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Ansdkan om att fa utfora en klinisk fas 2 provning
av en CAR-T-cellterapi for behandling av SLE

Yttrande

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

Bakgrund

Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge ansoker om att fa utfora en
klinisk fas 2-prévning av genterapin YBT232 som utvecklats av foretaget
Novartis for behandling av systemisk lupus erythematosus (SLE) med aktiv
refraktar lupusnefrit. Studien planeras paga parallellt i flera lander och tva
patienter forvantas motta behandlingen i Sverige.

SLE &r en systemisk autoimmun sjukdom vilket innebér att immunsystemet
felaktigt angriper den egna kroppen med inflammation som foljd. Vid SLE
ar immunforsvaret dveraktivt och B-celler tillverkar autoreaktiva
antikroppar. Att sjukdomen ar systemisk innebdr att hela kroppen kan
drabbas.

YBT232 ar en CAR-T-cellterapi dar patientens T-celler modifieras genetiskt
for att mer effektivt upptacka och forstéra de éveraktiva B-cellerna. Vid
modifieringen av T-cellerna anvénds en virusvektor for att transportera in en
ny gen i T-cellernas genom. Genen kodar for en ny receptor som heter
chimér antigen receptor (CAR) och &r designad att binda till proteinet CD19
som finns pa ytan av de 6veraktiva B-cellerna.
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Inom EU finns sex godkanda CAR-T-cellterapier for behandling av olika
former av cancer. De senaste aren har ett antal mindre kliniska studier visat
att CAR-T-cellterapier kan ge mycket god behandlingseffekt aven vid
autoimmun sjukdom.

Overvaganden

Enligt direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade
organismer i miljon &ar en organism varje biologisk enhet som kan foréka sig
eller 6verfora genetiskt material. Det innebdr att bade T-cellerna och
virusvektorn rdknas som genetiskt modifierade organismer.

De genetiskt modifierade T-cellerna Gverlever endast in vivo (i kroppen)
eller med tillgang till ratt temperatur, koldioxidhalt och i korrekt
sammansatt naringslosning. Cellerna 6verlever inte i miljon vid eventuell
spridning.

Den virusvektor som anvénds for att fora in CAR &r ett lentivirus som
modifierats sa att det ar sjalvinaktiverande, och kan inte replikera (foroka
sig) och orsaka sjukdom hos manniskor eller andra organismer i miljon.

Etisk bedémning

Gentekniknamnden anser att det &r viktigt att nya behandlingar for patienter
med SLE utvecklas. Risken for att de genetiskt modifierade cellerna, eller
virusvektorn ska sprida sig och paverka miljon negativt ar férsumbar. |
ansOkan beskrivs hur provningen kommer att genomforas av sjukvards- och
sékerhetsutbildad personal i en kontrollerad Klinisk miljo. Vidare beskrivs
atgarder for att sakerstalla saker transport, forvaring och hantering av avfall.
Gentekniknamnden ser darfér inga oacceptabla risker med den kliniska
prévningen.

Beslut om yttrandet fattades vid Genteknikndmndens sammantrade 2025-
01-22, se protokoll frdn sammantradet.

Stefan Reimer, ordforande

Mia Olsson, foredragande i arendet.



