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I en artikel i Lakartidningen for drygt 3 ar sedan [1] vi-
sade vi pa att genterapi blivit etablerad i kliniken och
pa riktigt nagot att rikna med. Utvecklingen direfter
har gatt fort. I januari 2019 gjordes foljande forutsa-
gelse av kommissiondrerna Scott Gottlieb och Peter
Marks vid amerikanska lakemedelsverket FDA (Food
And Drug Administration): »Runt 2025 forutsiger vi
att FDA kommer att godkanna 10 till 20 cell- och gente-
rapiprodukter om aret, baserat pa en uppskattning av
vad som for narvarande finns i pipeline och den klinis-
ka framgéangen for dessa produkter.« Aven om manga
av behandlingarna ar avsedda for sillsynta sjukdomar
medfor det anda att ett stort antal specialiteter kom-
mer att paverkas, och inom vissa omraden, sasom he-
mofili, kan det komma att innebéra en revolution.

Klassificering av och godkinda genterapilikemedel
Vad ar da genterapi? Det finns inte nagon allmént ac-
cepterad definition, men Figur 1 visar olika former av
genterapi. Nukleinsyror och oligonukleotider kan 6ver-
foras pa flera satt. For vissa genterapier anvands olika
bérare av arvsmassan, som virus eller celler, medan an-
dra kan ha en formulering med till exempel lipider och
bilda nanopartiklar, och vissa i stéllet ges »nakna« pre-
cis som de ar. De olika bestandsdelarna skiljer sig va-
sentligt at i storlek. En genmodifierad hepatocyt vager
till exempel 350 miljarder ganger mer dn en 20 baser
lang oligonukleotid med lika férdelning av de fyra kva-
vebaserna adenin, cytosin, guanin och tymin.

Genterapi kan delas in i olika kategorier beroende
pa vilket genetiskt material som anvinds, sisom 1)
gener, 2) mRNA (budbirar-RNA) och 3) oligonukleoti-
der [2].Sjalva behandlingen kan besta av dessa eller av
celler som har modifierats genetiskt. Vi kommer hér
inte att diskutera mRNA eftersom sadan genterapi
dnnu enbart ar rent experimentell. Tillf6rsel av mRNA
i form av vaccin ar daremot hogst aktuell, inte minst
for covid-19, dar kliniska provningar pagér och prepa-
rat redan godkédnts i manga lander.

Sasom framgar av Fakta 1 klassificeras de flesta for-
merna av genterapi inom EU som lakemedel f6r avance-
rad terapi, ATMP (advanced therapy medicinal product),
medan oligonukleotider i stallet raiknas som kemikalier.
Figur 1b visar hur komplexa vissa lakemedel ar.

Behandling med mitokondrier kan raknas som en
form av genterapi, vilket ytterligare visar pa bredden.
Sadan behandling kan anvédndas vid svara sjukdomar
orsakade av mutationer i maternellt neddrvt mito-
kondrie-DNA [3, 4]. Har 6verfors antingen kdrnspolen
till ett befruktat dgg, eller prokdrnorna till ett obe-
fruktat 4gg. Den kliniska utvecklingen av mitokond-
rieterapi har framfor allt 4gt rum i Storbritannien.

Jamfort med var senaste sammanstillning 2017 [1] av
kanda registrerade genterapildkemedel, varav ett upp-
hort att siljas sedan ldnge (Vitravene) och tva nyligen

ga medicinska specialiteter

FIGUR 1. Olika former av genterapi
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» A. Olika former och formuleringar (barare). B. I det illustrerade
exemplet har en T-lymfocyt, som isolerats fran en patient, dels
utrustats med en ny, artificiell receptor, en sa kallad chiméarisk
antigenreceptor (CAR), samtidigt som en gensax (Crispr/Cas9)
inaktiverat cellens egen T-cellsreceptor, nagot som kan férbattra
behandlingseffekten. For en detaljerad beskrivning av gensaxen
och principen for CAR-behandling, se [1].

T-lymfocyt

avregistrerats (Glybera och Zalmoxis), har antalet mer
an fordubblats och spéanner 6ver ett antal olika indika-
tioner (Tabell 1). Flera av de nya likemedlen tillhanda-
halls i Sverige och har omskrivits i Likartidningen [5-7].

Behandling av cancer med CAR-T-celler

Immunterapi med genetiskt modifierade sa kallade
CAR (chimadrisk antigenreceptor)-T-celler har pa sena-
re ar blivit en realitet vid behandling av recidiverande,
svarbehandlade lymfom och leukemier hos barn och

HUVUDBUDSKAP

e Under de senaste aren har utvecklingen av genterapi
gatt fort, och allt fler preparat nar patienter och for
manga olika indikationer.

o Antalet marknadsgodkanda genterapilakemedel har
mer an fordubblats, och inom vissa sjukdomsgrupper
kommer troligen en avsevard andel av patienterna att
kunna behandlas framgangsrikt; till exempel galler detta
for hemofili.

e Inféorandet kommer att stélla stora krav pa svensk
sjukvard eftersom priset pa dessa lakemedel ar mycket
hogt. Samtidigt kan de nya terapierna pa sikt komma att
sanka de totala sjukvardskostnaderna.

e Mycket forskning har skett inom genredigering, och

flera kliniska provningar har paborjats for bland annat
hemoglobinopatier.
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vuxna [8]. Den dominerande terapin bygger pa att pa-
tienten erhaller T-lymfocyter efter att de forandrats ge- FAKTA 1. Lakemedel som ingar i begreppet ATMP (advanced therapy
netiskt ex vivo si att de binder till CD19-receptorn pa medicinal product) - lakemedel for anvancerad terapi
B-lymfocyter. Globalt har tusentals patienter behand- °
lats. Sammanfattningsvis har behandlingen varit effek-

tiv, och studier har rapporterat remission hos 6ver 50 o

Genterapi (inklusive genetiskt modifierade celler) forutom behandling med
oligonukleotider, som klassificeras som kemikalier.
i Cellterapi dar en cell manipulerats genom exempelvis odling eller anvands for
procent av de behandlade. Dock &terfaller 30-50 procent ett nytt syfte, till exempel en blodstamcell som bildar muskelceller (s kallad icke
av patienterna i sin sjukdom, de flesta inom ett ar [9]. homolog anvandning).

Aven om preparaten ar eﬂektlva'ar de behgftade med e Vavnadstekniska produkter, till exempel transplantation med odlade celler vid
flera nackdelar. Det &r inte ovanligt med biverkning- brannskador.
ar i form av allvarlig cytokinstorm och neurotoxicitet.

.. . e e Extracellulara vesikler som innehéller terapeutisk arvsmassa och DNA-vacciner
En annan begriansning med CAR-T-teknologin ar att

mot kroppsegna komponenter sdsom cancerceller samt kombinationslakeme-
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den hittills endast visat sig effektiv vid behandling av
icke-solida tumorer. Stora forskningsinsatser gors dar-
for for att bredda teknologin till andra indikationer.

Vidare dr de CAR-T-baserade produkter som i dag
finns pa marknaden samtliga av autolog typ, vilket
innebar att patienten far tillbaka sina egna T-lymfo-
cyter efter att de tillvaratagits och sedan modifierats
med virala vektorer och expanderats. Metoden &r dar-
for komplicerad och lampar sig inte for storskalig fram-
stillning, vilket forsvarar mojligheten att behandla
storre patientgrupper pa ett kostnadseffektivt sétt. De
preparat som finns tillgdngliga i dag kostar drygt 3 mil-
joner och tillhandahalls av kostnadsskal inte i vissa re-
gioner. Det arbetas intensivt med ovanstidende fragor
och utmaningar for att fa fram mer effektiva, sdkrare
och billigare preparat.

I Sverige har nitverket SWECARNET etablerats for
kliniker, forskare och foretag som arbetar med utveck-
ling av CAR-T-cellsbehandlingar. I januari 2021 hade
drygt 50 patienter i Sverige behandlats med CAR-T-cel-
ler inom ramen for kliniska provningar (43 patienter)
och med marknadsgodkanda preparat (12 patienter).

Hemofili

Ett omrade dir det dnnu inte finns nagon godkind
genterapibehandling dr hemofili. Daremot har myck-
et forskning bedrivits kring genterapi for blodarsjuka,
initialt for brist pa faktor IX (hemofili B) men under
senare ar dven for den vanligare formen, faktor VIII-
brist (hemofili A). Ett antal foretag ar aktiva, och det ar
nog bara en tidsfriga innan genterapi erhaller mark-
nadsgodkdnnande, &ven om nya krav fran FDA gor att
det kommer att drdja. Foretaget Biomarin har en like-
medelskandidat for brist pa faktor VIII, valoktokogen-
roxaparvovek, som klassats som genombrottsterapi
(breakthrough therapy) av FDA och som sarldkemedel
av den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA. Kli-
niska proévningar for vuxna med hemofili pagar i flera
lander, daribland Sverige. Aven om det finns andra ty-
per av blodarsjuka utgor brist pa faktor VIII och faktor
IX de klassiska formerna, och det &r troligt att hemofili
kommer att bli det forsta sjukdomsomrade dar gente-
rapi pa ett avsevart sitt kan fordndra forutsattningar-
na och livssituationen foér behandlade patienter.

Den vektor (bdrare) som helt dominerar inom det-
ta terapiomrade ar modifierat adenoassocierat virus
(AAV) [10]. Genterapi utvecklades initialt med vektorer
baserade pa retrovirus, foljt av adenovirus,AAV och se-
nare lentivirus.AAV har under den senaste 5-arsperio-
den tagit 6ver som den ledande vektorn vid genterapi
in vivo da vektorn injiceras direkt in i patienten.

vid blodarsjuka infunderas vektorn, innehallande
arvsmassa for antingen faktor VIII eller IX, intravenost.
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del som innehaller ATMP.

Fran blodet tas vektorn darefter upp av leverceller, vil-
ka sedan borjar producera koagulationsfaktorer. Ibland
kadnner immunsystemet igen terapeutiska vektorer som
frimmande och en inflammation uppstar i levern. Van-
ligen sker behandling med steroider for att férhindra att
terapieffekten drastiskt minskar, vilket annars sker.

Ett annat problem utgérs av att vissa individer bar
pa antikroppar mot sarskilda AAV-serotyper, och fore-
komst av sidana antikroppar har hittills forhindrat be-
handling och kan hos icke-immuniserade paverka moj-
ligheten for upprepad behandling. Nyligen har en me-
tod tagits fram for att bryta ner AAV-specifika antikrop-
par innan behandlingen genomfors [11]. Om detta visar
sig fungera kliniskt behéver man inte utveckla vektorer
med andra serotyper fér dem som bér pa antikroppar,
vilket skulle forenkla tillférsel och sianka kostnader. En
oppen fraga ar under hur manga ar behandlingseffek-
ten kommer att bestd. Produktionen av koagulations-
faktorer efter AAV-terapi avtar med tiden, sa det &r moj-
ligt att behandlingen kommer att behéva upprepas.

Genredigering

Principen for genredigering beskrevs i var artikel fran
2017 [1]. Har pagar ett intensivt forsknings- och utveck-
lingsarbete varlden 6ver. Ett mycket lovande genredige-
ringsverktyg ar »gensaxen« (Crispr/Cas9), vars upptickt
belénades med Nobelpris 2020. Annu har inga behand-
lingar godkénts vare sig i USA eller Europa, men for beta-
hemoglobinopatier har man natt langt genom att redi-
gera arvsmassa i hematopoetiska stamceller. Det giller
bade for talassemi och sicklecellanemi [12].

Flera foretag ar aktiva, sasom Allergan and Editas
Medicine, Intellia Theraputics och Vertex Pharmaceu-
ticals, vilka alla har pagaende kliniska prévningar, in-
klusive for transtyretinamyloidos (Skelleftesjukan), den
forsta sjukdom dar systemisk genredigering anvints
(andra behandlingar har varit ex vivo). Experimentella
studier talar for att det kommer att bli mojligt att gen-
redigera till exempel hepatocyter. Det innebar att gen-
redigering inte bara kan komma att bli ett alternativ
till RNA-interferens (siRNA) och antisensterapi (Fakta
1), utan aven for behandling av hemofili, ddr man med
gensaxen »0ppnar« genomet pa ett lampligt stélle och
»klistrar in« ett modifierat arvsanlag for en koagula-
tionsfaktor. Till skillnad fran de behandlingar som nu
utvecklas med virus som bérare, dar det ar osdkert hur
langvarig effekten ar, kan man betrakta genredigering
som permanent,det vill siga effekten aven behandling
vid ett tillfdlle forvantas kvarsta hela livet.

En sarskild fraga ror mojligheten att redigera arvs-
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TABELL 1. Godkénda genterapilakemedel

Varunamn (generiskt namn) Typ av lakemedel Indikation Marknadsgodkannande
e Vitravene (fomivirsen) Oligonukleotid Retinal cytomegalovirusinfektion 1998/FDA®, 1999/EMA*

o Gendicine (rAd-p53) Human gen i ADV'-vektor Cancer 2003/SFDA®

@ Macugen (pegaptanib) Oligonukleotid Aldersrelaterad makuladegeneration | 2004/FDA

@ Oncorine (rAd5-H101) Human gen i ADV-vektor Cancer 2005/CFDA

@ Rexin-G (Mx-dnG1) Human geni retrovirusvektor | Cancer 2007/FFDAS, 2010/FDA

o Glybera (alipogen-tiparvovek)

Human gen i AAV2-vektor

Lipoproteinlipasbrist

2012/EMA

@ Neovaculgen (PI-VEGF165) Human gen i plasmid Perifer arteriell sjukdom 2012/FSSH’

@ Kynamro (mipomersen) Oligonukleotid Familjar hyperkolesterolemi 2013/FDA

@ Spinraza (nusinersen) Oligonukleotid Spinal muskelatrofi 2016/FDA, 2017/EMA®
o Strimvelis (GSK-2696273) Genmodifierade celler SCID-X1 2016/EMA

@ Zalmoxis (allogena T-celler med LNGFR och HSV-TK) Genmodifierade celler Graft versus host-sjukdom 2016/EMA

@ Exondys 51 (eteplirsen) Oligonukleotid Duchennes muskeldystrofi 2016/FDA

o Imlygic (talimogen-laherparepvek)

Onkolytiskt virus

Melanom

2015/EMAS, FDA

o Defitelio (defibrotid)

Oligonukleotid

Veno-ocklusiv sjukdom

2016/EMAS FDA

e Yescarta (axikabtagen-ciloleucel)

Genmodifierade celler

Lymfom

2017/FDA, 2018/EMAS

@ Luxturna (voretigen-neparvovek)

Human gen i AAV-vektor

Retinal dystrofi

2017/FDA, 2018/EMA

e Kymriah (tisagenlecleucel)

Genmodifierade celler

Leukemi och lymfom

2017/FDA, 2018/EMAS

@ Invossa (tissue gene-C)

Genmodifierade celler

Artros

2017/MFDS®

@ Onpattro (patisiran)

Oligonukleotid

Transtyretinamyloidos

2018/EMAS FDA

@ Tegsedi (inotersen)

Oligonukleotid

Transtyretinamyloidos

2018/EMAS, FDA

@ Zynteglo (autologa CD34-positiva celler med beta-A-T87Q-globingen) | Genmodifierade celler Beta-talassemi 2019/EMAT®

@ Waylivra (volanesorsen) Oligonukleotid Familjar kylomikronemi 2019/EMA8

@ Zolgensma (onasemnogen-abeparvovek-xioi) Human gen i AAV-vektor Spinal muskeldystrofi 2019/FDA, 2020/EMA
o Collategen (beperminogen perplasmid) Human geni plasmid Perifer arteriell sjukdom 2019/PMDA™

@ Givlaari (givosiran) Oligonukleotid Akut hepatisk porfyri 2019/FDA, 2020/EMA
@ Vyondys 53 (golodirsen) Oligonukleotid Duchennes muskeldystrofi 2019/FDA

@ Oxlumo (lumasiran) Oligonukleotid Hyperoxaluri 2020/FDA

e Viltepso (viltolarsen) Oligonukleotid Duchennes muskeldystrofi 2020/FDA

@ Leqvio (inclisiran) Oligonukleotid Primér hyperkolesterolemi 2020/EMA8

o Libmeldy (OTL-200) Genmodifierade celler Metakromatisk leukodystrofi 2020/EMA

o Tecartus (brexukabtagen-autoleucel) Genmodifierade celler Mantelcellslymfom 2020/EMA8, FDA

@ Breyanzi (lisokabtagen-maraleucel) Genmodifierade celler Diffust storcelligt B-cellslymfom 2021/FDA

@ Abecma (idekabtagen-vikleucel) Genmodifierade celler Multipelt myelom 2021/FDA

e Amondys 45 (casimersen) Oligonukleotid Duchennes muskeldystrofi 2021/FDA

1) Adenovirus. 2) Adenoassocierat virus. 3) Food and Drug Administration, USA. 4) European Medicines Agency, EU. 5) State Food and Drug Administration, Kina. 6) Food and
Drug Administration, Filippinerna. 7) Federal Service for Surveillance in Healthcare, Ryssland. 8) Tillhandahalls i Sverige, enligt FASS. 9) Ministry of Food and Drug Safety, Sydko-
rea. 10) Zynteglo ar under utredning fér méjlig biverkan. 11) Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan.

anlagen hos ett manskligt embryo. Detta var ren scien-
ce fiction for 8 ar sedan, men som tidigare beskrivits i
Likartidningen har detta redan prévats av en kinesisk
forskare som saknade vederborliga tillstind och darfor
blev domd till fangelse [13]. Osdkerheten kring behand-
ling av embryon ar mycket stor, och den 3 september
2020 meddelade en amerikansk-brittisk expertpanel
att det fanns avsevarda tekniska invindningar mot att
genomfora siddana forsok pa méanniska eftersom det
fortfarande saknas tillrickligt med underlag.

Forsiljning av genterapilikemedel

For att ge en ungefarlig uppskattning av omfattning-
en av den globala forsédljningen av genterapildkeme-
del har vi tagit fram siffror for nagra produkter. Gilead

har rapporterat forsiljning av sin CAR-T-terapi, Yes-
carta, for 456 miljoner US-dollar under 2019 jamfort
med 264 miljoner aret fore, medan Novartis Kymriah
under 2019 kom upp i knappt hélften. Det har rappor-
terats att Novartis fram till slutet av 2019 behandlat
runt 1800 individer, men misslyckats med att fram-
stélla en produkt for ca 10 procent av patienterna.
Vad giller oligonukleotider ses dven hér en kraftigt
okad forsiljning globalt. Ionis Pharmaceuticals har
rapporterat att 8400 patienter med spinal muskel-
atrofi hade erhaillit Spinraza fram till mitten av 2019,
motsvarande en nettoférsdljning om over en miljard
US-dollar under forsta halvaret 2019. Tegsedi, for be-
handling av Skelleftesjukan, silde fér 17 miljoner
US-dollar under forsta halvaret 2019, med en 40-pro-
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centig 6kning under andra kvartalet jaimfort med det
forsta.

Godkénnande av genterapilikemedel i Sverige

Liksom andra mediciner i EU maste genterapilike-
medel forst godkdnnas av EU-kommissionen efter ut-
viardering av EMA. Sveriges regioner har sedan 2015
en samverkansmodell, med en gemensam process for
nationellt ordnat inférande av nya likemedel. Syftet
ar att uppna en jamlik och kostnadseffektiv anvind-
ning av nya lakemedel i Sverige [14]. Vilka ldkemedel
som ska omfattas av nationell samverkan bestams
av NT-ridet (radet for nya terapier), som ocksa ger re-
kommendationer kring anvdndningen. Samarbetet
giller framst likemedel som anvidnds inom sluten-
varden.ATMP, som for ndrvarande uteslutande utgors
av slutenvardsldkemedel, omfattas generellt av natio-
nell samverkan och hanteras i den regiongemensam-
ma processen.

De lakemedel som utses till nationell samverkan
genomgar en hilsoekonomisk virdering géllande om
kostnaden for lakemedlet motsvarar samhallets be-
talningsvilja. Ett exempel dr Biomarins faktor VIII-
terapi, valoktokogen-roxaparvovek, dir siffran upp till
3 miljoner US-dollar har ndmnts f6r en behandling
[14]. Samtidigt dr den arliga kostnaden for faktorpre-
parat mycket hog. Som underlag till sin bedomning
bestiller NT-radet en hélsoekonomisk vérdering av
Tandvards- och likemedelsférmansverket (TLV). Mal-
sdttningen ar att den hilsoekonomiska rapporten ska
kunna levereras inom nagra fa manader efter att lake-
medlet fatt marknadsféringsgodkannande.

En betydande utmaning for savdl AMTP som oligo-
nukleotider dr den ofta mycket hoga kliniska och
hilsoekonomiska osidkerheten, vilket gor bedémning
och prioritering svara. De hoga kostnaderna innebar
en risk for betydande undantriangningseffekter, och
det ar angelaget med en rimlig prissédttning for nya te-
rapier. En viktig parameter dr om en behandling sker
vid ett tillfalle eller behover upprepas.

Implementering och stod for utvecklingen av genterapi
Implementering av genterapi i svensk sjukvard star
fortfarande infor en rad stora utmaningar, och paral-
lellt med bedémning av nytta av och kostnadseffek-
tivitet for ATMP behover praktiska aspekter for inf6-
randet finnas pa plats i sjukvarden. Det kan handla om
hogspecialiserad vard med behov av tillstand, kvalifi-
cering av kliniker och klinisk kompetens samt att ha
lamplig infrastruktur pa plats for att kunna hantera
dessa nya likemedel. Ett exempel dr CAR-T-celler, dar

Hanson C,Asplund
K. Mitokondriebyte -
potentiell terapimetod
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de tillverkande likemedelsbolagen infort kvalificering
av behandlande sjukhus. Da terapierna dessutom ofta
ar avsedda for sma patientgrupper kan regionerna be-
ho6va samordna var i landet patienter ska behandlas.

For att driva omradet framat i Sverige och for att kon-
ceptet ska kunna na sin fulla potential har en rad ini-
tiativ tagits. Sedan 2017 bedrivs ett omfattande arbe-
te inom de Vinnovafinansierade CAMP (Center for Ad-
vanced Medical Products) samt Swelife-ATMP, som har
samlat Sveriges regioner, svensk akademi samt sma
och stora foretag inom omradet [15]. I dessa satsningar
ar arbetet fokuserat pa framstéllning, kvalitetskontroll
och logistik av ATMP s&vil som pa affarsmodeller, regu-
latoriska fragor, halsoekonomi, etik med mera. Nyligen
har plattformen Oligonova for forskning och utveckling
av oligonukleotidbaserade lidkemedel bildats. Parallellt
etableras ett nitverkssamarbete mellan Astra Zene-
ca och Scilifelabs likemedelsutvecklingsplattform och
forskare vid Karolinska institutet, Goteborgs samt Upp-
sala universitet med flera lirositen och andra féretag.

En flaskhals som hammar faltets utveckling i dag
ar en bristande tillgang pa genterapivektorer. Det har
utgor ett globalt problem som beror pa en begrin-
sad produktionskapacitet. For att tillgodose detta be-
hov gor det Sverigebaserade foretaget Cobra Biologics
en storsatsning pa sin anlaggning i Matfors utanfor
Sundsvall. Anldggningen genomgar en omfattan-
de expansion och kommer att ha kapacitet att stor-
skaligt tillverka genterapivektorer och plasmider for
framstillning av AAV-vektorer. Andra exempel pa na-
tionella satsningar dr AAV-Nova (ocksa Vinnovafinan-
sierat), som syftar till att utveckla en ny AAV-baserad
plattform for bioproduktion av genterapilakemedel.
Aven kompetenscentrumet Adbiopro (Centre for Ad-
vanced Bioproduction) arbetar med framtagande av
en AAV-baserad process for genterapi.

Genterapivar for bara ett par decennier sedan en ren
utopi. Genom forskning inom en rad omraden, sasom
utveckling av virusvektorer, ny kemi f6r oligonukleo-
tider, genredigering och detaljerad kunskap om sjuk-
domsmekanismer, har sddana mediciner nu blivit en
mangfasetterad verklighet. Var bedomning ar att gen-
terapi under det ndrmaste decenniet kommer att in-
foras for ett stort antal sjukdomar, ibland till och med
som en dominerande behandlingsform. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

@ Sofie Alverlind, Sveriges Kommuner och regioner, har bidragit
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OVERSIKT

SUMMARY

Gene therapy now enters many clinical disciplines

During the last three years the development of

gene therapy has been rapid. The number of gene
therapies on the market has more than doubled and
within certain disease areas, such as hemophilia, a
large proportion of patients will likely be successfully
treated. The implementation will be demanding for
the Swedish health care system, owing to the very
high cost of these drugs, but total costs may be
reduced, especially if a single treatment is sufficient.
New disruptive technologies such as gene editing are
being applied in clinical trials in disease areas such as
hemoglobinopathies.
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