Bakgrundsinformation till Gentekniknamndens yttrande gallande:
Ansdkan om att fa genomfora en klinisk fas 2b prévning av en
genterapi (AAVCAGsCD59) for behandling av geografisk atrofi

Sjukdomen

Gula flacken, makula, ar det omrade mitt pa nathinnan dar det finns flest synceller och
forandringar har kan leda till stor negativ paverkan pa synen. Aldersférandringar i gula
flacken kallas for aldersrelaterad makuladegeneration och &r den vanligaste orsaken
till synnedsattning hos personer dver 60 ar i vastvarlden. Sjukdomen delas in i en torr
och en vat form, dar den torra ar vanligare och ger mildare symtom. Det finns idag
ingen behandling for den torra formen som aven kallas atrofisk eftersom den innebar
att synceller [angsamt fortvinar (atrofi). Om storre delen av ndthinnan drabbas kan
dven den torra formen i ett sent stadie leda till grav synnedsattning vilket kallas
geografisk atrofi. D& har dven en drrvavnad bildats 6ver gula flacken som paminner om
en karta, darav namnet.

En stor del av ansvaret for att syncellerna fértvinar vid torr makuladegeneration har
tillskrivits en del avimmunfdorsvaret som kallas for komplementsystemet. Detta system
har bland annat en funktion som punkterar celler vilket ar anvandbart nar kroppen vill
bli av med till exempel en sjukdomsalstrande bakterie. Hos patienter med
makuladegeneration leder en ansamling av metabola restprodukter i nathinnan som
inte stadas undan till att en inflammatorisk miljé dar bland annat
komplementsystemet aktiveras.

Genterapin

| den aktuella genterapin tillfors patienters synceller proteinet CD59 som har en
hammande effekt pa komplementsystemet. Man hoppas darfor kunna stavja
processen dar syncellerna bryts ned. Den virusvektor som anvands for att fora in genen
som kodar for CD59 ar ett adeno-associerat virus som modifierats genetiskt sa att det
inte kan replikera (forsoka sig). Det har gjorts genom att byta ut tva gener som viruset
behover vid replikering (rep och cap) mot genen som kodar for CD59. Det finns en
minimal mojlighet att viruset via rekombination aterfar formagan att replikera, men da
kravs en trippelinfektion i samma vardcell av en vildtyp (icke-modifierad typ) av ett
adenoassocierat virus, ett sa kallat hjalparvirus. Vid en sadan osannolik hdndelse sa ar
adeno-associerade virus inte kdnda att ge nagra sjukdomssymtom hos manniskor.
Genen CD59 ger heller inte viruset nagon selektiv fordel, tvartom gor avsaknaden av
rep och cap att viruset inte tar sig vidare till fler celler eller organismer.

| den aktuella fas 2b prévningen planeras 300 patienter att inga fran tolv olika
europeiska lander. | Sverige planeras genterapin ges vid Linkopings universitetssjukhus,
Sahlgrenska universitetssjukhuset och vid St. Eriks 6gonsjukhus i Stockholm.
Genterapin ges via injektion till ett 6ga av sjukvards- och sdkerhetsutbildad personal i
en klinisk miljo.

/Mia Olsson
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Lakemedelsverket, Enheten for effekt och sakerhet
Att: Dariush Mokhtari

Ert datum: 2023-03-13

Ert Dnr: 5.1.1-2023-20033

Ansokan om att fa genomfora en klinisk fas 2b prévning av en
genterapi (AAVCAGsCD59) for behandling av geografisk atrofi

Yttrande

Namnden beddmer risken for att den virusvektor som planeras att anvandas i den
kliniska prévningen skulle paverka miljén negativt ar férsumbar. Namnden har inga
invandningar mot att den kliniska prévningen genomfoérs.

Bakgrund

Foretaget Janssen Research and Development har ansokt om att fa genomféra en
klinisk 2b prévning av en genterapi for behandling av geografisk atrofi hos patienter
med aldersrelaterad makuladegeneration. Sjukdomen karakteriseras av att synceller
fortvinar med grav synnedsattning till foljd. | genterapin anvands ett rekombinant
adeno-associerat virus serotyp 2 till att fora in genen som kodar fér proteinet CD59 i
synceller. CD59 dampar de delar avimmunsystemet som gor att syncellerna fortvinar.
Behandlingen injiceras i 6gat och planeras ges till totalt 300 patienter i tolv europeiska
lander.

Overvigande

Enligt direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade organismer
i miljén ar en organism varje biologisk enhet som kan férdka sig eller 6éverféra
genetiskt material. Den virusvektor som anvands har modifierats sa att den inte kan
replikera (foréka sig) och spridas vidare i miljon.

Etisk bedomning

Gentekniknamnden anser att det ar viktigt att nya behandlingar for patienter med
geografisk atrofi till folid av makuladegeneration utvecklas. Risken for att virusvektorn
ska sprida sig och paverka miljon negativt ar forsumbar. | ansdkan beskrivs hur
prévningen kommer att genomféras av sjukvards- och sakerhetsutbildad personal i en
kontrollerad klinisk miljé. Vidare beskrivs atgarder for att sakerstalla saker transport,
forvaring och hantering av avfall. Gentekniknamnden, utifran sitt uppdrag, ser darfor
inga oacceptabla risker med den kliniska prévningen.
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Beslut i detta arende har fattats av ledamoéterna Stefan Reimer, Céline Holmberg,
Malin Larsson, Johan Hultberg, Josef Fransson, Magnus Oscarsson, Madeleine
Hayenhjelm, Christina Dixelius, Stefan Jansson, Martin Weih, Maria Bjérkman, Lars
Ahrlund-Richter och tjanstgérande ersattare Birger Lahti och Jenny Lundstrém.
Medverkade pa motet gjorde ocksa ersattare Tomas Kronstahl, Marie-Louise Hanel
Sandstrom, Staffan Ekl6f, Sven-Ove Hansson, Jens Sundstrém, Ortrud Jack och
fran kansliet Annelie Carlsbecker och Mia Olsson.

Mia Olsson, féredragande
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