X\ X Yttrande

\ VOO A WOW™ Datum Vart dnr Sidnr
Ty 2020-03-25 015/2020-4.1.1. 1(2
Gentekniknazmnden it B @)
The Swedish Gene Technology Advisory Board 2020_03_1 1 51_2020_1 71 71

Lakemedelsverket

Enheten for Effekt och Sakerhet
Att: Dariush Mokhtari

e-post: registrator@mpa.se

Ansokan om klinisk préovning for immunoterapibehandling av b-cellslymfom

Yttrande

Namnden anser att risken for att de genetiskt modifierade T-cellerna eller den
virusvektor som anvands skulle paverka miljén negativt ar férsumbar och har i det
sammanhanget inga invandningar mot att den kliniska prévningen genomfors.

Bakgrund

Foretaget Celgene Corporation har ansokt om att fa genomféra en klinisk prévning
for behandling av en form av b-cellslymfom. De patienter som ar tanka att delta i
studien svarar inte pa gangse behandling eller har fatt aterfall.

De flesta lymfom utgar fran B-celler som omvandlats till cancerceller. B-celler ar en
typ av immunceller som pa sin yta har proteinet CD19. Behandlingen (JCAR017)
ar en sa kallad CAR-T-cellbehandling, dar patientens egna T-celler (en annan typ
av immunceller) genmodifieras att uttrycka en receptor som upptacker CD19. Pa
sa satt blir T-cellerna specialiserade pa att hitta och déda cancercellerna.

Infér behandlingen isoleras T-celler ur ett blodprov fran patienten. Genen som
kodar fér den receptor som upptacker CD19 fors in i T-cellernas arvsmassa med
hjalp av en sa kallad virusvektor. Efter att de genmodifierade T-cellerna férokats
upp pa laboratoriet aterfors de till patienten.

Foretaget planerar att utféra kliniska provningar av JCARQ17 i tio lander. Inom EU
har hittills tva CAR-T-cellbehandlingar godkants, en for behandling av leukemi och
en for en form av b-cellslymfom. Bada har liksom JCARO017, CD19-proteinet pa B-
cellerna som maltavla.

Overviaganden

Enligt direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt modifierade
organismer i miljén ar en organism varje biologisk enhet som kan fortka sig eller
Overfora genetiskt material. Isolerade T-celler kan inte 6verféra genetiskt material.
De kan daremot féroka sig om forhallandena ar de ratta.

De genmodifierade T-cellerna éverlever bara i kroppen eller i en kontrollerad
laboratoriemiljé och kan darfor inte spridas till andra organismer eller miljon.
Virusvektorn som fort in det nya genetiska materialet till T-cellerna har modifierats
sa att den inte kan foroka sig (replikera) och ar sjalv-inaktiverande. Virusvektorn
testas innan den anvands sa att den inte har andrat egenskaper under
tillverkningen.
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Den kliniska prévningen kommer att utféras i kontrollerad klinisk miljé av utbildad
sjukvardspersonal. | ansdkan beskrivs atgarder for en saker transport, foérvaring
och hantering av avfall. JCARO017 foérvantas ge effekter nar det injiceras i blodet
och inte vid eventuellt spill pa hud eller i 6gon vid hantering. Skulle JCAR017
oavsiktligt na blodomloppet hos annan person an patienten férvantas den
personens immunférsvar déda de frammande cellerna.

Etisk bedomning

Namnden anser att det ar viktigt att framja utvecklingen av nya behandlingar som
forbattrar prognosen fér denna patientgrupp och anser att risken for att T-cellerna
eller virusvektorn ska sprida sig och paverka miljon negativ ar férsumbar. |
ansOkan beskrivs dessutom rutiner for att férhindra eventuell spridning.

Beslut i detta arende har fattats av ledamoterna Mari Andersson, Stefan
Johansson, Josef Fransson, Daniel Backstrom, Martin Weih, Malin Larsson,
Magnus Oscarsson, Lars Ahrlund-Richter, Ulrika Egertsdotter, Britt Berglund,
Stefan Jansson, Johan Hultberg, Stellan Welin, Maria Bjérkman och tjanstgérande
ersattare Birger Lahti, Emma Nohrén och Tina Acketoft.
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