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Ansokan om att fa utfora en klinisk fas 1b/2-
provning av en CAR-T-cellterapi for behandling av
tre autoimmuna tillstand

Yttrande

Namnden bedomer att risken for att den virusvektor som planeras att
anvéndas i1 den kliniska provningen, eller de genetiskt modifierade cellerna,
skulle paverka miljon negativt r férsumbar. Namnden har darfor inga
inviandningar mot att den kliniska prévningen genomfors.

Bakgrund

AstraZeneca ansoker om att fa utfora en klinisk fas 1b/2-provning av CAR-
T-cellterapin AZDO0120 for behandling av de autoimmuna sjukdomarna
systemisk skleros, idiopatisk inflammatorisk myopati, samt svarbehandlad
reumatoid artrit. I Sverige planeras provningen att utforas vid Karolinska
universitetssjukhuset men provningar av terapin pagér parallellt i flera
lander.

En autoimmun sjukdom kdnnetecknas av att immunsystemet felaktigt
angriper den egna kroppen. En del autoimmuna sjukdomar &r
antikroppsmedierade. Det innebér att B-celler tillverkar autoreaktiva
antikroppar vilket utgdr en viktig drivkraft i sjukdomsutvecklingen. Ett sétt
att behandla dessa sjukdomar ir att sla ut B-celler och dédrmed &stadkomma
en immunologisk omstart, varefter nya B-celler kan utvecklas utan den
autoreaktiva egenskapen.
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AZDO0120 ar en CAR-T-cellterapi dér patientens egna T-celler modifieras
genetiskt for att effektivt upptdcka och eliminera de sjukdomsdrivande B-
cellerna. For att modifiera T-cellerna anvénds en genetiskt modifierad
virusvektor som for in en ny gen i T-cellernas genom. Genen kodar for en
chimér antigen receptor (CAR) som &r utformad for att kinna igen och
binda till proteinerna CD19 och BCMA som finns pa B-cellernas yta.

Inom EU finns sex godkidnda CAR-T-cellterapier for behandling av olika
former av blodcancer ddr méltavlan dr B-celler som omvandlats till
cancerceller. Under de senaste aren har flera mindre kliniska studier visat att
CAR-T-cellterapier kan ge mycket god behandlingseffekt dven vid
autoimmuna sjukdomar genom att eliminera sjukdomsdrivande B-celler.

Overvaganden

Enligt direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utséttning av genetiskt modifierade
organismer i miljon dr en organism varje biologisk enhet som kan fordka sig
eller 6verfora genetiskt material. Det innebér att bade T-cellerna och
virusvektorn riknas som genetiskt modifierade organismer.

De genetiskt modifierade T-cellerna Gverlever endast in vivo (inuti kroppen)
eller med tillgang till rdtt temperatur, koldioxidhalt och i korrekt
sammansatt niringslosning. Cellerna dverlever inte i miljon vid eventuell
spridning.

Den virusvektor som anvinds for att fora in CAR i T-cellerna ir ett
lentivirus som modifierats s att det dr sjélvinaktiverande, och inte kan
replikera (fordka sig) och orsaka sjukdom hos méanniskor eller andra
organismer 1 miljon.

Etisk bedomning

Genteknikndmnden anser att det dr viktigt att nya behandlingar for patienter
med autoimmun sjukdom utvecklas. Risken for att de genetiskt modifierade
cellerna, eller virusvektorn ska sprida sig och paverka miljon negativt &r
forsumbar. I ansdkan beskrivs hur prévningen kommer att genomforas av
sjukvérds- och sékerhetsutbildad personal i en kontrollerad klinisk miljo.
Vidare beskrivs atgérder for att sdkerstélla sdker transport, forvaring och
hantering av avfall. Genteknikndmnden ser darfor inga oacceptabla risker
med den kliniska provningen.
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Beslut om yttrandet fattades vid Genteknikndimndens sammantréde 2026-
09-30, se protokoll frdn sammantrédet.

Stefan Reimer, ordférande

Mia Olsson, foredragande i drendet.
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