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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

d.h. das heif3t

EK Erythrozytenkonzentrat

Exa-Cel Exagamglogene autotemcel

GvHD Graft-versus-Host-Reaktion (engl. graft-versus-host disease

Hb H&moglobin

HbA Adultes Hamoglobin

HbF Fetales Hdmoglobin

HbS H&moglobin S; Sichelzellhamoglobin

HbSC Héamoglobin SC

HbC Héamoglobin C

HLA Humanes Leukozytenantigen

HPFH Hereditére Persistenz des fetalen Hamoglobins

HSZ Hé&matopoetischer Stammzellspender

NHEJ pi_ch_t-homologe Endverknlpfung (engl. non-homologous end-
joining

PZN Pharmazentralnummer

SCD Sichelzellkrankheit (engl. sickle cell disease)

SCID-XI schwere kombinierte Immunschwache (engl. X-linked severe
combined immunodeficiency

s0g. sogenannten

ST Stiick

TDT Transfusionsabhéngige pB-Thalassdamie (engl. transfusion-dependent
thalassemia)

UE Unerwuinschtes Ereignis

VOC Vasookklusive Krise

z.B. Zum Beispiel
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Exagamglogene autotemcel (Exa-Cel)
Handelsname: Casgevy®
ATC-Code: BO6AX05

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

19224630 EU/1/23/1787/001 4-13 x 108 Zellen/mL 1 ST (1,5-20 mL zur
Infusion)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Beta (B)-Thalassdmie und die Sichelzellkrankheit sind seltene, schwere, genetisch bedingte
Erkrankungen des Blutes, die zu den Hamoglobinopathien gez&hlt werden (1, 2). Ursache
beider Erkrankungen sind Mutationen, die zu einer gravierenden Storung der Bildung und
Funktion von Hamoglobin (Hb) und daraus folgend zu schwerwiegenden Symptomen fiihren.

Rolle des Hamoglobins

Die physiologische Aufgabe von Hb ist der Transport von Sauerstoff im Blut. Hb ist ein
Proteinkomplex, der aus vier Untereinheiten besteht. Jede Untereinheit setzt sich aus einem
Proteinteil (Globin) und einem eisenhaltigen Porphyrinkomplex (Hdm) zusammen, die im
Zusammenspiel die Bildung und addquate Abgabe von Sauerstoff Uber die Erythrozyten
regulieren (3, 4).

Wahrend verschiedener Entwicklungsphasen des menschlichen Organismus werden
unterschiedliche Hb-Typen gebildet, die sich aus unterschiedlichen Kombinationen der Globin-
Untereinheiten ergeben (5): Wahrend im Mutterleib und in den ersten Wochen nach der Geburt
vorwiegend das fetale Himoglobin (HbF) gebildet wird, iberwiegt ab dem dritten Lebensmonat
das adulte Hamoglobin (HbA). HbF hat eine hohere Sauerstoffbindungsaffinitat, sodass
Sauerstoff plazentar leichter auf das HbF Ubertritt und somit die Sauerstoffversorgung des Fotus
im Mutterleib erleichtert. Ab dem letzten Trimester und insbesondere in den ersten Monaten
nach der Geburt wird die Expression von HbF stetig herunterreguliert, wéhrend die Expression
von HbA hochreguliert wird.

Wie in Abbildung 2-1 gezeigt, besteht HbF strukturell aus je zwei a- und zwei
y-Globineinheiten (02y2), wihrend im adulten Hb (HbA) keine y-Globineinheiten sondern
B-Globineinheiten vorliegen (02p2) (6-10). Der physiologische Wechsel von HbF zu HbA wird
mafgeblich durch das Gen BCL11A kontrolliert. BCL11A kodiert einen Transkriptionsfaktor,
der die Expression von y-Globin hemmt (11, 12).
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Abbildung 2-1: Ubergang von HbF zu HbA im Sauglingsalter und Auswirkungen des HbS
auf die Erythrozyten bei Sichelzellkrankheit (13).
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Sowohl die B-Thalassdmie als auch die Sichelzellkrankheit werden durch Mutationen innerhalb
des Genlokus der B-Globineinheiten des HbA verursacht. Das HbF enthalt kein f-Globin und
ist entsprechend durch diese Mutationen nicht beeinflusst. Daher beginnen die betroffenen
Patienten erst dann Symptome zu entwickeln, sobald HbA die dominante Hdmoglobinform
wird, das heil3t etwa nach dem 3. bis 4. Lebensmonat. Im weiteren Zeitverlauf nehmen die
Manifestationen in Auspragung und Schwere zu (14, 15).

=

Dottersack Leber Milz Enochenmark
|

Globin-Synthese (S

0 1 6  Geut 3
Monate (Schwangerschaftszelt bis Geburt, danin Sauglingsalter)

Abb. 2: Orte der Blutbildung und Expression der unterschiedli-
chen Globin-Ketten wihrend der Embryonal- und Fetalentwicklung

sowie postnatal. Im letzten Schwangerschaftstrimester beginnt der
Himoglobin-Switch (Wechsel von HbF auf HbA), der normalerweise zum
Ende des ersten Lebensjahres abgeschlossen ist. (Modifiziert nach [2])

Abbildung 2-2: Expression unterschiedlicher Globin-Ketten wahrend der Embryonal- und
Fetalentwicklung sowie postnatal (16).

Molekularer Pathomechanismus der pg-Thalassamie

Die B-Thalassdmie (engl. beta thalassemia) ist eine genetische Erkrankung deren Prévalenz in
Europa auf ca. 0,8 pro 10.0000 Einwohner geschatzt wird und vor allem durch die
Einwanderung von Menschen aus Gebieten des Mittelmeerraums, des Nahen Ostens sowie
Sudostasiens und Westasiens bedingt ist (7).

Das adulte Hamoglobin HbA setzt sich aus je zwei B- und zwei a-Globinketten zusammen. In
der B-Thalassdamie fuhren verschiedene Gendefekte des fir das B-Globin kodierenden
Gens HBB zu einer entweder verminderten (B*-Genotyp) oder fehlenden (B°-Genotyp)
Synthese der B-Globineinheiten. Durch den Mangel an B-Globin kommt es zu einer
Akkumulation und Aggregation von a-Globin. Diese a-Globinaggregate entstehen bereits
wahrend der Bildung und Reifung der Erythrozyten und ihrer VVorl&uferzellen, und verursachen
mechanische und oxidative Schaden an der Zellmembran, wodurch die Lebenszeit und
Funktion der Erythrozyten deutlich vermindert wird (6, 7, 17). Zudem bedingen die ineffektive
Bildung und Reifung der Erythrozyten und chronische Andmie eine erhOhte intestinale
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Aufnahme von Eisen, die zu einer Akkumulation von Eisen fuihren kann. Im Koérper wird Eisen
durch verschiedene Proteine (z.B. Ferritin) gebunden, jedoch ist diese Eisenbindungskapazitat
begrenzt —wenn diese erschopft wird, kommt es zu einer unphysiologischen Akkumulation von
freiem Eisen, die zu erhdhtem oxidativem Stress durch die zunehmende Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) fihrt. Es kommt zu Apoptose, Nekrose und fortschreitenden
lebensbedrohlichen Schéden an den betroffenen Organen (18, 19). Besonders schwer betroffen
sind Patienten mit der transfusionsabhingigen B-Thalassamie (engl. Transfusion-dependent
thalassemia, TDT), bei der die Andmie so stark ausgepragt ist, dass die Patienten auf
regelméBige Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten angewiesen sind. Diese
lebensnotwendigen Transfusionen beschleunigen durch die zusétzliche Aufnahme von Eisen
durch das Fremdblut wiederum die Eisenlberladung. Das Herz, die Leber und das
Hormonsystem (z.B. Schild-, Nebenschild-, Hirnanhangs- oder Bauchspeicheldriise) sind am
starksten betroffen, da in diesen Organen freies Eisen besonders haufig aggregiert. Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wie Kardiomyopathien, Herzinsuffizienz oder Myokarditis sind
Haupttodesursachen betroffener Patienten (18, 20). In der Leber fiihrt das chronisch
uberschissige Eisen zu fortschreitender Fibrose und Zirrhose sowie einem erhéhten Risiko flr
Leberzellkarzinome (6, 18). In Bezug auf Schaden im Hormonsystem sind Kinder und
Jugendliche Dbei unzureichender Behandlung erheblich beeintrachtigt. Es kommt zu
Wachstumsstérungen,  verzogerter ~ Pubertdt und  Unfruchtbarkeit — sowie  zu
Stoffwechselstérungen durch Schilddrisenunterfunktion und einem erhéhten Risiko fr
Diabetes mellitus (18).. Die Anamie-bedingte permanente Anregung der Bildung roter
Blutkdrperchen im Knochenmark fuhrt zudem zu einer Knochenmarksexpansion, sodass ein
GroRteil der Patienten mit TDT an Knochendeformitaten und/oder Osteoporose leidet (8, 18,
21). Abbildung 2-3 stellt den Pathomechanismus sowie die Sekundarpathologien der TDT
zusammenfassend im Zusammenhang dar.
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Abbildung 2-3: Ubersicht Giber den Pathomechanismus sowie Sekundéarpathologien der TDT
(22, 23).
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Insgesamt besteht flr die Betroffenen eine erhebliche Belastung durch die Transfusion selbst:
Etwa alle 2bis 3 Wochen missen die Patienten transfundiert werden, mit einer
Transfusionsdauer von bis zu 10 Stunden pro Transfusionstag (8, 24-27).

Molekularer Pathomechanismus der Sichelzellkrankheit

Die Sichelzellkrankheit (engl. sickle cell disease, SCD) entsteht ebenfalls durch Mutationen in
dem fur das B-Globin kodierenden HBB-Gen (5). Sie tritt vor allem bei Menschen aus Afrika
stdlich der Sahara, dem Mittelmeerraum, dem Nahen Osten und Indien auf (28). Da Trager der
Mutation einen relativen Schutz vor Malaria aufweisen, ist die Pravalenz insbesondere in
Malariagebieten erhoht. Das Vorkommen der Erkrankung in Europa ist primdr durch die
Einwanderung aus den oben genannten Regionen bedingt und wird mit einer Préavalenz von
etwa 1,3 pro 10.000 Einwohner angegeben.

Bei der SCD flihrt eine Mutation innerhalb des HBB-Gens zum Austausch einer einzigen
Aminosdure: die hydrophile Aminosaure Glutaminsaure wird durch die hydrophobe
Aminosaure Valin ersetzt. Daraus resultiert ein instabiles Proteinprodukt, das HbS. Im
desoxygenierten, also sauerstoffarmen, Zustand fihrt diese Instabilitdt zur Polymerisation
mehrerer HbS innerhalb der Zelle und daraus folgend zu der namensgebenden sichelartigen
Verformung der Erythrozyten (5, 15, 29, 30).

Es sind verschiedene Genotypen der SCD bekannt. Der mit ca. 70 % der Patienten haufigste
Genotyp bezeichnet die homozygote SCD (BS/BS), die aus der Vererbung von zwei Kopien der
HbS-Mutation (HbS; Sichelzellhdmoglobin) resultiert (28). Darliber hinaus existieren
heterozygote Formen der SCD, beispielsweise BS/B%-Genotyp, (mit einer HbS Mutation auf
einem Allel und einer p°-Thalassamie-Mutation auf dem anderen) oder BS/B*-Genotyp (mit
einer HbS Mutation auf einem Allel und eine B*-Thalassamie-Mutation auf dem anderen) (28,
31-33). Bei diesen heterozygoten Formen fuhren also die Thalassamie-Mutationen auf einem
Allel zu einem deutlichen Mangel oder vollstandiges Fehlen des Beta-Globinproduktes dieses
Allels, wahrend die BS Mutation auf dem anderen Allel, zur Bildung von HbS fiihrt, und somit
zur Sichelung der Erythrozyten; somit sind diese Genotypen in ihrem Phéanotyp vergleichbar
mit der homozygoten BS/BS Form der SCD.

Durch die Polymerisation von HbS verursachte Sichelung der Erythrozyten ist zwar im
oxygenierten Zustand (also nach der Anreicherung des Hamoglobins mit Sauerstoff in der
Lunge) reversibel, fiihrt allerdings zu zwei wesentlichen Problemen. Zundchst fihrt die
wiederholte intrazelluldre De- und Repolymerisation von HbS zu Zellmembranschadigungen
bis hin zur Ha&molyse und reduziert insgesamt die Lebensdauer der Erythrozyten deutlich (34).
Daruber hinaus fiihren die sichelférmigen Erythrozyten zu fir die SCD charakteristischen
sogenannten vasookklusiven Krisen: Gefalverschlisse (Vasookklusionen) in kleinen und
mittleren BlutgefaRen fuhren zu erheblichen Schmerzen assoziiert mit akuten und chronischen
Organ- und Gewebeschdaden (35-37). Zugrunde liegen mehrere Mechanismen: die
Sichelerythrozyten sind nicht so flexibel, wie normale Erythrozyten und kénnen allein dadurch
in Kleinen Gefdlen zu verlangsamten Flussen bzw. Okklusionen fuhren. Dadurch kommt es
auch zu Schaden am Endothel wodurch chronische Inflammationsprozesse in Gang gesetzt
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werden; die Hamolyse der Sichelerythrozyten fuhrt zu einer Aktivierung von
Koagulationskaskaden, die die Adhasion gesichelter Erythrozyten untereinander sowie dartiber
hinaus mit Endothelzellen zu einem erheblichen Risiko fir Gefalverschliisse bzw. Thromben
fihren (5, 35, 38).
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Abbildung 2-4: Ubersicht tiber den Pathomechanismus der SCD (5, 39).

Diese wiederkehrenden und schwerwiegenden vasookklusiven Krisen stellen fir die
Betroffenen die zentrale Symptomatik der Erkrankung dar (35-37). Neben den akuten
Schmerzkrisen  konnen vasookklusive Ereignisse in  bestimmten Organen akute
lebensgeféhrliche Situationen darstellen (15). So sind bei Kindern mit SCD ischamische
Hirninfarkte als Folge vasookklusiver Ereignisse mit der Gefahr einer lebenslangen Invaliditat
assoziiert (35, 40). Bei erwachsenen SCD-Patienten fuhren die oben genannten
Endothelschdaden an Hirngefaen zu einem deutlich erhéhten Risiko fur Hirnblutungen, die
ebenfalls mit Invaliditat oder Lebensgefahr assoziiert sind (15, 29). Vasookklusive Krisen bei
Mannern konnen sich als Priapismus (einer ungewollten, schmerzhaften, stundenlangen
Erektion aufgrund von Vasookklusion der Penisgefdlie) manifestieren, der nicht nur
stigmatisierend und schmerzhaft ist, sondern auch mit einem Risiko fur langfristige Schaden
und erektiler Dysfunktion einhergeht (34, 35, 41). Zudem kann es, vor allem in der Folge von
vorangegangenen Vasookklusionen im Knochenmark zum sog. Akute Thorax-Syndrom
kommen — sehr schmerzhafte Lungenembolie-artige Episoden bei denen Fettemboli aus dem
geschadigten Knochenmark in die Lunge geschwemmt werden und mit Fieber und Atemnot
einhergehen und lebensbedrohlich sein kénnen (29, 35).

Somit schranken vasookklusive Ereignisse das normale Leben der Patienten deutlich ein. Zum
einen, weil durch die Schmerzkrisen die Patienten akut in der Arbeit oder in der Schule
ausfallen; zum anderen, weil die Patienten durch préventives Verhalten (z. B. Vermeidung von
Aktivitaten im Freien bei Kélte) deutlich limitiert sind.

Exagamglogene autotemcel (Casgevy®) Seite 11 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.01.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

HbF spielt eine schitzende Rolle bei g-Thalassamie und Sichelzellkrankheit

Sowohl die B-Thalassamie als auch die SCD werden durch Mutationen innerhalb des Genlokus
der B-Globineinheiten des HbA verursacht. Das HbF ist durch diese Mutationen nicht
beeinflusst, weil dieses keine B-Globineinheit enthélt. Alle betroffenen Kinder sind daher bei
Geburt zunédchst symptomfrei. Die Symptome manifestieren sich erst, wenn der HbF-Anteil am
Gesamthamoglobin so weit abnimmt, dass es seinen protektiven Effekt verliert, sodass die
Symptome in Auspragung und Schwere etwa nach dem 3. bis 4. Lebensmonat zunehmen (14,
15). Folglich verhindert eine relevante Expression von HDbF die Auspragung beider
Erkrankungen.

Dieser Zusammenhang wird durch natlrlich vorkommende genetische Varianten deutlich,
welche zu einer persistent erhohten Expression von HbF auch nach dem 3. bis 4. Lebensmonat
fuhren. Einige Varianten im Beta-Globin Genlocus sind assoziiert mit dem Zustand einer
hereditaren Persistenz der HbF-Expression (HPFH, engl. hereditary persistence of fetal
hemoglobin) und wurden in Verbindung mit der p-Thalassdémie als genetischer
Resistenzmechanismus beobachtet (17, 42-44). Menschen mit HPFH sind gesund und zeigen
keinerlei Beeintrachtigung durch die persistierende Expression von y-Globin (45, 46). Liegen
HPFH und B-Thalassamie beim Patienten gleichzeitig vor, fuhrt dies zu einer Reduktion bis hin
zum Ausbleiben der fiir die -Thalassamie typischen Symptomatik (42): Durch die verlangerte
Uberlebensdauer der Erythrozyten mit HoF wird die Gesamt-Hamoglobinkonzentration im
Normalbereich gehalten und die Thalassdmie-typische Ineffektivitat der Bildung und Reifung
der Erythrozyten sowie Hamolyse bleiben aus. Daher stellt die Aufrechterhaltung der
HbF-Konzentration auch nach dem 3. bis 4. Lebensmonat einen Erfolg versprechenden
Therapieansatz zur Behandlung der B-Thalassdmie dar.

Auch bei Personen mit SCD hat die Persistenz von HbF Uber den 3. bis 4. Lebensmonat hinaus
eine schiitzende Funktion (47). Personen, die aufgrund Ihres Genotyps eine SCD entwickeln
missten, zeigten, sofern sie auch Tréger einer HPFH-assoziierten Genmutation waren,
HbF-Werte von mindestens 30 % des Gesamthdmoglobins und waren klinisch unauffallig (48).
Auch bei diesen Personen wurden keinerlei pathologische Konsequenzen einer persistierenden
HbF-Expression festgestellt. Somit stellt auch bei der SCD die Reaktivierung von HbF ein
geeignetes Therapieziel dar (49).

Zusammenfassend eignet sich die Reaktivierung von HbF bei Erkrankungen, die auf
Mutationen im B-Globin basieren, als Therapiemechanismus. Eine natlrlich persistente
Expression von HbF von mindestens 30 % der Gesamt-Hadmoglobinkonzentration verhindert
die Manifestation der typischen Symptome der schwerwiegenden und lebensverkiirzenden
Erkrankungen SCD und TDT, und das ohne jegliche Assoziation mit Komplikationen oder
unerwiinschten Ereignissen (42, 45, 46, 48). Nun ist es erstmalig mdoglich, mittels Gen-
Editierung diesen natirlichen protektiven Mechanismus zu reaktivieren.

Molekularer Wirkmechanismus von Exa-Cel

Exagamglogene autotemcel (Exa-Cel, Casgevy) ist die erste Therapie, die auf einer
Gen-Editierung mittels CRISPR-Cas9 basiert. Fir die Beschreibung der ,,Genschere®
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CRISPR-Cas9 wurde der Nobelpreis fur Chemie im Jahr 2020 an die beiden Forscherinnen
Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna verliehen — 3 Jahre spater ist die Technologie
nun erstmals zur Therapie von zwei monogenetischen Erkrankungen, der SCD und der TDT,
zugelassen (50, 51). Exa-Cel sind autologe, humane, hamatopoetische Stamm- und
Vorlauferzellen, bei denen durch exvivo CRISPR-Cas9 vermittelte Gen-Editierung eine
Reaktivierung der Expression von HbF erreicht wird. Durch die Gen-Editierung wird der
natlrliche protektive Mechanismus der HbF Expression wieder ,,aufgeweckt* und schitzt die
Patienten vor den Manifestationen der TDT und SCD. Dies stellt eine funktionelle Heilung
beider Erkrankungen dar. Exa-Cel ist fur die Behandlung folgender Patienten indiziert:

e zur Behandlung von transfusionsabhangiger Beta-Thalassémie (TDT) bei Patienten ab
12 Jahren, die fur eine Transplantation von hdmatopoetischen Stammzellen (HSZ)
geeignet sind und fir die kein humaner Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler,
verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.

e zur Behandlung von schwerer Sichelzellkrankheit (SCD) bei Patienten ab 12 Jahren
mit rezidivierenden vasookklusiven Krisen (VOC), die fiir eine Transplantation von
hamatopoetischen Stammzellen (HSZ) geeignet sind und fur die kein humaner
Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfugung
steht.

Exa-Cel hat einen hochinnovativen, neuartigen Wirkmechanismus

Exa-Cel besteht aus patienteneigenen erythropoetischen Stammzellen, bei denen durch die
prézise Gen-Editierung mittels CRISPR-Cas9 das Gen fur die Produktion von y-Globin wieder
dauerhaft ,,aufgeweckt bzw. reaktiviert wird — HbF wird gebildet. Durch diese Reaktivierung
von HbF (vgl. Abbildung 2-6 und Abbildung 2-7) wird die Sichelung der Erythrozyten bei der
SCD verhindert; bei TDT interagiert HbF mit a-Globinketten, sodass dadurch der Mangel an
B-Globin ausgeglichen wird und die typischen a-Globinaggregate verhindert werden. Dadurch
wird die Lebensdauer der Erythrozyten bei beiden Erkrankungen deutlich verlangert und die
Betroffenen sind nach einmaliger Therapie funktionell geheilt: Die urséchlich
symptomauslésenden und beiden Erkrankungen zugrundeliegenden Mutationen des B-Globins
spielen keine relevante Rolle mehr (52-54).

Gen-Editierung mit CRISPR-Cas9 ist ein revolutionarer neuer Ansatz

Das CRISPR-Cas9 System beinhaltet eine sog. single-guide RNA (sgRNA), welche der
Identifikation des gewinschten Genlokus dient, sowie die Endonuklease Cas9, welche den
DNA-Doppelstrang an der gewiinschten Stelle schneiden kann (55). Durch Bildung des
CRISPR-Cas9-Komplexes wird die Ziel-DNA spezifisch und hochprézise an der richtigen
Stelle geschnitten (51). Menschliche Zellen verfugen Uber Reparaturmechanismen, um
Schnitte der DNA zu reparieren — bei Cas9 Schnitten erfolgt dies Uber den
Reparaturmechanismus der nicht-homologen Endverknipfung (engl. non-homologous end-
joining, NHEJ) behoben, wodurch es zu Insertion oder Deletion von einem oder mehreren
Nukleotiden an der Stelle des Schnittes kommt, wodurch jedoch die Zielsequenz der DNA
immer verandert wird (51).
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Durch Gen-Editierung von BCL11A wird die Synthese von HbF aktiviert

Das Produkt des BCL11A-Gens unterdriickt postnatal die Expression von y-Globin und ist somit
flir den postnatalen Switch von fetalem zu adultem H&moglobin verantwortlich. Das in Exa-Cel
verwendete CRISPR-Cas9 System enthalt die sog. RNA SPY 101, welche die irreversible Gen-
Editierung  ausschlieflich in der fir erythroide Vorlduferzellen spezifischen
Transkriptionsfaktor-Bindungsstelle GATAL des Gens BCL11A ermdglichen (Abbildung 2-5)
(56). Dieses ist eine nicht-kodierende Enhancerregion des BCL11A Gens, d.h. diese DNA-
Sequenz reguliert die Expression des Gens, dient allerdings nicht als Bauplan flr das Protein,
das aus diesem Gen hervorgeht. Dies bedeutet, dass lediglich die Funktion des Gens durch die
Editierung beeinflusst wird, nicht jedoch das Genprodukt. Diese Enhancerregion des BCL11A
Gens ist ferner nur dann funktionell relevant, wenn die Tochterzellen der hamatopoetischen
Stammzellen (CD34"-Zellen, das Ausgangsprodukt fur die Herstellung von Exa-Cel) eine
erythroide Differenzierung einschlagen. Das bedeutet, dass die Editierung nur funktionell
relevant wird in den Zellen, aus denen die roten Blutzellen hervorgehen (56). Da keine
kodierende Gensequenzen des BCL11A Gens von der Editierung betroffen sind, sind auch
weilRe Blutzellen oder Zellen aus denen Blutplattchen hervorgehen nicht betroffen und
exprimieren weiterhin BCL11A.

In erythroiden Vorlduferzellen (also den Zellen, aus denen dann die roten Blutzellen
hervorgehen) wird hingegen die Expression des BCL11A heruntergefahren und somit wird das
Gen fur die Synthese von y-Globin nicht mehr unterdrickt (57). Da y-Globin nun wieder
produziert wird, bindet es an freie a-Globineinheiten und bildet HbF (Abbildung 2-5).

Der Wirkmechanismus basiert folglich auf eine gezielte und dauerhafte genetische
Verénderung, die unabhangig von der Indikation und der zugrundeliegenden Mutationen des
HBB Gens, , zu einem Anstieg des HbF-Spiegels fuhrt (56).

Wenn HbF in klinisch relevantem Anteil exprimiert wird, d. h. >30 % an der Gesamt-
Hamoglobinkonzentration, wirkt es sich in mehrerlei Hinsicht positiv auf den Verlauf der TDT
und SCD aus (48, 49): Der Sauerstofftransport wird substanziell verbessert bzw.
wiederhergestellt, die Uberlebensdauer der Erythrozyten maRgeblich verlangert und die
Gesamt-Hamoglobinkonzentration normalisiert sich (45, 46). Bei Patienten mit SCD verhindert
die persistente Expression von HbF zudem die Sichelung der Erythrozyten und das damit
einhergehende Risiko flr Gefalverschliisse (48, 49, 57). Die durch Exa-Cel reaktivierte erneute
Bildung von HbF verhindert somit das Auftreten vasookklusiver Schmerzkrisen bei Patienten
mit SCD, normalisiert Andmie-bedingte Symptome bei Patienten beider Erkrankungen und
verhindert insgesamt langfristig assoziierte Organschaden. Die Patienten sind funktionell
geheilt.
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Abbildung 2-5: Wirkmechanismus von Exa-Cel: Hochprazise und selektive Gen-Editierung
im BCL11A-Gen durch CRISPR-Cas9 bewirkt erneute Bildung von HbF (13).

Die Gen-Editierung mit CRIPSR-Cas9 ist hochspezifisch und bestandig

Die Gen-Editierung mit CRISPR-Cas9 verlauft hochspezifisch und prazise, sodass pleiotrope
Effekte, d.h. die Editierung von Genen -abseits des gewiinschten Lokus (Off-Target-Effekt),
nicht vorkommen (51, 57, 58). Dies wurde im Rahmen der préaklinischen
Sicherheitsiiberprifung anhand verschiedener Methoden zur Identifizierung von On- sowie
potenzieller Off-Target-Effekte im Vergleich zu nicht-editierten CD34+ Stammzellen tberpriift
und bestétigt: Exa-Cel verursachte keine Off-Target-Editierungen (56, 59, 60). Zudem wurden
biomathematische Kalkulationen durchgefuhrt, um &hnliche Gensequenzen fiir mogliche Off-
Target-Effekte zu identifizieren. Keine der theoretisch moglichen Off-Target-Loki befand sich
in kodierenden Regionen oder bekannten regulatorischen Elementen, die in der Biologie von
hamatopoetischen Stamm- und deren Tochterzellen eine Rolle spielen (57). Wéhrend der
umfangreichen préklinischen Untersuchungen und in der klinischen Praxis konnte keine Off-
Target-Editierung festgestellt werden (56). Dementsprechend liegt die Wahrscheinlichkeit fir
Off-Target-Effekte der Gen-Editierung mit dem verwendeten CRISPR-Cas9 System lediglich
im Bereich des Theoretischen (57, 58).

Zusatzlich zu der hohen Prazision und Spezifitét, zeigte sich in klinischen Studien ein hohes
und uber die Zeit stabiles MaR der Allel-Editierung bei Patienten mit B-Thalassdmie und SCD
(53, 54), was die effektive, bestandige Gen-Editierung von BCL11A mittels CRISPR-Cas9
belegt. Die Allel-Editierung im Knochenmark und im peripheren Blut der Studienteilnehmer
ist Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (TDT: Median = 38,1 Monate
[Min =7,9; Max = 67,1, Full Analysis Set]; SCD: Median = 33,2 Monate
[Min =8,9; Max = 62,2; Full Analysis Set]; Datenschnitt vom 09.08.2024) stabil in einem
hohen Prozentbereich, was darauf hinweist, dass die meisten Zellen im Knochenmark bzw. im
peripheren Blut mindestens auf einem Allel die Editierung aufweisen, d.h. die meisten
Blutzellen weisen mindestens eine editierte Kopie der BCL11A Gens auf. Es kam im Laufe der
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Zeit bei keinem der Studienteilnehmer zu bedeutsamen Fluktuationen oder einem progressiven
Rickgang der Allel-Editierung. Zudem zeigten die roten Blutkdrperchen der behandelten
Patienten eine panzelluldare HbF Expression: nach 12 Monaten zeigen nahezu alle (> 95 %)
Erythrozyten der behandelten Patienten eine relevante Expression von HbF. Dies verdeutlicht
zum einen die Irreversibilitat der Gen-Editierung mit CRISPR-Cas9. Zum anderen Ubersetzt
sich diese in eine schnell eintretende und dauerhafte klinisch-relevante Wirkung (siehe
Modul 4). Neben dieser klinisch nachweisbaren Irreversibilitat der Gen-Editierung mittels Exa-
Cel, gibt es aulerdem auch in der Theorie keinen bekannten biologischen Mechanismus, der
eine Umkehrung editierter Allele ermdglichen wirde (61, 62).

Exa-Cel ist keine Gentherapie, sondern eine Gen-Editierungstherapie

Gentherapien, bei denen Erbinformation (also ganze DNA Sequenzen) in die Zielzellen
eingeschleust wird, erfordern in der Regel die Schleusung der Nukleinsauren mittels eines
viralen Vektors. Dabei wird die gewlinschte DNA in ein Virus ,,verpackt”, um die Zielzellen
zu transfizieren. Dabei wird auf die biologische Maschinerie des Virus gesetzt, das nicht nur in
der Lage, ist die Zellmembran zu berwinden, sondern auch virale DNA in das Genom der
Zielzelle einzuschleusen. Allerdings sind die Mdglichkeiten der Steuerung begrenzt, wo diese
Integration der mit dem Virus eingeschleusten DNA in das Wirtgenom eingebaut wird (63).
Die CRISPR-Cas9-Technologie bietet gegenuber dieser Technologie relevante Vorteile.
Exa-Cel ist ein nicht-virales System fur die Gen-Editierung. Da das Einfligen von genetischen
Elementen und die Expression von DNA-modifizierenden Proteinen die Hauptvermittler von
genotoxischen Nebenwirkungen darstellen, ist die Gen-Editierung gegeniber der Insertion von
Genen viel préziser und dadurch mit einem deutlich geringeren Risiko verbunden (64).
Aulerdem kann die Insertion von DNA durch rekombinante VVektoren die natiirliche genetische
Komposition der Zielzelle schadigen. Solche genetischen Verdnderungen werden als
Insertionsmutagenese bezeichnet (65, 66). Diese Insertionsmutagenese fuhrte in einer
Klinischen Studie zur gentherapeutischen Behandlung von Patienten mit einer schweren
kombinierten Immunschwache (engl. X-linked severe combined immunodeficiency, SCID-X1)
zur Entwicklung einer Leuk&mie (65). Eine derartige Insertionsmutagenese ist bei der
Behandlung mit Exa-Cel nicht moglich, da keine Gene in die Zellen eingebracht werden,
sondern ein physiologischer DNA-Reparaturprozess fir die Reaktivierung der HbF-Expression
genutzt wird. Zudem ist das Einbringen von Genen in den menschlichen Kérper Gber virale
Vektoren mit einer Immunogenitat gegen das eingebrachte Protein assoziiert, was durch die
nicht-virale Gen-Editierung mit CRISPR-Cas9 vermieden wird (67). All diese Faktoren
verdeutlichen das positive Nutzen-Risiko-Profil und besondere Alleinstellungsmerkmal einer
nicht-viralen Gen-Editierung mit CRISPR-Cas9 im Vergleich zu Gentherapien, die auf viralen
Vektoren basieren.

Mittels Gen-Editierung mit Exa-Cel wird folglich ein ontogenetisch stillgelegter kdrpereigener
und natdrlicher Prozess zur Bildung von HbF reaktiviert, ein Prozess der in den ersten
Lebensmonaten das Individuum vor den Manifestationen der SCD und TDT schiitzt. Dass HbF
eine protektive Wirkung hat zeigen auch Untersuchungen an Personen, die aufgrund von
natlrlicher auftretenden Mutationen an anderer Stelle im Erbgut ihr gesamtes Leben lang HbF
exprimieren (s.0., HPFH); diese Personen sind zumeist von schweren SCD und TDT Verlaufen
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geschiitzt (bzw. diese verlaufen ohne jeglichen Krankheitswert) und die Persistenz der
Expression von HbF fuhrt zu keinen Komplikationen oder unerwiinschten Ereignissen (42, 45,
46, 48). Durch die Reaktivierung der HbF-Expression sind daher insgesamt keine
unerwinschten Nebenwirkungen zu erwarten.

HbF wird klinisch relevant reaktiviert: Die funktionelle Heilung

Die relevante Reaktivierung des natirlichen HbF lasst sich durch molekularbiologische Marker
belegen. Anhand der derzeitigen Beobachtungsdauer (TDT: Median = 38,1 Monate
[Min =7,9; Max = 67,1, Full Analysis Set]; SCD: Median = 33,2 Monate
[Min =8,9; Max = 62,2; Full Analysis Set]; Datenschnitt vom 09.08.2024), zeigt sich der
erwartete Verlauf der Gen-Editierung in sehr schnell einsetzenden und langfristig anhaltenden
Effekten einer einmaligen Behandlung mit Exa-Cel bei Patienten mit TDT und SCD
(Abbildung 2-6 und Abbildung 2-7) (53, 54).

Die TDT wird durch Exa-Cel funktionell geheilt

Wie in Abbildung 2-6 (oben) gezeigt, steigt der Anteil an HbF am Gesamt-Hamoglobin bei den
TDT-Patienten bereits in den ersten Wochen nach der Behandlung mit Exa-Cel stark an. Bereits
nach 4 Monaten ist HbF das deutlich pradominante Hdmoglobin. Aufierdem erhéht sich auch
die Gesamt-Hamoglobinkonzentration der zu Therapiebeginn mitunter schwer andmischen,
transfusionsabhangigen Patienten bedeutsam. Ab dem dritten Monat nach Exa-Cel Behandlung
liegen die Patienten bereits bei > 11 g/dl und bleiben im weiteren Verlauf (ber dem in der
Leitlinie zur Behandlung der TDT definierten transfusionspflichtigen Bereich (68). Der schnell
einsetzende und bleibende Effekt der erfolgreichen Gen-Editierung wird ebenfalls durch den
Anteil an Erythrozyten bestatigt. Der Anteil dieser sogenannten F-Zellen steigt innerhalb von
6 Monaten auf >90 % der Gesamterythrozyten und bleibt im Folgenden konstant hoch
(Abbildung 2-6; unten). Exa-Cel flihrt demnach nachweislich zu einer frihzeitigen sowie
nachhaltigen Erhohung des HbF-Wertes und infolgedessen zu der Normalisierung des Gesamt-
Hb-Werts Uber die Transfusionsschwelle. Die Persistenz des HbF-Wertes wurde dabei tber
einen Zeittraum von bis zu 60 Monaten nachgewiesen (siehe Modul 4)(53, 69).
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Abbildung 2-6: Veradnderung des Anteils an HbF sowie der Gesamt-

H&moglobinkonzentration (oben) und Verédnderung und Anteil der panzelluléren Expression
von HbF (Anteil F-Zellen, unten) im Zeitverlauf bei Patienten mit B-Thalassdmie (53, 69).

Bei Patienten mit B-Thalassamie stellt Exa-Cel die stark eingeschrankte Funktionalitat der
Erythrozyten durch eine Kompensation des zugrundeliegenden Gendefektes wieder her: Die
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nun HDbF exprimierenden Betroffenen bendtigen ihre ehemals lebensnotwendigen
Transfusionen nicht mehr und sind somit funktionell geheilt (siehe Modul 4) (43, 44, 52).

Die SCD wird durch Exa-Cel funktionell geheilt

Verlaufsdaten molekularer Marker demonstrieren auch bei SCD-Patienten die erfolgreiche und
relevante Reaktivierung der HbF Expression. Ab dem dritten Monat nach Behandlung mit
Exa-Cel uberschreitet der Anteil an HbF den klinisch relevanten Schwellenwert von 30 %,
welcher mit einem Ausbleiben schwerer vasookklusiver Ereignisse assoziiert ist
(Abbildung 2-7; B) (12, 48, 70). Im weiteren Verlauf bleibt der Wert konstant im protektiven
Bereich. AuBerdem erhéht sich auch die Gesamt-Hamoglobinkonzentration der zu
Therapiebeginn mitunter schwer anamischen Patienten bedeutsam. Ab dem zweiten Monat
nach Exa-Cel Behandlung liegen die Patienten bereits bei > 11 g/dl und auch im weiteren
Verlauf bleibt die Hdmoglobinkonzentration der Patienten stabil. (12, 48, 70). Der schnell
einsetzende und bleibende Effekt der erfolgreichen Gen-Editierung wird ebenfalls durch den
Anteil an HbF exprimierenden Erythrozyten bestétigt. Der Anteil dieser sogenannten F-Zellen
steigt innerhalb von 5 Monaten auf > 90 % und bleibt im Folgenden konstant (Abbildung 2-7;
C). Wahrend bei der TDT der Mangel oder das Fehlen einer beta-Globin Expression dazu fiihrt,
dass HbF nach Exa-Cel zu der dominanten Hb Form wird, ist dies bei der SCD nicht mdglich
— dies liegt daran, dass durch die Reaktivierung von HbF die Expression der B-Globineinheit
nicht heruntergefahren wird. Beide Hb Formen, HbS und HbF, existieren dann parallel — umso
wichtiger ist, neben dem hohen Anteil an HbF am Gesamt-Hb, die beschriebene panzellulare
Expression des HbF. Nur Erythrozyten, die HbF in nachweisbarer Menge aufweisen vor dem
Sicheln des nach wie vor exprimierten HbS geschitzt sind. Exa-Cel fiihrt demnach
nachweislich zu einer friihzeitigen sowie nachhaltigen Erhdhung des HbF-Spiegels und damit
auch des Gesamt-Hb (Abbildung 2-7; A) (70). Die Persistenz des HbF-Wertes wurde dabei Uiber
einen Zeittraum von bis zu 60 Monaten nachgewiesen (54, 70). AuBerdem kam es bei den
behandelten Patienten nachweislich zu einem Rickgang der Hamolyse, die aufgrund der
Sichelung der Erythrozyten sonst regelhaft vorkommt. Nach der Therapie mit Exa-Cel konnte
ab dem 9. Monat nach Behandlung die Normalisierung des mittleren Laktatdehydrogenase-
Spiegels, eines wichtigen Hamolysemarkers, der Patienten festgestellt werden, dieser blieb
auch im Verlauf im Normalbereich (70).

Exagamglogene autotemcel (Casgevy®) Seite 19 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.01.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete
16
141
@
F 2
c
8
E‘IU-
O a4
=
2
c
Qo
o 4
(o)]
£
3 27
I
01 r Hb 454546464 54644 a5 43 41 41 ar 34 29 28 23 ‘!7 1 3 1
\ I<LF4:»43404M50:»44 45 43 41 41 ar 34 2 28 23 17 " 3 1
"""" Tt % % % W R % %
%’%g’@ % % % ”45 % v s w7
do S D gy 2 k<) ke w %
=== Hb == HbF
100 4
90 4
804
m
w 704
3
© 60
(0]
2 50
~ a b § P ]
;:E‘ 404 - L 4
w304
o
T 20
ol
0-
% ’> ’J ’7 470’2 47’} 4’07 47'7 47’) 4’7 470’7 4/’2 %'7 4’00 2
R I NG B R R R R s s % %
ﬂf 6 /5 / 6 /jv)//v\’q/)e)doé\fp/}\% /5‘79 % /}sl /ﬁﬁb
—o— HbF (%)
100 o _ - _»
90 4
. 80
]
0 70
i
g 60
[45]
= 501
a0
g
T 30
o
w204
ol
0-
= 4646444644645 45 44 4“1 a1 38 M 29 29 22 17 " 3 1
% 9470 4’0 47’2 47’} 4’7 47'7 47’) 4’7 470’7 410’2 %'7 4’00 2
% ﬁf ’6 %e’/ ’é ’49,’/@;/'9)“0%‘;//’% 45%) ’4\7 /’/Y ’/ﬁ%

=8 F Cell (%)

Abbildung 2-7: Veranderung des Anteils an HbF sowie der Gesamt-Hamoglobinkonzentration
HbF (Oben), prozentualer Anteil des HbF an der Gesamt-Hamoglobinkonzentration (Mitte) und
Verénderung der panzelluldren Expression von F-Zellen (Unten) im Zeitverlauf bei Patienten
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mit SCD (70). Ein klinisch unauffélliger Krankheitsverlauf wird mit einem HbF-Anteil > 30 %
assoziiert (48)

Charakteristisch fir die SCD ist das sogenannte Sicheln der Erythrozyten, welches durch
Polymerisation von HbS innerhalb der Erythrozyten bedingt ist. Durch Erhéhung der HbF-
Konzentration hemmt Exa-Cel diese Polymerisation, sodass die pathologischen
Folgemechanismen, wie Hamolyse, Anlagerung der Sichelzellen an das GeféalRendothel,
Thrombenbildung und infolgedessen auch das Einsetzen der schmerzhaften vasookklusiven
Krisen und assoziierte Organschéaden verhindert werden (47, 52). Exa-Cel flihrt somit auch bei
Patienten mit SCD mittels einer Kompensation des zugrundeliegenden Gendefektes zu einer
funktionellen Heilung (siehe Modul 4).

Behandlungsprozess mit Exa-Cel

Die Behandlung der Patienten mit Exa-Cel umfasst vier Schritte (Abbildung 2-8), wobei bis auf
die Gen-Editierung mit der CRISPR-Cas9-Technologie dieselben Schritte und Prinzipien wie
bei anderen Stammzelltransplantationen erfolgen bzw. gelten.

Schritt 1:  Zun&chst erfolgt ein Screening der Patienten, welches u.a. auch eine
Kryokonservierung von Eizellen, Spermien oder Keimdrisengewebe beinhaltet, um einen
etwaigen spateren Kinderwunsch der Patienten zu ermdglichen (die myeloablative
Konditionierung im Folgeschritt 3 ist genotoxisch). Patienten mit SCD sollen tiber mindestens
8 Wochen krankheitsmodifizierende Therapien (Hydroxycarbamid, VVoxelotor) absetzen und es
wird empfohlen, dass die Patienten vor der Apherese einen Erythrozytenaustausch bzw. eine
oder mehrere einfache Transfusionen erhalten, mit dem Ziel, einen Hdmoglobin S (HbS)-Wert
von <30 % des Gesamt-Hb-Werts und gleichzeitig einen Gesamt-Hb-Wert von <11 g/dI
aufrecht zu erhalten. Dies ist notwendig, um eine mdglichst hohe Ausbeute von Stammzellen
zu ermdglichen.

Bei TDT wird empfohlen, dass Patienten vor der Apherese eine oder mehrere EK-
Transfusionen erhalten, mit dem Ziel, einen Gesamthamoglobin (Hb)-Wert von > 11 g/dI
aufrecht zu erhalten, um so das hyperaktive Knochenmark vor der Mobilisierung zu
stabilisieren.
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SCHRITT 1 > SCHRITT 2 > SCHRITT 3 > SCHRITT 4 >

Ruckversand der Myeloablative
Gewinnung von gebrauchsfertigen  Konditionierung Nach-
Screemng Blutstammzellen? Zellen fir die Infusion Busu\fan CTX001-Infusion beobachtung®

©)
Engraftment®
@ 9 @ 9 und Entlassung a [@

Zentrales CRISPR/Cas- Die Betroffenen werden im Hinblick auf Engraftment der
Herstellungs- SeliEmng Stammzellen, hdmatopoetische Erholung, UE, Hb-Produktion,
labor Hamolyse, HbF- und F-Zell-Expression, EK, Transfusionsbedarf
Isolierung Einfrieren und (bei TDT) und VOC (bei SCD) Gberwacht.
CD34*-Zellen Testen der Zellen

Abbildung 2-8: Ablauf des Behandlungsprozesses mit Exa-Cel (eigene Abbildung).
a: Patienten, die in die Studie CLIMB-TDT-111 aufgenommen wurden, erhielten eine
Kombination aus Plerixafor und Filgrastim zur Mobilisierung der Stammzellen; Patienten, die
an CLIMB-SCD-121 teilnahmen, erhielten nur Plerixafor. b: Definiert als der erste Tag von
drei aufeinanderfolgenden Messungen der absoluten Neutrophilenzahl mit > 500 Zellen/ul an
drei verschiedenen Tagen. c: Patienten werden fir eine Dauer von 24 Monaten nach der
Exa-Cel-Infusion ~ nachbeobachtet  (korperliche  Untersuchungen, Labor- und
Bildgebungsbeurteilungen sowie Beurteilungen von unerwinschten Ereignissen). Alle
Patienten, die Exa-Cel erhalten, kdnnen nach Abschluss oder Abbruch ihrer Teilnahme an der
Studie CLIMB-TDT-111 oder CLIMB-SCD-121 fiur eine Dauer von 15 Jahren an einer
Langzeitnachbeobachtungsstudie teilnehmen.

Schritt 2: Anschliefend werden die Stammzellen der Patienten aus dem Knochenmark
mobilisiert und via Apherese enthnommen (53, 54). Dieser VVorgang muss, je hach Zustand des
Knochenmarks, ggf. wiederholt werden, um ausreichend Stammzellen zu generieren. Es
mussen nicht nur ausreichend Zellen fir die Gen-Editierung vorliegen, sondern auch als
Absicherung (Back-up) fir den Fall, dass die editierten Zellen nicht beim Patienten
engraften - dann kann der Patient seine eigenen, nicht-editierten Zellen zuriickerhalten.
Entsprechend verbleiben Aliquots von Stammzellen des Patienten am Behandlungszentrum und
werden kryokonserviert. Die zu editierenden Zellen werden in eine zentrale Produktionsstatte
des pharmazeutischen Unternehmers transportiert, wo die CD34*-Stammzellen isoliert, mittels
CRISPR-Cas9-Editierung (vgl. Abschnitt Wirkmechanismus) modifiziert und in ausreichender
Menge angezichtet werden. Dieser Vorgang dauert insgesamt bis zu ca. 5- 6 Monate. Im
Anschluss werden die editierten Stammzellen eingefroren und zurick zum
Behandlungszentrum transportiert.

Schritt 3A: Sobald die patienteneigenen, modifizierten Zellen wieder im Behandlungszentrum
eintreffen, werden die Patienten mittels myeloablativer Konditionierung auf die Verabreichung
vorbereitet. Schritt 3B: Daflr bekommen die Patienten an vier aufeinanderfolgenden Tagen
ein Chemotherapeutikum, welches zur Ablation des Knochenmarks der Patienten fiihrt.
Fruhestens nach 48 Stunden und innerhalb von maximal 7 Tagen werden die patienteneigenen,
editierten Stammzellen implantiert. Diese Verabreichung von Exa-Cel erfolgt als zentralvendse
Katheterinfusion.
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Schritt 4: Nach der Infusion mit Exa-Cel werden die Patienten geméafR den standardisierten
Richtlinien fiir Stammzelltransplantation einige Wochen im Reinraum nachbeobachtet, bis sich
ihre Immun- und Gerinnungsfunktion (Engraftment von neutrophilen Granulozyten und
Blutplattchen) wieder stabilisiert. Nach der Entlassung wird die Regeneration der Stammzellen
uber mehrere Jahre nachbeobachtet (53, 54).

Die Verwendung der patienteneigenen Stammzellen fir die Therapie der TDT bzw. der SCD
hat im Vergleich zur allogenen Stammzelltransplantation den Vorteil, dass Risiken wie eine
Graft-versus-Host-Reaktion (engl. graft-versus-host disease, GVHD, eine Immunreaktion bei
der sich das Transplantat gegen den Wirt richtet) oder einer TransplantatabstoRung vermieden
werden (71). Insbesondere bei einer Stammzelltransplantation mit einem nicht-
HLA-identischen Stammzellspender besteht ein grofles Risiko, eine akute oder chronische
GVHD zu entwickeln: Gluckman et al. berichteten sowohl fir die akute als auch chronische
GVvHD von einem Auftreten bei 23 % der entsprechenden Patienten (72). Shenoy et al. zeigten
eine 1-Jahres-Inzidenz der akuten GvHD von 28 % und der chronischen GvHD von 62 % sowie
ein Risiko fur Transplantatversagen von 10 % (73). Zudem berichtet La Nasa et al. von einem
assoziierten Mortalitétsrisiko von 20,7 % in einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich
3,4 Jahren (74).

Diese folgenschweren Risiken kdnnen durch eine Behandlung mit Exa-Cel vermieden werden,
da Exa-Cel die korpereigenen Stammzellen des Patienten verwendet, sodass weder eine
Transplantatabstolung noch eine GvHD zu erwarten ist. Die Reduktion dieser Risiken
verdeutlicht das positive Nutzen-Risiko-Verhéaltnis der Therapie mit Exa-Cel, insbesondere bei
Patienten, denen aufgrund des Mangels eines HLA-identischen verwandten Spender sonst nur
allogene HSCT-Optionen zur Verfligung stehen, die mit deutlich héheren Raten an GvHD und
Transplantatversagen einhergehen. Aulerdem entfallt mit Exa-Cel die Notwendigkeit einer
post-Transplantations-Immunsuppression, welche mit zusétzlichen, teilweise schweren
Nebenwirkungen behaftet ist (71). Somit stellt Exa-Cel fiir Patienten, flr die kein geeigneter
HLA-identischer, verwandter Stammzellspender zur Verfiigung steht, eine funktionell heilende
Behandlungsoption dar.

Exa-Cel ermdglicht erstmals allen Patienten mit transfusionsabhéngiger p-Thalassamie
und Sichelzellkrankheit eine funktionelle Heilung

TDT und SCD sind seltene Erkrankungen mit hohem ungedecktem therapeutischem Bedarf.
Bislang stellte in den vorliegenden Anwendungsgebieten einzig eine allogene
Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten HLA-identischen oder haploidentischen
verwandten Spender einen potenziell kurativen Therapieansatz dar — das Identifizieren
geeigneter Spender sowie insgesamt assoziierte Risiken (wie etwa GvHD) schranken die
Anwendung allerdings deutlich ein. Mit Exa-Cel steht Betroffenen nun erstmals eine Therapie
zur Verfligung, welche durch Reaktivierung von HbF in korpereigenen hamatopoetischen
Stammzellen eine funktionelle Heilung bewirkt, sodass die Patienten nach einmaliger
Behandlung dauerhaft symptomfrei leben koénnen. Die ex vivo Gen-Editierung der
patienteneigenen Stammzellen mit CRISPR-Cas9 stellt dabei eine hochinnovative
Herangehensweise dar, welche mit Exa-Cel erstmals therapeutisch Anwendung findet. Dabei
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belduft sich der wesentliche Vorteil der Gen-Editierung mit CRISPR-Cas9 darauf, dass keine
zusétzlichen Gene in die Zellen eingeschleust werden, sondern ein korpereigenes, postnatal
stillgelegter Prozess wieder ,,aufgeweckt bzw. reaktiviert wird. Dadurch werden mit viralen
Vektoren assoziierte Risiken, wie Insertionsmutagenese oder Immunogenitdt gegen das
eingebrachte Protein, vermieden (64-67). Dartber hinaus fuhren auch die bedeutsamen Vorteile
von Exa-Cel gegeniber der allogenen Stammzelltransplantation, wie die Vermeidung von
Graft-versus-Host-Reaktionen sowie Transplantatabstoung, zu einem insgesamt erheblichen
Nutzen fur betroffene Patientinnen und Patienten.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der | Kodierung

Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | (ja/nein) | Zulassungs- | im
erteilung Dossier @

Behandlung von transfusionsabhéngiger Beta- ja 09.02.2024 | A

Thalassamie bei Patienten ab 12 Jahren, die fir
eine Transplantation von hdmatopoetischen
Stammzellen geeignet sind und fiir die kein
humaner Leukozyten-Antigen-kompatibler,
verwandter HSZ- Spender zur Verfiligung steht.

Behandlung von schwerer Sichelzellkrankheit bei | ja 09.02.2024 | B
Patienten ab 12 Jahren mit rezidivierenden
vasookklusiven Krisen, die flr eine
Transplantation von hdamatopoetischen
Stammzellen geeignet sind und fiir die kein
humaner Leukozyten-Antigen-kompatibler,
verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben sind der Fachinformation entnommen (Stand: September 2024) (75).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ** ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Informationen zum Arzneimittel und dem Wirkmechanismus entstammen der
Fachinformation und dem EPAR von Casgevy (exagamglogene autotemcel) (Stand September
2024) (56, 76) préklinischen und Klinischen Studien sowie weiterfihrender Primar- und
Sekundarliteratur.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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