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Yttrande fran Gentekniknamnden
Datum: 2023-02-15
Dnr: 4.1.1-2023-008

Mottagare

Lakemedelsverket, Enheten for effekt och sakerhet
Att: Dariush Mokhtari

Ert datum: 2023-01-29

Ert Dnr: 5.1-2023-7648

Ansokan om att fa genomfora en klinisk prévning av en CAR-T-
cellterapi for behandling av B-cellslymfom

Yttrande

Namnden beddmer att risken for att den virusvektor som planeras att anvandas i den
kliniska prévningen, eller de genetiskt modifierade cellerna, skulle paverka miljon
negativt ar féorsumbar. Namnden har inga invandningar mot att den kliniska prévningen
genomfors.

Bakgrund

Institutionen fér immunologi, genetik och patologi vid Uppsala universitet har ansokt
om att fa genomfdra en klinisk fas 1/2a-prévning av genterapin CAR20(NAP)-T for
behandling av aterfallsbenaget och behandlingsresistent B-cellslymfom.

Cancer som uppstar i lymfsystemet kallas lymfom och ar en av de vanligaste
cancerformerna hos vuxna i Sverige. Omkring 2 500 personer insjuknar varje ar. Vid
B-cellslymfom ar det B-celler, en typ av immunceller, som har omvandlats till
cancerceller.

CAR20(NAP)-T ar en CAR-T-cellterapi dar immunsystemets T-celler modifieras
genetiskt for att mer effektivt upptacka och déda cancerceller. Vid sjalva modifieringen
anvands en virusvektor for att transportera in en ny receptor, chimar antigen receptor
(CAR), i patientens T-celler. Inom EU finns fem godkanda CAR-T-cellsterapier som
visats ge god behandlingseffekt for sarskilt svarbehandlade och aterfallsbenagna
former av lymfom och leukemi. | behandlingen CAR20(NAP)-T modifieras patientens
T-celler med en CAR som upptacker proteinet CD20 som finns pa B-celler (som
omvandlats till cancerceller). T-cellerna har aven modifierats att uttrycka ett
bakterieprotein (NAP) nar CAR kanner igen en cancercell. Uttrycket av NAP aktiverar
fler delar av immunsystemet som riktas mot cancerceller.
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Overviagande

Enligt direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade organismer
i miljon ar en organism varje biologisk enhet som kan foroka sig eller dverfora
genetiskt material.

Den virusvektor som anvands for att fora in CAR och NAP i cellerna ar ett retrovirus
som modifierats sa att det ar sjalvinaktiverande, och inte kan replikera (féréka sig) och
orsaka sjukdom hos manniskor eller andra organismer i miljén. De genetiskt
modifierade T-cellerna éverlever endast in vivo (inuti kroppen) och inte i miljén vid
eventuell spridning.

Etisk bedémning

Gentekniknamnden anser att det ar viktigt att nya behandlingar foér patienter med B-
cellslymfom utvecklas. Risken for att de genetiskt modifierade cellerna, eller
virusvektorn ska sprida sig och paverka miljon negativt ar férsumbar. | ansékan
beskrivs hur prévningen kommer att genomféras av sjukvards- och sakerhetsutbildad
personal i en kontrollerad klinisk milj6. Vidare beskrivs atgarder for att sékerstalla
saker transport, forvaring och hantering av avfall. Gentekniknamnden, utifran sitt
uppdrag, ser darfér inga oacceptabla risker med den kliniska prévningen.

Beslut i detta arende har fattats av ledaméterna Céline Holmberg, Malin Larsson,
Josef Fransson, Stina Larsson, Andrea Andersson Tay, Magnus Oscarsson, Katarina
Luhr, Madeleine Hayenhjelm, Christina Dixelius, Gabriella Lindgren, Stefan Jansson,
Martin Weih, Lars Ahrlund-Richter och tjanstgérande ersattare Marie-Louise Hanel
Sandstrém och Jakob Olofsgard. Medverkade pa motet gjorde ocksa ersattare Staffan
Eklof, Maria Eriksson, Sven-Ove Hansson, Jens Sundstrom och fran kansliet Annelie
Carlsbecker och Mia Olsson.

Mia Olsson, féredragande
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