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Ansokan om att fa genomfora klinisk prévning med ett genetiskt modifierat
adenoassocierat virus som bar pa den humana genen for koagulationsfaktor
IX

Yttrande

Baserat pa de underlag namnden tagit del av anser vi att risken for att det genmo-
difierade viruset ska sprida sig och paverka miljon i det narmaste ar férsumbar. Vi
har darfér inga invandningar mot att den kliniska prévningen genomférs.

Bakgrund

Foretaget uniQure B.V. har ansokt om att fa genomfoéra en klinisk prévning av pro-
dukten AAV5-hFIX. Syftet ar att utvardera en behandling av medelsvar till svar
hemofili B.

Eftersom ansokan innefattar genetiskt modifierade organismer ska en miljériskbe-
doémning goras i enlighet med direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av gene-
tiskt modifierade organismer i miljon. Namnden ar har obligatorisk remissinstans.
Andra instanser beddmer férsdkets upplagg och potentiella risker fér forsdksper-
sonerna.

Blodarsjuka innebar en medfédd brist pa eller total avsaknad av ett protein som far
blodet att levra sig. Det finns flera former av bldédarsjuka. De vanligaste ar hemofili
A, hemofili B och von Willebrands sjukdom.

Hemofili B beror pa en mutation i genen for koagulationsfaktor 1X, ett protein som
ar nodvandigt for att blodet ska levra sig. Sjukdomens svarighetsgrad varierar och
delas in i mild, medelsvar och svar form.

Svar och medelsvar hemofili B kdnnetecknas av smartsamma blédningar i fram for
allt leder och muskler. Blédningarna kan uppsta spontant eller efter en mindre
skada. Om blédningarna inte férebyggs orsakar de sa smaningom bestaende ska-
dor pa ledkapsel, ledbrosk och ben. Det kan i sin tur leda till minskad rérlighet,
stelhet och kronisk smarta.

Vid flertalet fall av svar och medelsvar hemofili B injiceras koagulationsfaktor IX i
férebyggande syfte cirka tva ganger per vecka fran ett ars alder.

AAV5-hFIX bestar av ett modifierat sa kallat adenoassocierat virus och den hu-
mana genen for koagulationsfaktor IX. Viruset fungerar som en barare av genen
for koagulationsfaktorn.

| Sverige ar forsdken tankt att utféras vid Skanes universitetssjukhus. AAV5-hFIX
kommer att injiceras intravenost i férsdkspersonerna. Den kliniska prévningen pla-
neras att omfatta 10 férsOkspersoner, varav 2-4 personer i Sverige.
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Overviaganden

Adenoassocierat virus kan i sin naturliga form infektera manniskor, men orsakar
inte sjukdom. For att viruset ska kunna foroka sig maste det finnas ett hjalparvirus
narvarande. Utan ett hjalparvirus ligger det adenoassocierade viruset vilande ut-
anfér kromosomerna eller integrerat i de infekterade cellernas arvsmassa.

Viruset bar normalt pa tva gener. | AAV5-hFIX saknas dessa gener. Det gor att det
modifierade viruset inte kan foroka sig eller integreras i de infekterade cellernas
arvsmassa. Det galler aven i de fall ett hjalparvirus ar narvarande.

En liknande behandling har testats pa manniskor. Fyra av de sex férsoksper-
sonerna kunde upphéra med den férebyggande behandlingen utan att spontana
blédningar uppstod. Tva personer behdvde fortsatt injektioner med koagulerings-
faktor IX, men med langre intervall mellan behandlingarna.

AAV5-hFIX har med goda resultat testats pa apor.

Ett Iakemedel som tagits fram av uniQure B.V. blev 2012 den forsta genterapi-be-
handlingen som godkandes inom EU. Det bestar av ett adenoassocierat virus och
en gen for enzymet lipoproteinlipas. Lakemedlet heter Glybera och anvands for att
behandla personer med brist pa enzymet.

Etisk bedomning

Namnden anser att risken for att det genmodifierade viruset ska sprida sig och pa-
verka miljon ar i det narmaste forsumbar. | ansdkan beskrivs dessutom rutiner for
att forhindra en eventuell spridning. Namnden ser darfér inga oacceptabla risker
med férsdken.

AAV5-hFIX ar tankt som en mer bestaende behandling dar koagulationsfaktor IX
kontinuerligt produceras under en langre period. NAamnden anser att det ar viktigt
att nya behandlingar som underlattar for patienter med hemofili B utvecklas.

Beslut i detta arende har efter foredragning av kanslichefen Marie Nyman fattats
av ledamoterna Birgitta Eilemar, Stefan Johansson, Marianne Pettersson, Josef
Fransson, Emma Nohrén, Kristina Yngwe, Nooshi Dadgostar, Annika Eclund, Lars
Tysklind, Stellan Welin, Lotta Rydhmer, Jens Sundstrém, Rishi Bhalerao, Tina
D’Hertefeldt och Anna Tunlid samt tjanstgorande ersattaren Betty Malmberg. Vid
arendets slutliga handlaggning utan att delta i avgérandet deltog aven ersattarna
Anders Forsberg, Kew Nordqvist, Daniel Backstrom, Bengt Eliasson, Sven Ove
Hansson, Mariette Andersson, Asa Strand och Laura Parducci samt tjanste-
mannen Birgit Postol och Jenny Carlsson.
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