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Ansokan om att fa genomfora en klinisk préovning med en genetiskt modifie-
rad virusvektor for behandling av hemofili B

Yttrande

Namnden beddmer att risken for att den virusvektor som kommer att anvandas
skulle paverka miljén negativt ar férsumbar och har darfér inga invandningar mot
att den kliniska prévningen genomfors.

Bakgrund

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

Produkten ar en férbattring av foretagets genterapiprodukt AAV5-hFIX. Forbatt-
ringen leder till en 6kad produktion av koagulationsfaktor IX. AAV5-hFIXco-Padua
bestar av ett modifierat s& kallat adenoassocierat virus och modifierad variant av
den humana genen for koagulationsfaktor IX. Virusvektorn fungerar som en barare
av genen for koagulationsfaktorn.

Blodarsjuka innebar en medfédd brist pa eller total avsaknad av ett protein som far
blodet att levra sig. Det finns flera former av blédarsjuka. De vanligaste ar hemofili
A, hemofili B och von Willebrands sjukdom. Hemofili B beror pa en mutation i
genen for koagulationsfaktor IX, ett protein som ar nédvandigt 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 s& 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
forebyggande syfte cirka tva ganger per vecka fran ett ars alder.

Overviganden

Adenoassocierat virus kan i sin naturliga form infektera manniskor, men orsakar
inte sjukdom. FOr att viruset ska kunna féroka sig maste det finnas ett hjalparvirus
narvarande.

Viruset bar normalt pa tva gener. | AAV5-hFIXco-Padua 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.
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AAV5-hFIXco-Padua ar tankt som en mer bestdende behandling dar koagulations-
faktor IX kontinuerligt produceras under en langre period.

Etisk bedomning

Namnden anser att det ar viktigt att nya behandlingar som underlattar fér patienter
med hemofili B utvecklas och att risken for att virusvektorn ska sprida sig och pa-
verka miljon negativt ar férsumbar. | ansdékan beskrivs dessutom rutiner for att for-
hindra en eventuell spridning. Namnden ser darfér inga oacceptabla risker med
férsdken.

Beslut i detta arende har efter féredragning av kanslichefen Marie Nyman fattats
av ledaméterna Birgitta Eilemar, Stefan Johansson, Johan Hultberg, Josef
Fransson, Jens Holm, Stellan Welin, Lotta Rydhmer, Jens Sundstrom, Rishi
Bhalerao, Maria Bjérkman och Lars Ahrlund-Richter samt tjanstgérande erséttarna
Emma Nohrén, Daniel Backstrdém och Laura Parducci. Vid arendets slutliga hand-
laggning utan att delta i avgérandet deltog aven kanslisekreteraren Birgit Postol.

Birgitta Eilemar

Marie Nyman
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