors,
den Ihr Korper produziert (Faktorspiegel) und die
Dauer der Faktorexpression (wie lange sie wirkt).
Wahrend die Gentherapie bei den meisten
Menschen mit Hamophilie zu wirken scheint, wirkt
sie nicht bei jedem. Dartber hinaus kann die Menge
des Gerinnungsfaktors, den der Korper produziert,
in den Jahren nach Erhalt der Gentherapie
abnehmen, was bedeutet, dass sie moglicherweise
nicht fir immer wirksam bleibt.1®> Aktuelle
Forschungsergebnisse zeigen, dass die
Faktorspiegel bei Hamophilie B langer stabil bleiben
als bei Hamophilie A. Personen, die eine
Gentherapie erhalten, missen langfristig
Nachbeobachtungsbesuche wahrnehmen, die
zunéchst haufig stattfinden, deren Haufigkeit aber
im Laufe der Zeit abnimmt, um ihren
Gesundheitszustand zu kontrollieren, und ob und
wie gut die Gentherapie wirkt.!

Bedenken Sie auch, dass die Gentherapie nur bei
der Person wirkt, die sie erhalt, aber die Gene, die
an lhre Kinder weitergegeben wirden, nicht
korrigiert.

11



WAS IST
GENTHERAPIE?

WIE KANN ICH
FESTSTELLEN, OB
FUR MICH EINE
GENTHERAPIE
INFRAGE KOMMT?
WELCHE AKTUELLEN

GENTHERAPIEN GIBT
ES?

WAS SOLLTE ICH
UBER GENTHERAPIE
WISSEN?

WIE ENTSCHEIDE ICH,
OB EINE
GENTHERAPIE

FUR MICH DAS
RICHTIGE IST?

WIE LAUFT DIE
BEHANDLUNG AB?

WIE KONNTE SICH
EINE GENTHERAPIE
AUF MEIN LEBEN
AUSWIRKEN?

Ist Gentherapie eine Option fur alle
Menschen, die mit Hamophilie
leben?

Eine Gentherapie ist derzeit nicht fur alle Menschen
mit Hamophilie eine Option. Jede Person wird von
medizinischen Fachkraften beurteilt und untersucht,
um festzustellen, ob sie eine Gentherapie erhalten
kann.

Es gibt mehrere Griinde, warum eine Gentherapie
fir Menschen mit Hamophilie méglicherweise nicht
geeignet ist: Dazu gehoren:

. Das Alter. Derzeit ist die Gentherapie nur far
Erwachsene zugelassen. Es laufen derzeit
Studien mit padiatrischen Patienten.39:40.48

. Aktuelle Infektion wie akute Atemwegs-
infektionen oder Hepatitis B oder
Leberfunktionsstérungen.16.30

. Positiver Test auf spezifische Antikdrper gegen
den viralen Vektor, der zur Abgabe des Gens
verwendet wird. Diese Antikorper sind Proteine
in lhrem Immunsystem, die dazu dienen,
Fremdstoffe zu identifizieren und zu
neutralisieren, wodurch die Behandlung
weniger wirksam wird.1” Weitere Informationen
zu diesen spezifischen Antikérpern finden Sie
in den folgenden Fragen.

. Aktive oder frihere Vorgeschichte von
Faktor-Inhibitoren.’

«  Vorliegen einer leichten Form der Hamophilie.1’

. Das Geschlecht. Derzeitige Gentherapien
wurden bei Frauen nicht untersucht.1’

Man hofft, dass die Gentherapie in Zukunft mehr
Menschen zur Verfliigung steht.

12



WAS IST
GENTHERAPIE?

WIE KANN ICH
FESTSTELLEN, OB
FUR MICH EINE
GENTHERAPIE
INFRAGE KOMMT?
WELCHE AKTUELLEN

GENTHERAPIEN GIBT
ES?

WAS SOLLTE ICH
UBER GENTHERAPIE
WISSEN?

WIE ENTSCHEIDE ICH,
OB EINE
GENTHERAPIE

FUR MICH DAS
RICHTIGE IST?

WIE LAUFT DIE
BEHANDLUNG AB?

WIE KONNTE SICH
EINE GENTHERAPIE
AUF MEIN LEBEN
AUSWIRKEN?

Kdnnen Frauen mit Hamophilie eine
Gentherapie erhalten?

Momentan zielt die Gentherapie auf schwere Formen der
Hamophilie ab.'” In klinische Studien wurden nur Manner
mit schwerer Hamophilie A und schwerer/

mittelschwerer Hamophilie B aufgenommen, und es
wurden keine Frauen aufgenommen.1” Wahrend Falle von
schwerer Hamophilie A und schwerer/mittelschwerer
Hamophilie B bei Frauen sehr selten sind, kommen sie
doch vor.#” Frauen kénnten potenziell genauso von einer
Gentherapie profitieren wie Manner.

Die derzeit gemal der Fachinformation fur die
Hamophilie-Gentherapie zugelassenen Indikationen
beziehen sich auf ,Erwachsene” und unterscheiden nicht
zwischen Mannern und Frauen.42:43.44.4546 Es wurden
jedoch keine Studien am Menschen durch-gefihrt, um
herauszufinden, ob eine Gentherapie flir eine gebarfahige
Frau oder ein neugeborenes Kind schadlich sein kénnte.
Daher werden aktuelle Gentherapien derzeit nicht fur
gebarfahige Frauen, schwangere oder stillende Frauen,
empfohlen.3940

Kann ich eine Gentherapie in Betracht
ziehen, wenn ich andere nicht-
Hamophilie-bedingte
Erkrankungen/Komorbiditaten habe?

Wenn Sie daran interessiert sind, eine Gentherapie zu
erhalten oder an einer klinischen Studie teilzunehmen —
und Sie eine andere Erkrankung haben — sprechen Sie
mit lhren medizinischen Fachkréften. Sie werden Sie je
nach lhrer spezifischen Situation beraten kbnnen. Wenn
eine Gentherapie jetzt nicht fur Sie infrage kommt, kann
sich dies &ndern, wenn mehr Behandlungen verfligbar
werden oder wenn sich die Auswahlkriterien andern.

Die meisten klinischen Studien mit Gentherapien
erfordern, dass Personen, die an der Studie teilnehmen,
gesund sind ohne andere Krankheiten wie
Leberfunktionsstérungen?®, Diabetes, Krebs,
Herzerkrankungen oder Bluthochdruck in der
Vorgeschichte.®

13
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Welche Untersuchungen muss ich
durchfiihren lassen, wenn ich eine
Gentherapie als mogliche
Behandlungsoption in Betracht
ziehe?

Die Art der Untersuchungen, die bei Ihnen gemacht
werden, h&ngt von der Art der Gentherapie ab, die
in Betracht gezogen wird.

Im Allgemeinen wird u. a. untersucht:

o wie schwer Ihre Hamophilie ist. Gentherapie
kann bei leichteren Formen der Hamophilie
weniger geeignet sein (der diagnostizierte
Schweregrad der Hamophilie wird
normalerweise lUber Faktorspiegel definiert).1’

o ob Sie Faktor-Inhibitoren haben. Dabei handelt
es sich um eine Art von Antikorper. Antikorper
sind naturliche Proteine, die von lhrem
Immunsystem hergestellt werden, um
Fremdstoffe, wie Bakterien, in lhrem Koérper zu
finden und zu neutralisieren. Wenn Sie jedoch
Faktor-Inhibitor-Antikorper haben, kdnnten
diese faktorbasierte Medikamente
neutralisieren, die in Ihren Korper eingebracht
werden, wodurch diese weniger wirksam
werden.19

o ob Sie Antikdrper gegen den AAV-Vektor
haben, die die Wirkung der Gentherapie
unmaoglich machen.’

o ob bei Ihnen Anzeichen einer
Leberfunktionsstorung vorliegen, wie z. B.
auffallige Leberenzymwerte oder eine
auffallige Leberbiopsie.%’

e  0b Sie Infektionen wie Hepatitis B haben.2°

Es konnte auch eine psychosoziale Beurteilung
durchgefuihrt werden, um die moglichen
psychischen, emotionalen und sozialen
Auswirkungen der Gentherapie auf Sie und Ihr
Leben zu beurteilen.?!

Weitere Informationen tber die Art der mdglichen
Auswirkungen der Gentherapie auf Ihr Leben finden
Sie in Kapitel 3.
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Was sind AAV-Antikorper und
welche Rolle spielen sie dabei, ob
eine Gentherapie fir mich geeignet
Ist?

Eine Art der Gentherapie bei Hamophilie wird als
Adeno-assoziierte Virus(AAV)-Gentherapie
bezeichnet. Sie wirkt, indem das Adeno-assoziierte
Virus in den Korper injiziert wird. Das Virus wurde
modifiziert, sodass es das funktionierende Gen fir
Faktor VIII oder Faktor IX enthalt und gleichzeitig
sichergestellt ist, dass es Menschen nicht krank
macht.

Manchmal waren Menschen mit Hamophilie jedoch
bereits AAV ausgesetzt und haben eine Immunitat
entwickelt (bekannt als AAV-Antikorper), die die
Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs
einschranken kann.22 Daher kdnnen eine AAV-
basierte Therapie oder die meisten AAV-
Gentherapiestudien fir Personen mit AAV-
Antikodrpern lber eine bestimmte Zahl hinaus
ungeeignet sein.?3

Das Auftreten von AAV-Antikérpern nimmt mit dem
Alter zu — d. h. je alter Sie sind, desto
wahrscheinlicher ist es, dass Sie dem Virus
ausgesetzt waren, das AAV-Antikorper
produziert.??24 Bedenken Sie, dass Sie, wenn bei
Ihnen keine AAV-Antikérper gefunden werden (und
eine Gentherapie fur Sie geeignet ist), Sie diese
maoglicherweise in Zukunft noch entwickeln (was
eine Gentherapie fur Sie ungeeignet machen kann).
Dies sollte bei der Entscheidungsfindung im
Hinblick auf eine Gentherapie bedacht werden.38

Wenn eine bestimmte Gentherapie
fur mich als ungeeignet erachtet
wird, bedeutet das, dass ich in
Zukunft Gberhaupt keine
Gentherapie erhalten kann?

Wenn eine Art der Gentherapie derzeit fir Sie
ungeeignet ist, bedeutet das nicht
notwendigerweise, dass andere Formen der
Gentherapie oder andere klinische Studien fir Sie
in Zukunft ungeeignet waren. Es kdnnen weitere
Fortschritte in der Gentherapie gemacht werden
und mehr Menschen mit Hamophilie Zugang dazu
bieten.?
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Welche Gentherapie-Behandlungen
fur Hamophilie stehen derzeit zur
Verfigung oder befinden sich in der
klinischen Erprobung und wo kann
ich mehr dartber erfahren?

Gentherapien fir Hamophilie A und B wurden auf
Sicherheit und Wirksamkeit untersucht und wurden in
bestimmten Landern, z. B. in den USA und Europa, zur
Anwendung zugelassen.42:43:44.45.46 Bijtte fragen Sie Ihr
Behandlungsteam nach in Ihrem Land verfligbaren
Gentherapien. Sie kénnen Ihre Behandler auch fragen,
ob es in lhrer Nahe klinische Studien gibt. Stellen Sie
ihnen gerne alle Fragen, die Sie haben.

Derzeit werden mehrere Gentherapien in klinischen
Studien zu Hamophilie untersucht.® Klinische Studien
sind ein wesentlicher Bestandteil der Arzneimittel-
entwicklung und helfen Wissenschatftlern zu erfahren,
wie eine Behandlung mit dem menschlichen Korper
zusammenspielt und ob sie sicher und wirksam ist.
Klinische Studien fur jede neue Behandlung dauern
normalerweise mehrere Jahre.

Die Gentherapien, die derzeit in klinischen Studien
untersucht werden, befinden sich in unterschiedlichen
Entwicklungsstufen — einige befinden sich in sehr
frihen Phasen wahrend andere bereits seit mehreren
Jahren in klinischen Studien untersucht werden.2>

Informationen zu klinischen Studien finden Sie unter
www.ClinicalTrials.gov (siehe unten).

Focus Your Search (all filters optional)

Condition or disease @

Other terms @

Intervention/Treatment @

earch by address, city, state, or country and select from the dropdown list

Study Status @

@ Al studies

O Recruiting and not yet recruiting studies

More Filters ar

BN e

,condition“ oder ,Disease” (Erkrankung) und ,,Gene therapy*
(Gentherapie) in das Feld ,,Other terms* (Sonstige Begriffe)
ein. Wenn Sie nur in lhrem Land verfligbare Studien finden
mochten, geben Sie den Namen lhres Landes in das Textfeld
mit der Bezeichnung Location (Ort) ein. Klicken Sie dann auf
die Schaltflache ,Search® (Suchen).
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Wird meine Versicherung oder das
Gesundheitssystem die Kosten fir
die Gentherapie tibernehmen?

Wenden Sie sich an lhre Versicherung, um deren
Bedingungen fir eine Gentherapie zu erfahren. Wenn
Sie in einem Land leben, in dem das 6ffentliche
Gesundheitssystem fir Ihre Gesundheitsversorgung
verantwortlich ist, kbnnen Sie alle Fragen mit lhrem
Arzt/lhrer medizinischen Fachkraft besprechen. Ihr
Hamophilie-Behandlungsteam kann Ihnen
maoglicherweise auch helfen.

Gibt es Patientenhilfsprogramme,
die hinsichtlich der Kosten der
Gentherapie Unterstiutzung bieten?

Wenn es Patientenhilfsprogramme gibt, werden
diese in bestimmten Landern organisiert und von
Fall zu Fall entschieden. Um dies herauszufinden,
sprechen Sie am besten zuerst mit Ihren
medizinischen Fachkraften und kontaktieren dann
den Hamophilie-Patientenverband in lhrem Land.
Sie kénnen sich auch an einen Hersteller einer
zugelassenen Gentherapie wenden, um
herauszufinden, ob es in Threm Land
Patientenhilfsprogramme gibt.

» Die World Federation of Hemophilia (Weltverband
fur Hamophilie, WFH) verfugt tber eine Liste
nationaler Mitgliedsorganisationen (NMO)
weltweit, die die Interessen von Menschen mit
Hamophilie vertreten. Sie kdnnen diese Seite
besuchen und Ihr Land eingeben, um Ihre
nationale Mitgliedsorganisation des WFH zu

finden: https://wfh.org/find-local-support/.
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Bitte beachten Sie: Wie der gesamte Inhalt in diesem Leitfaden
dient dieser Abschnitt nur als Hilfestellung fur Sie, Ihre Familie und
Ihr Betreuungsteam bei Gesprachen mit Inrem Arzt, anderen
medizinischen Fachkraften oder miteinander.

Was sind die Ergebnisse einer Gen-
therapie? Kénnen Arzte vorhersagen,
wie ich darauf ansprechen werde?

Nein, im Moment kénnen die Arzte nicht vorhersagen,
wie Sie ansprechen werden. Das Ansprechen auf die
Gentherapie ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich
(z. B. die Menge des Faktors, der produziert wird, und
die Dauer der Faktor-expression). Gentherapie scheint
bei den meisten Menschen zu wirken, aber nicht bei
allen.10.33

Es ist unmdglich festzustellen, ob Sie ein optimales
Ansprechen in Bezug auf die Menge des Faktors, der
nach der Gentherapie im Blut produziert wird, zeigen
oder nicht.19 Es scheint jedoch, dass bei Hamophilie A
die Faktormenge im Blut in den Jahren nach der
Gentherapie abnimmt (obwohl sich die Abnahme mit
der Zeit auch verlangsamt), was bedeutet, dass die
Wirkung méglicherweise nicht fiir immer anhalt.1> Im
Moment scheint Faktorexpression bei Hamophilie B
stabiler zu sein.3® Sowohl Patienten mit Hamophilie A
als auch B werden viele Jahre lang tUberwacht, um zu
erfahren, wie lange die Behandlung wirkt.’

Wenn Sie eine Gentherapie in Erwagung ziehen,
werden bei Ihnen mehrere Untersuchungen gemacht,
um festzustellen, ob es etwas gibt, das die Behandlung
beeintrachtigen oder unwirksam machen kénnte.?17.20.21
Doch selbst wenn alle erforderlichen Untersuchungen
ein erfolgversprechendes Ergebnis haben, gibt es keine
Garantie daflr, dass die Gentherapie wirkt oder, wenn
sie es tut, dass sie fir immer wirken wird.10-33

Werde ich immer noch
Faktormedikamente bendtigen, wenn
ich eine Gentherapie erhalte? Was
geschieht, wenn ich eine Verletzung
erleide oder eine Operation bendtige?

Dies hangt vom Grad der Faktorexpression nach der
Gentherapie und dem klinischen Befund ab: ist es eine
leichte Blutung, ist eine kleine oder grof3e Operation
notwendig, ist die Verletzung leicht oder schwer. Ob
Sie noch eine prophylaktische Faktorersatztherapie
und/oder eine Bedarfsbehandlung mit Faktorersatz
nach einer Verletzung oder fur eine Operation
bendtigen, sollten Sie mit Ihrem Arzt besprechen.
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Kann ich einen Inhibitor (also einen
Hemmko&rper) gegen die Gentherapie
entwickeln?

Bevor Menschen eine Gentherapie erhalten, werden
sie untersucht, um festzustellen, ob sie Faktor-
Inhibitoren in ihrem Korper haben. Diese Inhibitoren
sind Antikdrper, die vom Immunsystem produziert
werden und faktorbasierte Medikamente weniger
wirksam machen.® Personen mit diesen Inhibitoren
konnen derzeit keine Gentherapie erhalten.

Hemmkorper treten meistens bei den ersten 50
Behandlungen mit Gerinnungsfaktor auf.26 Daher ist es
unwahrscheinlich, dass sich bei diesen Menschen,
wenn Inhibitoren wahrend der regularen Faktortherapie
nicht entdeckt wurden, solche spater entwickeln — aber
naturlich lasst sich dies auch nicht zu 100 %
ausschlie3en.® Der Erhalt einer Gentherapie setzt Sie
hochstwahrscheinlich nicht einem héheren Risiko fur
die Entwicklung eines Inhibitors aus, aber auch das
lasst sich nicht zu 100 % ausschlie3en.?

Bisher haben sich in klinischen Studien zur
Gentherapie bei keinem der Patienten mit Hamophilie
Inhibitoren entwickelt.

Wie lange wirkt die Gentherapie?

Derzeit ist nicht bekannt, wie lange Gentherapien
wirken werden.

Es scheint jedoch, dass bei Hamophilie A die
Faktormenge im Blut in den Jahren nach der
Gentherapie abnimmt (obwohl sich die Abnahme
mit der Zeit auch verlangsamt), was bedeutet, dass
die Wirkung moglicherweise nicht fur immer
anhalt.1> Bei Hamophilie B scheint die
Faktorexpression stabiler zu sein.10 Bald werden wir
mehr wissen: Patienten werden viele Jahre lang
uberwacht, um zu erfahren, wie lange die
Behandlung wirkt.1’

Kann die Gentherapie abgebrochen,
rickgangig gemacht oder entfernt
werden?

Nein, es gibt keine Mdglichkeit, die Gentherapie

nach der Verabreichung zu stoppen, rickgangig zu
machen oder zu entfernen.®
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Gibt es unerwiunschte Ereignisse im
Zusammenhang mit der Gentherapie
bei Hamophilie?

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien gemeldet
wurden, umfassten Lethargie, Midigkeit, Anamie
(niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen) und
Ruckenschmerzen. Erhohte Leberenzymwerte
wurden ebenfalls als hdufige Nebenwirkung
festgestellt, aber diese werden normalerweise
erfolgreich mit Steroiden auf begrenzte Zeit
behandelt.?” Steroide sind Medikamente, die
manchmal Nebenwirkungen haben kdnnen,
einschlieRlich Ubelkeit, Gewichtszunahme,
Bluthochdruck, Stimmungsschwankungen,
Schlafstérungen oder erhéhtes Infektionsrisiko.?8.2°
Wenn Sie Nebenwirkungen haben, kbnnen Sie
diese mit Ihrer medizinischen Fachkraft besprechen.

Die Gentherapie ist noch relativ neu und es gibt
noch viel zu lernen. Es wird als unwahrscheinlich
angesehen, dass aktuelle Gentherapien das Genom
(Ihren kompletten DNA-Satz) beeinflussen oder
Krebs verursachen, wobei man es noch nicht mit
Sicherheit weil3. Es wird viel geforscht, und wie bei
allen neuen Medikamenten wird es noch einige
Jahre dauern, bis wir Gewissheit hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit und Sicherheit haben.?’
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Was sind die Einschrankungen,
Risiken und Ungewissheiten der
Gentherapie?

Eine wichtige Einschrankung der Gentherapie
besteht darin, dass die Behandlung nicht fur jeden
mit Hamophilie geeignet ist, was bedeutet, dass,
selbst wenn die Gentherapie langfristig wirksam ist,
es immer noch viele Menschen geben wird, deren
Bedarf nicht gedeckt ist. Darliber hinaus wirkt die
Gentherapie bei manchen Menschen besser als bei
anderen. Und bei manchen wirkt sie Uberhaupt
nicht.®

Ein wichtiger noch ungewisser Aspekt ist, wie viele
Jahre lang Gentherapien wirksam sind. Personen,
die eine Gentherapie erhalten, werden viele Jahre
lang Uberwacht, um zu erfahren, wie lange die
Behandlung wirkt.1?

Mogliche Risiken sind u. a. eine Entziindungs-
reaktion, was bedeutet, dass Ihr Immunsystem
glaubt, dass die neuen Gene fir Ihren Korper
schéadlich sind, und dagegen reagiert, was
maoglicherweise zu vorubergehenden
Leberproblemen fihren kann. Dies kann jedoch mit
Steroiden auf begrenzte Zeit behandelt werden.3°

In klinischen Studien traten Leberkomplikationen
wie erhéhte Leberenzyme bei 85 % der Patienten
auf, die eine Gentherapie fur Hamophilie A
erhielten, und bei 20-40 % der Patienten, die eine
Gentherapie fiir Hamophilie B erhielten.324° Diese
Nebenwirkungen traten normalerweise zwischen 4
und 12 Wochen nach Erhalt der Gentherapie auf.3!
Personen, bei denen erhdhte Leberenzyme tber
einen bestimmten Schwellenwert (wie in der
jeweiligen Fachinformation beschrieben) auftreten,
wirde hochstwahrscheinlich empfohlen,
Kortikosteroide einzunehmen, und/oder in manchen
Fallen andere Immunsuppressiva.42:43:44.45,46

Langerfristige Nebenwirkungen oder potenzielle
Risiken einer Gentherapie sind nicht bekannt. Es ist
maoglich, dass weitere Nebenwirkungen auftreten,
wenn Gentherapien langer untersucht werden, aber
diese werden genau tUberwacht.

21



WAS IST
GENTHERAPIE?

WIE KANN ICH

FESTSTELLEN, OB FUR

MICH EINE

GENTHERAPIE INFRAGE

KOMMT?

WELCHE AKTUELLEN
GENTHERAPIEN GIBT
ES?

Kapitel 2

WAS SOLLTE ICH
UBER
GENTHERAPIE
WISSEN?

WIE ENTSCHEIDE ICH,

OB EINE

GENTHERAPIE
FUR MICH DAS
RICHTIGE IST?

WIE LAUFT DIE
BEHANDLUNG AB?

WIE KONNTE SICH
EINE GENTHERAPIE
AUF MEIN LEBEN
AUSWIRKEN?

Kann die Gentherapie meine
Fahigkeit beeintrachtigen, Kinder zu
bekommen?

Nein, eine Gentherapie wird sich nicht auf lhre
Fahigkeit auswirken, in Zukunft Kinder zu
bekommen.

Eine Art von Gentherapie bei Hamophilie wirkt, indem
ein modifiziertes Virus (das sogenannte Adeno-
assoziierte Virus oder ,AAV*) in den Korper injiziert
wird, das das funktionierende Gen fur Faktor VIII
oder Faktor IX enthalt. Obwohl das Virus modifiziert
wurde, sodass es Menschen nicht krank macht, ist es
fur eine Weile nach der Infusion immer noch im
Samen nachweisbar, daher ist es am besten, mittels
Barrieremethode zur Empfangnisverhitung (z. B.
Kondome) in diesem Zeitraum eine Schwangerschaft
zu verhindern. Es wird empfohlen, dass Méanner
mindestens sechs Monate lang, bis der AAV-Vektor
nicht mehr in der Samenflissigkeit vorhanden ist,
verhiiten, um Schwangerschaften zu verhindern.39:40

Es ist auch wichtig, dass Manner wahrend dieser Zeit
keinen Samen spenden.4243,44,45.46

Kann ich Veranderungen durch die
Gentherapie an meinen Partner,
meine Kinder oder andere Personen
Im Allgemeinen weitergeben?

Nein. Die Gentherapie bei Hamophilie wirkt nur bei
der Person, die die Infusion erhalten hat. Bedenken
Sie auch, dass die Gentherapie die DNA Ihres
Kdrpers nicht grundlegend verandert, sodass Ihre

Hamophilie trotzdem an lhre Kinder weitergegeben
werden kénnte.®:39.40
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Wie kann ich entscheiden, ob eine
Gentherapie eine Behandlungs-
maoglichkeit fur mich sein konnte?

Es ist wichtig zu wissen, dass die Gentherapie nicht fur
jeden geeignet ist. Erstens ist eine Gentherapie fiur viele
Menschen mit Hamophilie aufgrund ihres Alters, ihres
Hamophilie-Schweregrads, ihres Inhibitorstatus, einer
anderen Erkrankung oder aufgrund von Antikérpern
gegen den AAV-Vektor nicht geeignet.1¢ Viele Menschen,
fur die eine Gentherapie geeignet ist, entscheiden sich
jedoch, nicht damit behandelt zu werden, und das ist
eine vollkommen verstandliche Entscheidung.

Obwohl es sich um eine sehr persénliche Entscheidung
handelt, sollte sie nach wohluberlegten Gesprachen und
gemeinsamer Entscheidungsfindung zwischen Ihnen,
Ihrer Familie und Ihren Freunden, Ihrem Arzt/

Ihren Arzten und Ihrem Behandlungsteam getroffen
werden.

Es gibt viele Dinge zu berucksichtigen, einschlief3lich
aller in diesem Leitfaden beschriebenen, und es ist
hilfreich, diese mit denjenigen zu besprechen, deren
Meinung fir Sie von Bedeutung ist. Sie mussen alle
Fakten recherchieren und die Vor- und Nachteile
abwagen. Zu bericksichtigen sind:

. wie sehr Ihre derzeitige Therapie Ihr Leben belastet
und wie gut sie wirkt

. Ihre Lebensziele und wie sie von lhrer Hamophilie
beeintrachtigt werden

. ob Sie bereit sind, die potenziellen Risiken (wie
z. B. mdgliche Nebenwirkungen) zu akzeptieren

. ob Sie bereit sind, die Auswirkungen auf Ihr Leben
zu akzeptieren (wie die erforderlichen
medizinischen Termine zur Nachbeobachtung, der
strikte Alkoholverzicht fur mindestens ein Jahr und
die Anwendung von Verhutungsmitteln far Manner)

. ob Sie bereit sind, die mit der Gentherapie
verbundenen Ungewissheiten zu akzeptieren (z. B.
wie lange sie wirkt und welche langfristigen
Auswirkungen sie haben kann)

. welche anderen neuartigen Therapien Ihnen bald
zur Verfligung stehen kdnnten

Es gibt nicht unbedingt eine richtige oder falsche
Entscheidung, aber es gibt eine grof3e Menge an
Informationen — einschlief3lich dieses Leitfadens —, die
bei der Besprechung der Entscheidung mit lhrem
Behandlungsteam, Ihren Angehérigen und jeder anderen
Person, mit der Sie darliber sprechen mdchten,
bertcksichtigt werden sollten, damit Sie eine fundierte
Entscheidung treffen, die fir Sie das Richtige ist.
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Wen sollte ich in meine Entscheidung
einbeziehen?

Es ist ratsam, die Entscheidung Uber eine Gentherapie
nicht allein zu treffen. Es sollte eine gemeinsame und
kooperative Entscheidungsfindung sein, die Sie, Ihre
Familie und Freunde und Ihr Behandlungsteam
einbezieht. Sie kdnnen Ihre Entscheidung
gegebenenfalls auch Ihrem Arbeitgeber mitteilen.

Die gemeinsame Entscheidungsfindung ist eine
anerkannte Methode, wichtige gesundheitliche
Entscheidungen basierend auf medizinischen
Erkenntnissen und den Vorstellungen und Erfahrungen
der Person zu treffen.10 Sie sollten sich befahigt fihlen,
fundierte gesundheitliche Entscheidungen durch Wissen,
Fahigkeit und Selbstvertrauen zu treffen.33

Die gemeinsame Entscheidungsfindung umfasst in der
Regel eine Reihe von Schritten. Dazu gehort eine
Planungsphase, in der Ihr Arzt Ihnen und lhrer Familie
das Konzept der Gentherapie vorstellt und Ihnen
vermittelt, dass Sie alle eine wichtige Rolle bei der
Entscheidung spielen, welche Behandlung Sie erhalten
mochten. Dann kdnnen Sie Ihre Werte und Ihre
Behandlungsziele besprechen, bevor Sie die mdglichen
Behandlungsoptionen sowie deren jeweilige Vor- und
Nachteile besprechen. Die Rolle Ihrer medizinischen
Fachkrafte besteht darin, sicherzustellen, dass Sie und
Ihre Familie gut informiert sind, und alle Fragen zu
beantworten, ohne lhnen zu einer bestimmten
Vorgehensweise zu raten. Mdoglicherweise erhalten Sie
Lesematerial — wie diesen Leitfaden — und es ist wichtig,
dass Sie alle Informationen lesen, bevor Sie
Entscheidungen treffen. Moglicherweise steht Ihnen
wahrend der Entscheidungsfindung und der Behandlung
psychologische Unterstiitzung zur Verfiigung.

Durch gemeinsame Entscheidungsfindung kbnnen Sie
alle Vor- und Nachteile bewerten — einschlielich aller in
diesem Leitfaden beschriebenen. Sie kdnnen sie mit
Personen besprechen, die lhre Werte verstehen, und so
zu einer fir Sie richtigen Entscheidung kommen.34

Tool zur gemeinsamen

Entscheidungsfindung



https://sdm.wfh.org/

0 Welche Geflihle oder Bedenken
treten haufig bei der Erwagung
einer Gentherapie auf? Mit wem

kann ich dariber sprechen?

WAS IST

T E S AET S Sie kénnen widerspruchliche Geflihle empfinden,

wenn Sie eine Gentherapie in Betracht ziehen. Es

ist eine wichtige Entscheidung und fur die meisten
WIE KANN ICH ) . . o .
FESTSTELLEN. OB FUR Menschen keine einfache. Einerseits konnten Sie
MICH EINE Druck und Angst dabei empfinden, die
GENTHERAPIE INFRAGE Entscheidung zu treffen, und selbst wenn Sie die
KOMMT? Entscheidung getroffen haben, machen Sie sich

vielleicht Sorgen Uber lhre Entscheidung und
UEHG RIS IEEELEN dariiber, was sie fur lhre Zukunft bedeutet.
GENTHERAPIEN GIBT ) : . .
ES? Andererseits empfinden Sie vielleicht gro3e freudige
Aufregung.

Es gibt keine richtigen oder falschen Gefuhle. Das
Wichtigste ist, dass Sie und Ihre Familie sich
befahigt fihlen, selbstbewusst am
Kapitel 2 Entscheidungsprozess teilzunehmen und fundierte
Entscheidungen Uber Ihre Behandlung zu treffen.3>
Sie kdnnen mit Inrem Arzt sprechen, der Ihnen
helfen kann, Ihre Gefiihle zu ordnen. Sie kbnnen
S SEILLTE (G sufh auch_an Faml_lle oder Freuno!e, Mitglieder der
# (JBER GENTHERAPIE Hamophilie-Gemeinschaft oder die
WISSEN? Mitgliedsorganisation Ihres Landes wenden:
https://wfh.org/find-local-support/.

Moglicherweise wirde lhnen psychosoziale
Unterstitzung helfen, um zu erfahren, wie Sie
besser mit Veranderungen, stressigen Situationen
und Ungewissheit umgehen kdnnen.
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WIE LAUFT DIE
BEHANDLUNG AB?

WIE KONNTE SICH
EINE GENTHERAPIE
AUF MEIN LEBEN
AUSWIRKEN?
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Wie und wo wird eine Gentherapie
verabreicht?

Die aktuelle Form der Gentherapie, der Gentransfer,
wird als einmalige intravendse Infusion verabreicht
(d. h. sie wird direkt in eine Vene verabreicht). Die
Infusion dauert mehrere Stunden. Sie wird in der
Regel durch eine medizinische Fachkraft in einem
spezialisierten Zentrum, wie z. B. einem
Hamophilie-Behandlungszentrum, durchgefihrt.

Wahrscheinlich missen Sie danach einige Stunden
im Zentrum bleiben, um Uberwacht zu werden, um
zu prufen, wie lhr Korper auf die Behandlung
anspricht.1.17.28

Wie bereite ich mich auf die
Gentherapie vor?

In Bezug auf die praktische Vorbereitung wird Ihr
Arzt oder das Behandlungszentrum lhnen genau
sagen, was Sie vor und am Tag lhrer Behandlung
tun mussen.

Ihr Arzt wird Sie wahrscheinlich fragen, welche
anderen Medikamente Sie derzeit einnehmen, und
Sie anweisen, vor dem Eingriff keinen Alkohol zu
trinken.10
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Wie wird meine Sicherheit wahrend
und nach der Behandlung tberwacht?
(Teil 1 von 2)

Ihre Sicherheit wird sowohl wahrend als auch nach der
Behandlung engmaschig tiberwacht. Wahrend und
unmittelbar nach der Infusion befinden Sie sich im
Zentrum unter strikter Aufsicht des medizinischen
Personals.

Nachdem Sie nach Hause gegangen sind, werden Sie
gebeten, alle hamophiliebedingten Gesundheits-
ereignisse, wie Blutungen, Nebenwirkungen und
andere Veranderungen des Gesundheitszustands,
aufzuzeichnen und zu melden.! Sie werden gebeten,
regelméanige Termine mit dem Zentrum oder einem
anderen Krankenhaus oder Zentrum in Ihrer Nahe zu
vereinbaren, um lhren Fortschritt zu Gberwachen,
einschliellich aller Nebenwirkungen oder
Veranderungen des Gesundheitszustands, die bei
Ihnen maglicherweise auftreten. Das Zentrum wird
Ihnen mitteilen, was Sie tun missen, wenn Sie sich
Sorgen Uber Nebenwirkungen machen oder wenn Sie
dringende Hilfe bendétigen.

Die haufigsten Uberwachungstermine, fiir die Sie
regelmanig wahrscheinlich wochentlich in Ihr Zentrum,
Krankenhaus oder die arztliche Sprechstunde kommen
mussen (wobei in manchen Fallen auch ein
Hausbesuch durch eine Pflegekraft erfolgen kann),
werden in den ersten Monaten stattfinden, und
regelmaRige Uberwachungstermine werden wahrend
des ersten Jahres fortgesetzt. Moglicherweise
bendtigen Sie verschiedene Untersuchungen zur
Uberwachung, auch wenn Sie an einer klinischen
Studie teilnehmen, einschliel3lich:

* Untersuchungen zur Messung von
Korpertemperatur, Pulsfrequenz, Atemfrequenz und
Kdrpergewicht

» Laboruntersuchungen (z. B. Blutuntersuchungen)

» Gelenkbeurteilungen, Erfassen von
Nebenwirkungen und Ausfillen von
Patientenfragebdgen?28:39

Sie missen Ihre aktuelle Hamophilie-Behandlung so
lange fortsetzen, bis die Faktorexpression ausreicht,
um Sie zu schitzen und ein Absetzen zu erméglichen.
Der Zeitpunkt fir das Absetzen wird wahrend der
Uberwachungstermine nach der Infusion
festgelegt.3940

Ihr Blutungstagebuch fur Patienten wird ebenfalls
durchgesehen (im Hinblick auf Blutungsepisoden und
die Anwendung einer Faktorersatztherapie).28
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Wie wird meine Sicherheit wahrend
und nach der Behandlung
uberwacht? (Teil 2 von 2)

Eine der wichtigsten Untersuchungen, insbesondere
in den ersten Monaten, ist die Untersuchung auf
erhohte Leberenzymwerte, die ein Anzeichen fir
eine Immunreaktion sein kdnnen, welche eine
Behandlung mit Steroiden erfordert. Es ist
wahrscheinlich, dass Sie irgendwann Steroide
einnehmen missen. Steroide sind Medikamente,
die Ihrem Kdorper helfen, das Immunsystem zu
unterdriicken und es daran zu hindern,
irrtimlicherweise korpereigenes Gewebe
anzugreifen — etwas, das manchmal nach einer
Gentherapie auftreten kann. Es gibt jedoch aktuell
keine Hinweise darauf, dass dies bei den aktuellen
Hamophilie-Gentherapien der Fall ist.
Mdoglicherweise missen Sie Steroide nur fur kurze
Zeit (mehrere Wochen oder Monate) einnehmen,
vielleicht auch langer. Mégliche Nebenwirkungen
von Steroiden kénnen u. a. Ubelkeit,
Gewichtszunahme, Bluthochdruck,
Stimmungsschwankungen, Schlafstérungen oder
ein erhéhtes Infektionsrisiko sein.27-2°

Je nachdem, wie Sie auf die Gentherapie
ansprechen, ist es wahrscheinlich, dass sich Ihre
Besuche im Zentrum im Laufe der Zeit verringern.
Nach dem ersten Jahr konnten Ihre Termine
beispielsweise auf etwa zweimal pro Jahr reduziert
werden. Aul3erdem werden Sie mdglicherweise
gebeten, sich in ein Gentherapie-Register
aufnehmen zu lassen, das mindestens eine
jahrliche Nachbeobachtung mindestens 15 Jahre
lang erfordert. Vielleicht werden Sie auch gefragt,
ob Sie freiwillig Teil der lebenslangen Uberwachung
sein mochten.?® Das Ziel des Registers ist es, etwas
Uber die langfristigen Auswirkungen der
Gentherapie zu erfahren, um Arzten, Forschern und
anderen Personen Erkenntnisse zur Verfliigung zu
stellen.
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Was erwartet mich bei der
Gentherapie-Infusion?

Obwohl die Gentherapie eine neuartige und komplexe
Behandlung ist, ist die Art und Weise, wie sie verabreicht
wird — Uber eine Infusion —, ein relativ einfaches und
standardméaRiges medizinisches Verfahren, mit dem Sie
wabhrscheinlich aufgrund lhrer regelméaRigen
Gerinnungsfaktor-Ersatztherapie sehr vertraut sind.

Die Infusion wird durch Injektion tGber eine Nadel, die mit
einem i.v. (intraventsen) Beutel verbunden ist, der die
Gentherapie enthalt, direkt in eine Ihrer Venen verabreicht.
Nach dem Anbringen tropft die Losung langsam in lhren
Blutkreislauf.?” Im Allgemeinen sollte dies etwa 2—

3 Stunden dauern.'” Das Verfahren ist einfach und Sie
konnen sich entspannen, wéhrend es stattfindet. Sie
werden wahrend des gesamten Infusionsvorgangs
engmaschig tberwacht.

Was sind die kurz- und langfristigen
Nachbeobachtungsanforderungen bei
der Gentherapie?

Die genauen Nachbeobachtungsanforderungen héangen von
der Art Ihrer Hamophilie, der Gentherapie, die Sie erhalten
haben, und dem Land, in dem Sie leben, ab.1:39.40

Kurzfristig wird Ihr Alltag wahrscheinlich auf mehrere Arten
beeintrachtigt. Nach der Infusion werden Sie gebeten, alle
hamophiliebedingten Gesundheitsereignisse wie Blutungen,
Nebenwirkungen und andere gesundheitliche
Veranderungen zu erfassen und zu melden.?

Sie werden gebeten, regelméRige Termine zu vereinbaren,
um lhren Fortschritt zu Gberwachen, einschlielich aller
Nebenwirkungen oder Veranderungen des
Gesundheitszustands, die bei Ihnen mdglicherweise
auftreten.

Die haufigsten Uberwachungstermine, fir die Sie
regelméanig wahrscheinlich wochentlich in Ihr Zentrum oder
Krankenhaus kommen mussen, werden in den ersten
Monaten stattfinden, und weniger haufige regelmaflige
Uberwachungstermine werden wéhrend des ersten Jahres
fortgesetzt.!

Weitere Informationen finden Sie in der Antwort auf die
vorherige Frage in diesem Abschnitt: Wie wird meine
Sicherheit wahrend und nach der Behandlung tberwacht?

Woher weild ich, dass die Behandlung
wirkt?

In dem Zentrum, in dem Sie lhre Infusion erhalten haben
(oder in einem angeschlossenen Krankenhaus oder einem
in lhrer N&he gelegenen Zentrum), werden die
Faktorspiegel regelmafiig gemessen. Ihr Arzt wird mit
Ihnen besprechen, was die Spiegel bedeuten und wie gut

die Gentherapie wirkt.28 "
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Wie konnte sich die Uberwachung der
Gentherapie auf meinen Alltag
auswirken? Welche Aspekte meines
Lebensstils kdnnten betroffen sein?

Ihr Alltagsleben wird durch die Nachbeobachtungs-
anforderungen nach der Gentherapie beeintrachtigt.
Sie mussen regelméaRige Termine wahrnehmen und
Ihren Fortschritt genau Gberwachen, einschlief3lich
aller Nebenwirkungen oder Veranderungen des
Gesundheitszustands, die bei Ihnen mdglicherweise
auftreten.!

Die haufigsten Uberwachungstermine, fir die Sie
regelmalig wahrscheinlich wéchentlich in Ihr Zentrum
oder Krankenhaus kommen mussen, werden in den
ersten Monaten stattfinden, und weniger haufige
regelmaRige Uberwachungstermine werden wahrend
des ersten Jahres fortgesetzt.!

Weitere Informationen zur Uberwachung finden Sie in
der Antwort auf die Frage im vorherigen Abschnitt: Wie
wird meine Sicherheit wahrend und nach der
Behandlung tberwacht?

Sie mussen wahrscheinlich mehrere Wochen oder
Monate lang Steroide einnehmen, vielleicht auch
langer. Sie missen mindestens ein Jahr lang auf
Alkohol verzichten und danach lhren Alkoholkonsum
einschranken.3940

Eine Art der Gentherapie bei Hamophilie wirkt, indem
ein Virus (das sogenannte Adeno-assoziierte Virus
oder ,AAV*), das das funktionsfahige Gen fur

Faktor VIII oder Faktor IX enthalt, in den Korper
injiziert wird.#! In diesem Fall wird empfohlen, dass
Manner mindestens sechs Monate lang, bis der AAV-
Vektor nicht mehr in der Samenflissigkeit vorhanden
ist, verhiten, um Schwangerschaften zu
verhindern.®:39.40

Kann ich, wenn ich mich einer
Gentherapie unterziehe und diese
nicht mehr wirkt, in Zukunft erneut
eine erhalten?

Im Moment kann die Gentherapie bei Hamophilie

nur einmal bei jeder Person verabreicht werden. Es
ist moglich, dass sich dies in Zukunft andert.®
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Kann ich zu meiner vorherigen
Behandlung zurtickkehren, wenn ich
mich einer Gentherapie unterziehe
und diese nicht mehr wirkt?

Ja, wenn die Gentherapie nicht wirkt oder nicht mehr wirkt,
kénnen Sie zu anderen Standardbehandlungsansatzen
wie einer Faktorersatztherapie oder einer Nicht-Faktor-
Therapie zurtickkehren.?8 In Sachen Krankenversicherung
mussen Sie sich an Ihren Versicherer wenden, um die
Bedingungen fir einen solchen Fall zu erfahren.

Wird meine Versicherung mir meine
derzeitige Behandlung erstatten,
wenn die Gentherapie nicht
funktioniert?

In diesem Fall wenden Sie sich an lhre Versicherung, um
deren Bedingungen zu erfahren. Wenn Sie in einem Land
leben, in dem das o6ffentliche Gesundheitssystem fur lhre
Gesundheitsversorgung verantwortlich ist, kdnnen Sie alle
Fragen mit lhrem Arzt/lhrer medizinischen Fachkraft
besprechen.

Wenn ich gelegentlich eine
erganzende Behandlung anwenden
muss, weil die Gentherapie bei mir
keinen hohen Faktorspiegel bewirkt,
wird meine Versicherung diese
Kosten erstatten?

In diesem Fall wenden Sie sich an lhre Versicherung, um
deren Bedingungen zu erfahren. Wenn Sie in einem Land
leben, in dem das 6ffentliche Gesundheitssystem fur lhre
Gesundheitsversorgung verantwortlich ist, kdnnen Sie alle
Fragen mit Threm Arzt/lhrer medizinischen Fachkraft
besprechen.

Welche Geflihle treten manchmal
nach einer Gentherapie auf?

Sie kénnen nach der Gentherapie widersprichliche Geflhle
empfinden. Vielleicht machen Sie sich Sorgen Uber die
Entscheidung, die Sie getroffen haben, oder dartber, ob
die Behandlung wirkt oder ob bei Ihnen Nebenwirkungen
auftreten. Sie haben vielleicht Angst vor einer Veranderung
bei der Behandlung Ihrer Erkrankung.3¢ Aber ebenso
koénnten Sie freudige Aufregung dariber empfinden, was
die Zukunft bereithalt.

Es gibt keine richtigen oder falschen Geflhle. Sie kénnen
mit Threm Arzt oder einem Therapeuten sprechen, der
lhnen helfen kann, Ihre Geflihle zu ordnen. Sie kdnnen sich
auch an Familie oder Freunde oder Mitglieder der

Hamophilie-Gemeinschaft wenden. -
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Wo kann ich auf dem Gentherapieweg
Unterstltzung von der Gemeinschaft
oder fur das seelische Wohl erhalten?

Wie Sie wahrscheinlich schon erlebt haben, ist die
Patientengemeinschaft fur Blutungsstorungen/
Hamophilie eine enge und hilfreiche Gemeinschatft.
Wenden Sie sich an Menschen in der Gemeinschatt,
die Sie kennen, fur ein Gesprach oder um Hilfe und
Unterstitzung zu erhalten. Vielleicht méchten Sie auch
mit jemandem sprechen, der bei einer Interessen-
vertretung fur Hamophilie tatig ist — diese haben meist
Erfahrung damit, Menschen auf dem Gentherapieweg
zu begleiten.

Die World Federation of Hemophilia (Weltverband fur
Hamophilie, WFH) verfugt Giber eine Liste nationaler
Mitgliedsorganisationen weltweit, die die Interessen
von Menschen mit Hamophilie vertreten.3” Sie kénnen
diese Seite besuchen und Ihr Land eingeben, um lhre
nationale Mitgliedsorganisation des WFH zu finden:
https://wfh.org/find-local-support/.

Werde ich nach der Gentherapie immer
noch Hamophilie haben? Werde ich
immer noch Teil der Gemeinschaft der
Blutungserkrankten sein?

Ja, Sie werden weiterhin Hamophilie haben und nach
der Gentherapie eine Person mit Hamophilie bleiben.
Die Gentherapie verandert die DNA Ihres Koérpers nicht
grundlegend, sodass lhre Hamophilie trotzdem an Ihre
Kinder weitergegeben werden kénnte.?® Wenn Sie also
eine Familie planen, sollten Sie dies nattrlich mit lhrem
Partner und Ihrem Arzt besprechen.

Wie Sie wahrscheinlich schon erlebt haben, ist die
Patientengemeinschaft fr Blutungsstérungen/
Hamophilie eine enge und hilfreiche Gemeinschaft. Sie
werden immer willkommen und lebenslang Mitglied sein!
Und denken Sie daran: Wenn Sie sich einer
Gentherapie unterziehen und Ihre Erfahrungen
weitergeben, ist dies ein unschatzbarer Rat fir andere
Menschen, die dies in Betracht ziehen.
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