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Ansckan om att fa genomféra klinisk provning med ett genetiskt modifierat
herpes simplex virus-1

Yttrande

Vid en sammanvagning av potentiella risker och vinster fér manniskor och miljo, i
de aspekter ndAmnden har att beddma, anser namnden att provningen ar etiskt
godtagbar.

Bakgrund

Foretaget Amgen har ansokt om att f& genomfora en klinisk prévning av Talimo-
gene laherparepvec, ett genetiskt modifierat herpes simplex virus-1. Anstkan har
[Amnats in enlighet med direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utsattning av genetiskt
modifierade organismer i miljon.

Syftet med denna prévning (fas 1b/2) ar att undersdka om behandling
med Talimogene laherparepvec i kombination med en mer beprovad behandling
med en immunstimulerande antikropp (MK3475 ) ar saker och om den
kan forbattra den kliniska effekten da patienter behandlas med enbart MK-3475.

Talimogene laherparepvec har konstruerats genom att tva gener i herpesviruset
avlagsnats och tva kopior av en gen tillforts. Syftet ar att virus ska féroka sig end-
ast i tumorceller och déar orsaka celldod utan att virus sprids till friska celler. Samti-
digt ska immunsystemet stimuleras att reagera mot tumdorantigen, kropps-
frammande d&mnen som tumoéren producerar.

Proteinet ICP34.5 gor normalt att viruset kan foroka sig i celler som inte delar sig.
Genom att avlagsna virusets tva kopior av genen for detta protein férhindras viru-
set att effektivt foréka sig i icke-delande celler. Eftersom tumdorceller delar sig
snabbt sker en effektiv forokning av virus i dessa celler.

Den gen som tillférts producerar ett humant protein (hGM-CSF) som stimulerar
bildandet av dendritceller i tumoromradet. Dendritceller ar en typ av antigen-pre-
senterande celler som fungerar som budbérare. De tar upp och bar med sig fram-
mande amnen (antigen) fran till exempel cancerceller och visar upp dem pa sin
cellyta dar de kan lasas av T-celler. Detta leder till en aktivering och 6kning av T-
cellerna vars uppgift ar att attackera celler som uttrycker detta antigen.

Proteinet ICP47 hammar en del av denna process vilket gor att herpesvirus nor-
malt kan undgd immunattack och 6verleva under lang tid. Genen har darfor av-
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lagsnats fran det modifierade viruset. Att det inte bildas nagot ICP47-protein inne-
bar ocksa att det produceras mer av ett annat av virusets proteiner, US11. Det gor
att det modifierade viruset férokar sig mer effektivt i cancercellerna.

Behandlingen kommer att testas pa patienter med avancerade former av malignt
melanom (en allvarlig form av hudcancer med hog dédlighet) med regional sprid-
ning till ndrmaste lymfkortlar respektive fjarrspridning till andra delar av kroppen.
Forsoket planeras att omfatta 110 forsokspersoner, varav cirka elva personer i
Sverige.

Talimogene kommer att injiceras i synliga tumorer. Inne i cancercellerna forokar
sig viruset och hGM-CSF produceras. Nar det bildats tillrackligt manga virus-
partiklar sprangs cancercellerna och nya virus frigors tillsammans med hGM-CSF-
proteinet och tumdrspecifika antigen. Dendritcellerna fangar upp antigenen och vi-
sar upp dem for T-cellerna. T-cellerna ar darmed programmerade att se cancer-
celler som ett hot och sdker upp och férstér dem i hela kroppen.

Talimogene ar alltsa tankt att bekampa cancerceller pa tva sétt. Dels direkt i om-
radet for injektionen, dels genom att hjalpa immunforsvaret att kanna igen och for-
stéra cancerceller.

Overvaganden

Herpesviruset ar val kartlagt och kunskapen &r stor om dess spridning och effekter
pa manniskor och milj6. De gener som avlagsnats i det modifierade viruset far till
foljd att risken for spridning och tillvaxt utanfér tumérvavnaden minimeras. Det mo-
difierade virusets formaga att orsaka sjukdom antas kraftigt reducerad och ar mot-
tagligt for anti-virala lakemedel. De erfarenheter man redan har fran nio kliniska
provningar pa hittills Gver 400 personer ger stod for detta.

Man kanner inte till att herpesviruset under naturliga forhallanden infekterar nagon
annan organism an manniskan och viruset ar beroende av sin vardorganism for att
foroka sig. Risken for att viruset vid en eventuell spridning ska fa negativa effekter
pa andra organismer &n manniskan torde darfor vara forsumbar. Cirka 70 procent
av befolkningen har redan haft herpesinfektion och har normalt motstandskraft mot
ny infektion. De individer som ar kansliga det vill sdga foster, nyfédda och per-
soner med nedsatt immunforsvar kommer att sarskilt skyddas. | anstkan redovisas
aven detaljerade skyddsrutiner for personal och néra anhdriga till forsdksperso-
nerna.

Malignt melanom &r en svar sjukdom som okat kraftigt i manga befolkningar. Nar
tumdoren redan metastaserat ar behandlingsmetoderna fa och éverlevnaden kort.
Det finns darfor ett stort behov av nya behandlingsmetoder mot denna sjukdom.

Etisk bedémning

Vid en sammanvagning av potentiella risker och vinster for manniskor och miljo, i
de aspekter namnden har att beddéma, anser namnden att prévningen ar etiskt
godtagbar.
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Vad galler den kliniska provningens vetenskapliga upplagg och relevans samt ris-
ker och vinster for de ingaende férsokspersonerna kommer detta att sarskilt be-
doémas av en regional etikprovningsndmnd och Lakemedelsverket.

Beslut i detta &rende har efter foredragning av kanslichefen Marie Nyman fattats
av ledamoterna Birgitta Eilemar, Fredrik von Arnold, Pyry Niemi, Staffan Daniels-
son, Marianne Berg, Anna Tunlid, Lotta Rydhmer, Sten Stymne och Gisela
Dahlquist samt tjanstgdrande erséttarna Betty Malmberg, Tina Ehn, Markus Wie-
chel och Anna Qvarnstrom. Vid &rendets slutliga handlaggning utan att delta i av-
gbrandet deltog aven ersattarna Per Wallgren och Gunnar Johanson samt tjans-
temannen Birgit Postol och Jenny Carlsson.

Birgitta Eilemar

Marie Nyman
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