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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Betibeglogene Autotemcel ist das erste Verfahren zur Behandlung einer
angeborenen hamatologischen Erkrankung, bei der die Andmie durch genetische Modifikation der au-
tologen hamatopoetischen Stammzellen mittels eines lentiviralen Gentransfers korrigiert wird. Zynteglo
ist zugelassen fur die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhéngiger -
Thalassamie, die keinen 30/B0-Genotyp haben, und die fur eine hdmatopoetische Stammzelltransplan-
tation (HSZT) geeignet sind, fiur die aber kein humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, ver-
wandter HSZ-Spender zur Verfiigung steht. Der G-BA hat den Bericht selbst erstellt. Einen Uberblick
Uber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer G-BA
Unternehmer
Subgruppen ZweckmaRige Ver- Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

gleichsherapie (ZVT)

erheblich Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

o ZweckmaRige Vergleichstherapie sind regelméRige Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
und eine effektive Chelattherapie.

e Basis der friihen Nutzenbewertung sind die Daten aus HGB-207, sowie aus mehreren weiteren, in-
ternationalen, multizentrischen, einarmigen Studien bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen.
Wichtig ist vor allem auch die Bertcksichtigung der Studie HGB-212 zu Patienten mit der IVSI-110
G>A Mutation, da Betibeglogene Autotemcel auch fiir diese Patientengruppe zugelassen ist.

e Betibeglogene Autotemcel fuhrt bei 11 von 14 Patienten, die keinen BY/B%-Genotyp aufwiesen, zur
Transfusionsunabhangigkeit tber mindestens 1 Jahr. Kein Patient verstarb im Studienzeitraum.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist sehr hoch, bedingt durch die myeloablative Chemotherapie.
Spezifische, unerwiinschte Ereignisse mit Bezug zu Betibeglogene Autotemcel sind nicht bisher
nicht erkennbar.

e Der Bericht des IQWIiG zu den Therapiekosten erscheint uns unvollstandig. Es fehlen Daten zu den
Kosten der aktuellen Standardtherapie bei Patienten, die nicht fur eine allogene Stammzelltransplan-
tation geeignet sind. Dariliber hinaus ist nicht anzunehmen, dass alle Patienten nach einer Genthe-
rapie von spezifischen Gesundheitsleistungen zur Diagnose und Therapie der Eiseniiberladung un-
abhangig sein werden.

¢ Die Therapie soll nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Erforderlich sind
o Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit hamatopoetischen Stammzellen
o Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit Thalassamien
o Kompetenz im Management schwerer Komplikationen der myeloablativen Konditionierung.

Die Therapie von Patienten mit transfusionsbedirftiger Thalasséamie mit Betibeglogene Autotemcel ist
ein Durchbruch. Die geringe Zahl behandelter Patienten und die fehlenden Langzeitdaten lassen eine
Quantifizierung des Zusatznutzens allerdings nicht zu.

Alle Behandlungen sollen in qualitdtsgesicherten, prospektiv angelegten Registern dokumentiert wer-
den. Register sollen international vernetzt sein und einen Vergleich mit Daten aus krankheitsbezogenen,
klinischen Registern erméglichen.
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2. Einleitung

Thalassamien gehéren zu den Hamoglobinopathien. Sie sind eine klinisch und pathophysiologisch he-
terogene Gruppe meist autosomal rezessiv vererbter Erkrankungen, bei denen die Produktion des nor-
malen Hamoglobins aufgrund einer reduzierten oder fehlenden Globinkettensynthese gestort ist. Je
nach den involvierten Globingenen werden die Erkrankungen als a-oder 3- Thalassé&mien bezeichnet.
In Deutschland und Mitteleuropa sind vor allem die B-Thalassamien von Bedeutung und klinischer Re-
levanz [1, 2].

Die B-Thalassdmien gehdren weltweit zu den haufigsten monogenetischen hereditaren Erkrankungen.
Zu den Landern mit einer hohen Pravalenz der B-Thalassdmien gehoéren die Mittelmeerlander (v.a. Ita-
lien, Griechenland, Tirkei, Albanien), die Staaten des Nahen und Mittleren Ostens (z. B. Iran, Irak,
Afghanistan), des indischen Subkontinents, Sldostasiens und Afrikas [3]. Dort liegt die Pravalenz von
Anlagetragern zwischen 5 und 30%, mit regionalen Schwankungen auch innerhalb der jeweiligen Staa-
ten. In Mitteleuropa ist die Zahl von Patienten und Anlagetrégern in den letzten Jahrzehnten durch Mig-
ration erheblich gestiegen. Das zeigt u. a. eine grol3e retrospektive Analyse von Labordaten des Ulmer
Hamoglobin-Labors, nach denen im Jahr 2010 bereits mehr als 400.000 Trager einer Hdmoglobinopa-
thie in Deutschland lebten [4, 5]. Zuverlassige Zahlen zur Pravalenz der behandlungsbeddrftigen, trans-
fusionsbedirftigen B-Thalassamie liegen in Deutschland jedoch nicht vor.

Ursachlich liegen den B-Thalassamien Veranderungen im B-Globingen (HBB) auf Chromosom 11 zu-
grunde [1]. Die Mehrzahl der bislang mehr als 260 unterschiedlichen genetischen Varianten einer 3-
Thalassamie wird durch Punktmutationen hervorgerufen, Deletionen sind seltene Ausnahmen. Die Ge-
nexpression kann auf allen Ebenen vom Gen zur B-Kette gestoért sein. Es werden unterschieden:

B**-Thalassamiemutationen (Restaktivitat des HBB-Gens von ca. 210%)
B*-Thalassamiemutationen (Restaktivitat ca. <10%, bei den haufigen B*-Mutationen <5%)
BO-Thalassamiemutationen (HBB-Gen ist inaktiviert).

Der Mangel an B-Globinketten fuhrt zur Hamoglobinbildungsstérung mit hypochromer Anémie, vor allem
aber zu einem a-Globinketten-Uberschuss, der eine hochgradig ineffektive Erythropoese und gering-
gradige Hamolyse verursacht.

In der wissenschaftlichen Geschichte der Thalassamien haben sich unterschiedliche Klassifikationen
entwickelt. Fur die praktische Medizin wird nach wie vor die Klassifizierung in die nachfolgenden drei
Grundtypen bevorzugt [1, 2]:

e [(-Thalassaemia minor (Tragerstatus)

e [(-Thalassaemia intermedia (schwere Thalassdmie ohne obligate oder mit unregelmafiger
Transfusionsnotwendigkeit)

e [(-Thalassaemia major (schwere Thalassdmie mit regelmaRiger Transfusionsnotwendigkeit in
Intervallen von ca. 3-4 Wochen)

Trager einer B-Thalassaemia minor sind meistens klinisch unauffallig oder gering symptomatisch.

Thalassaemia intermedia ist die klinische Diagnose fur eine meist homozygote oder compound-hetero-
zygote Thalassamie, bei der priméar keine fir die Thalassaemia major typische chronische Transfusi-
onsbedurftigkeit besteht. Das klinische Spektrum ist sehr breit [6].

Die Thalassaemia major ist eine schwere Erkrankung. Sie fiihrt im Verlauf des ersten Lebensjahres zu
den klinischen Symptomen Blasse, lkterus, Gedeihstérung und Hepatosplenomegalie [1, 2]. Bei unzu-
reichender Therapie kommt es zu haufigen Infektionen, Wachstumsretardierung und Knochendeformie-
rungen, die u.a. zu einer charakteristischen sog. Facies thalassaemica fihren. Unter den hamatologi-
schen Symptomen dominiert die sehr schwere hypochrome und mikrozytdre Anamie aufgrund einer
hochgradig ineffektiven Erythropoese und geringgradiger Hamolyse. Die Patienten sind lebenslang
transfusionsbediirftig. Die regelméRige Transfusionstherapie erlaubt eine altersentsprechende kérper-
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liche und kognitive Entwicklung, fihrt aber aufgrund der parenteralen Eisenzufuhr und der physiologi-
schen Unféhigkeit des menschlichen Organismus, Giberschissiges und toxisches Eisen aus dem Kérper
auszuschleusen, zu einer ausgepragten Eisentiberladung (sekundare Hamochromatose), die insheson-
dere durch die Transfusionstherapie und zusatzlich durch die gesteigerte, ineffektiven Eigenerythropo-
ese verursachte erhdhte intestinale Eisenresorption bedingt ist.

3. Stand des Wissens

Thalassamien gehoren zu den H&amoglobinopathien. Sie beruhen auf einer Stérung der Bildung des
normalen Hamoglobins aufgrund einer reduzierten oder fehlenden Globinkettensynthese. Fir die prak-
tische Medizin erfolgt nach wie vor die Klassifizierung in die drei Grundtypen B-Thalassaemia minor
(Tragerstatus), B-Thalassaemia intermedia (schwere Thalassamie ohne oder ohne regelmafiige Trans-
fusionsnotwendigkeit) und B-Thalassaemia major (schwere Thalasséamie mit regelmaRiger Transfusi-
onsnotwendigkeit). Da einige Patienten mit einer Thalassaemia intermedia im Laufe ihres Lebens aus
verschiedenen Griinden doch eine regelmaRige Transfusionstherapie unterschiedlichen Ausmalies er-
halten, wird in der aktuellen Literatur haufig zwischen Transfusions-abhéngiger (transfusion-dependent
thalassemia = TDT) und Nicht-Transfusions-abhangiger Thalassdmie (non-transfusion-dependent tha-
lassemia = NTDT) unterschieden. TDT umfasst dabei sowohl die Thalassaemia major als auch die
schwere Thalassaemia intermedia (mit Transfusionstherapie).

Die allogene Transplantation mit hdmatopoetischen Stammzellen (SZT) eines HLA-identischen Fami-
lien- oder Fremdspenders ist derzeit die einzige kurative Therapie bei Patienten mit 3-Thalassaemia
major [1, 2, 7]. Die Mehrzahl der Patienten wird im Kindesalter transplantiert. Bei jugendlichen und er-
wachsenen Patienten liegen oft schon relevante durch die Eisentberladung verursachte Organschaden
vor, so dass die Komplikationsrate einschlief3lich der Transplantations-assoziierten Mortalitéat bei Pati-
enten >14 Jahren deutlich héher liegt. Es besteht ein patientenrelevanter Zusammenhang zwischen
dem Transfusionsvolumen und der Eiseniiberladung auf der einen sowie der Langzeitmorbiditat und
Mortalitéat auf der anderen Seite.

Die publizierten Daten zur SZT von einem nicht-verwandten, HLA-identischen Spender zeigen, dass
diese fur Patienten ohne verwandten Spender eine geeignete Therapieoption sein kann, wobei zur Ver-
meidung transplantationsassoziierter Komplikationen eine stringente Spenderauswahl erfolgen sollte.
Eine Transplantation von HLA-haploidentischen Spendern ist ebenfalls méglich, aktuell jedoch noch als
experimentell einzustufen und wegen einer fir eine nicht-bdsartige Erkrankung inakzeptablen Mortali-
tatsrate von >30% nicht zu empfehlen [7].

Im Jahr 2010 wurde erstmalig Uber eine kausale Therapie bei B-Thalassaemia major durch additive
Gentherapie unter Verwendung eines lentiviralen Vektors berichtet [8]. Vorherige Produkte mit anderen
retroviralen Transportern waren aufgrund einer niedrigen Transfektionseffizienz und instabiler Vektoren
mit multiplen Genumlagerungen nicht zur Zulassung gelangt. Basis der jetzigen Transfektionen sind
selbst-inaktivierende Lentiviren. Mit ihnen kdnnen ruhende hamopoetische Zellen transfiziert werden.
Die transfizierte Genstruktur enthalt vor allem Segmente aus der Kontrollregion des p-Globin-Genlokus.
Deren Transfektion in hdmatopoetische Stammzellen fuhrt zur additiven Produktion funktionierender 3-
Hamoglobinketten.

Die Therapie besteht aus
- Mobilisierung von peripheren Blutstammzellen mit G-CSF und Plerixafor
- Stammzell-Apherese
- Herstellung von Betibeglogene Autotemcel
o Anreicherung von CD34* Zellen
o Transfektion mit dem lentiviralen Vektor BB305

- Myeloablative Konditionierung mit Busulfan
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- Nach einer mindestens 48 h andauernden Auswaschphase intravendse Infusion von Be-
tibeglogene Autotemcel in einer Dosis >5,0 x 106 CD34* Zellen/kg Koérpergewicht

- Supportive Therapie bis zur Regeneration der Hamatopoese.

Daten zu Betibeglogene Autotemcel sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie von Patienten mit transfusionsabhéngiger B-Thalassdmie mit Betibeglogene
Autotemcel

Studie Patienten Kontrolle | Neue Therapie Nt Transfusions- oLs
unabhangigkeit?
e (HRY)
HGB-204 TDT® oder SCD - Betibeglogene 11 808 11
Autotemcel
12-35 Jahre
HGB-205 TDT oder SCD - Betibeglogene 4 75 4
Autotemcel
5-35 Jahre
HGB-207 TDT - Betibeglogene 20 90 20
Autotemcel
[9, 10] kein BY/B°-Genotyp
<50 Jahre
HGB-212 TDT - Betibeglogene 7 86 7
Autotemcel
[9, 10] BYIB°-Genotyp
<50 Jahre
TDT - Betibeglogene 4 75 4
Autotemcel
IVSI-110 G>A Genotyp
<50 Jahre
LTF-303 nach Therapie mit - Betibeglogene 46 47 47
Betibeglogene Autotemcel Autotemcel

1 N - Anzahl auswertbarer Patienten; 2 Transfusionsabhangigkeit, definiert als Beendigung der Transfusionstherapie >3 Monate,
in % der auswertbaren Patienten; 3 UL — Anzahl (iberlebender Patienten zum Auswertungszeitpunkt;  HR - Hazard Ratio; > TDT
— transfusionsabhéangige Thalassamie (transfusion dependent thalassemia), SCD — Sichelzellkrankheit (sickle cell disease); ©

Ergebnis fir neue Therapie;

In derzeit laufenden Folgestudien wird angestrebt, die Effizienz der Therapie durch Modifikation des
Herstellungsprozesses zu erhdhen. Erste positive Kongressberichte liegen vor. Fur alle derzeit unter-
suchten gentherapeutischen Anséatze ist eine Konditionierung des Patienten, derzeit Busulfan-basiert,
erforderlich. Diese ist mit schweren Nebenwirkungen, wie dem Auftreten einer Veno-occlusive Disease,
belastet.

Alternativ zum additiven Gentransfer werden derzeit Ansatze in klinischen Studien untersucht, bei de-
nen durch CRISPR/Cas9 oder analoge Verfahren Regulatoren der HbF-Synthese verandert werden, z.
B. die Inaktivierung von BCL11A [11]. Damit soll eine persistierend hohe HbF-Synthese zur Kompensa-
tion des B-Globinketten-Mangels erreicht werden. Derzeit ist es zu friih, deren Potential zu bewerten.



Seite 6 von 10

4. Dossier und Bewertung von Betibeglogene Autotemcel
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Aufgrund des Orphan-Drug-Status von Betibeglogene Autotemcel hat der G-BA keine ZweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet als ZVT bei Patienten mit B-Thalassaemia major, die nicht fur
eine allogene Stammzelltransplantation geeignet sind, ist eine regelméaRige Transfusionstherapie mit
effektiver Chelattherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die einarmige, unverblindete Studie HGB-207. Eingeschlos-
sen wurden Patienten <50 Jahre mit transfusionsabhangiger B-Thalassaemia, die keinen B%/B°-Genotyp
haben. Zusétzlich wurden Daten der Studien HGB-204, HGB-205, HGB-212 und der Langzeitnachbe-
obachtungsstudie LTF-303 in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers aufgenommen, siehe
Tabelle 2.

In HGB-207 wurden 16 Patienten aufgenommen, von denen 15 mit Betibeglogene Autotemcel behan-
delt wurden. Deutsche Zentren waren an HGB-207 und HGB-212 beteiligt.

Aktuellster Datenschnitt fir das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist der 12. Juni 2019.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [8, 9] sowie bei internationalen Kongressen préa-
sentiert [10].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patienten mit schweren Erkrankungen. Zum
Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers war kein Patient aus den verschiedenen Studien verstorben.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Transfusionsunabhangigkeit

Transfusionsunabhéangigkeit ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Er reflektiert das Ansprechen der
Gentherapie, steigert die Lebensqualitat, erlaubt dem Patienten eine grof3ere Unabhangigkeit und re-
duziert das Risiko von Langzeitkomplikationen einschl. Eisentiberladung und Infektionsrisiko. Transfu-
sionsunabhangigkeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.

In der Auswertung der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) erreichten 11 von 14 Patienten ohne
einen B%RO-Genotyp eine Transfusionsunabhangigkeit tiber mindestens 1 Jahr. 9 von 11 Patienten mit
einer Nachbeobachtungszeit >6 Monate zeigen einen Hb-Wert >9g/dl. Da es sich hier ausschlieflich
um transfusionsabhangige Patienten handelte, ist der Effekt eindeutig auf die Therapie mit dem lentivi-
ralen Vektor zurlickzufiihren.

Aus den kirzlich vorgestellten Daten der fortlaufenden Studien ist erkennbar, dass in HGB-212 9 von
11 Patienten ebenfalls eine Transfusionsunabhangigkeit erreichten [11], darunter 6 von 7 Patienten
mit BY/BC-Genotyp sowie 3 von 4 Patienten mit IVS1-110 Genotyp.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported Outcome wurden mittels der validierten Fragebégen EQ-5D(-Y)-
5L, PedsQL, SF-36v2 und FACT-BM erfasst. Die geringe Zahl der behandelten Patienten erlaubt keine
valide Bewertung der Lebensqualitét.
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4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im Grad 3/4 traten bei >90% der Patienten auf. Im Vordergrund stehen hamatologi-
sche und gastrointestinale Toxizitat sowie Infektionen. Diese Nebenwirkungen sind charakteristisch fir
die myeloablative Therapie mit Busulfan und die autologe Stammzelltransplantation. Spezifische, uner-
wiinschte Ereignisse mit Bezug zu Betibeglogene Autotemcel, z. B. Hinweise auf eine klonale Evolution
hamatopoetischer Zellen, sind bisher nicht erkennbar. Aufgrund der Daten mit Gentherapien mit
gamma-retroviralen Vektoren bei Immundefekten, bei denen eine klonale Dominanz der Entwicklung
einer Sekundarleukamie voranging, erscheint dieser Parameter als patientenrelevant.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist ausfiihrlich. Er orientiert sich an der institutionseigenen Methodik. Der Bericht
ist deskriptiv, bedingt durch das Fehlen einer ZVT und eines Kontrollarms.

4.5, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG beschrankt sich auf eine Schatzung der Zahl der zu behandelnden Patienten
und auf eine Beschreibung der Prozedur der autologen Stammzelltransplantation.

Es fehlen Daten zu den Kosten der aktuellen Standardtherapie bei Patienten, die nicht fir eine allogene
Stammzelltransplantation geeignet sind. Diese beinhalten vor allem die lebenslange Versorgung mit
Erythrozytenkonzentraten. Dazu kommen spezifische Gesundheitsleistungen wie die Eiseneliminati-
onstherapie, bildgebende und laborchemische Kontrollen der Eisenliberladung und extramedulléarer Ha-
matopoese insbesondere bei Patienten mit Thalassaemia intermedia, Behandlung von Komplikationen
der Eisenlberladung wie Diabetes mellitus sowie andere endokrinen Stérungen insbes. bei dlteren Pa-
tienten und FertilitAtsmaflinahmen bei Frauen.

Es ist nicht anzunehmen, dass alle Patienten nach einer Gentherapie unabhangig von diesen spezifi-
schen Gesundheitsleistungen sein werden.

5. Strukturkriterien

Die Therapie mit Betibeglogene Autotemcel soll qualitatsgesichert an spezialisierten Zentren durchge-
fuhrt werden. Dazu mussen unterschiedliche Kompetenzen gebindelt werden:

1. Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit hAmatopoetischen Stammzellen, dokumentiert
durch

- Erfahrungen in der Durchfiihrung von hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen

o bei Kindern und Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr durch Nachweis
von allogenen Stammzellransplantationen in dieser Altersgruppe durch Meldung an
das Padiatrische Register fir Stammzell-Transplantationen (PRST) innerhalb der 3
letzten ausgewerteten Jahre und nachweisbare Qualitétssicherung; Erfahrung in
der Durchfiihrung von Leukapheresen zur Herstellung von Zelltherapeutika bei pa-
diatrischen Patienten bzw. Zusammenarbeit mit einem Enthahmezentrum, das Er-
fahrungen mit padiatrischen Patienten hat;

o bei Erwachsenen dokumentiert durch Meldung von >120 autologen oder allogenen
Ersttransplantationen an das DRST/EBMTR innerhalb der 3 letzten ausgewerteten
Jahre und nachweisbare Qualitatssicherung; Erfahrung in der Durchfiihrung von
Leukapheresen zur Herstellung von Zelltherapeutika bzw. Zusammenarbeit mit ei-
nem Entnahmezentrum;
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- Erfahrung in der Gewinnung, Vorbereitung zur Lagerung sowie Lagerung von Zellprapara-
ten bis zum Transport zur Weiterverarbeitung von Betibeglogene Autotemcel durch den
Hersteller

- Erfullung der Auflagen des Herstellers von Betibeglogene Autotemcel (Zynteglo™) zum
Umgang mit genmodifizierten hdmatopoetischen Stammzellen

2. Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Thalassdmie-Patienten, dokumentiert
durch

- ein Programm zur Betreuung von padiatrischen und internistischen Patienten mit heredita-
ren Hamoglobinopathien

- Teilnahme an einem nationalen, indikationsbezogenen Register fir Patienten mit B-Tha-
lassamie

- Erfahrungen in der allogenen Stammzelltransplantation von Patienten mit hereditaren Ha-
moglobinopathien

3. Kompetenz im Management schwerer Komplikationen der myeloablativen Konditionierung mit
hochdosiertem Busulfan

- raumliche und personelle Strukturen, einschl. qualifiziertem &rztlichem und pflegerischem
Personal

- Erkennung und Management von Veno-occlusive Disease, Verfligharkeit von Defibrotide

- strukturelle Anbindung an die Intensivmedizin.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Diese friihe Nutzenbewertung beschéftigt sich mit einem Durchbruch in der Therapie der transfusions-
bedurftigen Thalassaemia major. Allerdings betrachtet die Nutzenbewertung des G-BA nicht die Studi-
enpopulation im zulassungskonformen Anwendungsgebiet, da die Patienten mit IVS1-110 Mutation von
der Nutzenbewertung ausgenommen wurden.

Die Daten belegen Wirksamkeit und Sicherheit eines gentherapeutischen Ansatzes bei Patienten mit
Thalassaemia major. Mit Betibeglogene Autotemcel werden hdmatopoetische Stammzellen in die Lage
versetzt, funktionsfahige Hamoglobinketten tUber einen Zeitraum von mindestens mehreren Jahren zu
produzieren. Damit kdnnen die Patienten transfusionsunabhéngig werden.

Diese Form der Gentherapie erfordert eine myeloablative Therapie und eine autologe Stammzelltrans-
plantation. Vor allem die konditionierende Therapie ist mit einer hohen Rate schwerer Nebenwirkungen
belastet, glucklicherweise bei den bisher behandelten Patienten ohne Therapie-assoziierte Mortalitat.
Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass die Konditionierung mit Busulfan insbesondere das erhdhte
Risiko einer Veno-occlusive Disease beinhaltet.

Trotz der beeindruckenden Daten bleiben zahlreiche Fragen offen:
- Wie lange funktionieren die gentransfizierten Zellen?
- Gibt es Langzeitnebenwirkungen durch die Stammzellmanipulation?

- Hat dieser Ansatz in Kombination mit myeloablativer Therapie langfristig das glnstigste
Nutzen-/Risikoverhéltnis?

- Istdie Gentherapie dem bisherigen Standard der kurativen, allogenen Stammzelltransplan-
tation Uberlegen oder mindestens gleichwertig?

- Welche biologisch charakterisierte Patientengruppe hat den gréf3ten Nutzen?

- Welcher Anteil der Patienten bendtigt auch nach der Gentherapie noch eine aufwéndige
Eiseneliminationstherapie oder andere spezifische Gesundheitsleistungen? Hintergrund
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dieser Frage sind weiter bestehende Komplikationen der Eisentiberladung oder eine unvoll-
standige Korrektur der alpha/non-alpha Globinketten-Imbalance bei Transformation einer
vorbestehenden Thalassaemia major in eine Thalassaemia intermedia. Diese Patienten
sind ohne Transfusionsbedarf, haben jedoch eine gesteigerte Eisenresorption.

Die Therapie von Patienten mit transfusionsbedurftiger Thalassdmie mit Betibeglogene Autotemcel ist
ein Durchbruch. Derzeit ist sie eine Option bei Patienten, fur die kein HLA-kompatibler, verwandter
Stammzellspender zur Verfligung steht. Die geringe Zahl behandelter Patienten und die fehlenden
Langzeitdaten lassen eine Quantifizierung des Zusatznutzens nicht zu.

Alle Behandlungen sollen in qualitatsgesicherten, prospektiv angelegten Registern dokumentiert wer-
den. Register sollen international vernetzt sein und einen Vergleich mit Daten aus krankheitsbezogenen,
klinischen Registern erméglichen.

10.

11.
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