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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Genterapi syftar till att dverfora en gen till relevanta malceller for att ratta till eller
forbattra funktionen hos felande gener. Genterapi kan ocksa komma att anvandas for att reducera eller
eliminera sjukdomsalstrande proteiner, eller proteiner som férekommer i onormalt stora mangder, som vid
exempelvis cancer. Den férsta kontrollerade éverféringen av en frammande gen till manniska skedde
1989, och ledde till kliniska genterapiférsok aret darpa. Sedan dess har drygt 600 kliniska forsék
registrerats. D& metoden fortfarande ar experimentell ar det inte mojligt att avgransa malgruppen for
behandling. De flesta experimentella kliniska studierna har genomforts, eller pagar, inom canceromradet.
Ovriga potentiella indikationer fér genterapi ar vissa genetiska sjukdomar (exempelvis rftliga
immunbristsjukdomar, hemofili, Gauchers sjukdom, cystisk fibros och vissa former av anemi), svara
infektionssjukdomar (HIV) samt autoimmuna och degenerativa neurologiska sjukdomar. Pa senare tid har
forsok att behandla hjart—karlsjukdomar inletts.

Patientnytta: Genterapi &r en experimentell metod. Det har publicerats en stor mangd sma studier i tidig
utvecklingsfas av genterapi vid ett flertal sjukdomar som skulle kunna bli aktuella fér genterapi.
Fragestalliningar och resultatmatt i dessa studier ar varierande. Lovande resultat saval som ett fatal
allvarliga biverkningar har rapporterats. Svarigheten har i de flesta studierna bestatt i en otillracklig
genoverforing till relevanta malceller.

Ekonomiska aspekter: Flertalet genterapimetoder ar dyra, men kostnaderna varierar beroende pa
sjukdom och anvand teknik. Om genterapin skulle bli framgangsrik skulle besparingen for samhallet
kunna bli betydande aven vid mycket ovanliga sjukdomar.

Kunskapslage: Enligt Alerts bedémning finns det i dagslaget ringa* kunskap om metodens effekter och
risker. Det finns ingen* kunskap om kostnader och kostnadseffektivitet vid behandling med genterapi.

Metoden ar i dag att betrakta som huvudsakligen experimentell och saknar definierade kliniska
tillampningar. Det ar for tidigt att forutsdga bade nyttan och eventuella risker for de patienter som
genomgar genterapi. Effektivitet och méjliga komplikationer kommer att variera kraftigt beroende pa den
aktuella sjukdomens natur och vilken 6verféringsmetod som anvands.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Genterapi syftar till att 6verfora en gen till relevanta malceller for att ratta till eller férbattra funktionen hos
felande gener. Genterapi kan ocksd komma att anvandas for att reducera eller eliminera
sjukdomsalstrande proteiner, eller proteiner som férekommer i onormalt stora mangder (som vid
exempelvis cancer).

For overforing av gener anvands vektorer (barare). Manga av de basta vektorerna ar virala. Virala
vektorer anvander komponenter fran virus for att dra nytta av de effektiva mekanismer som virus har
utvecklat for att ta sig in i vardceller. De bar da pa en terapeutisk gen, men saknar en eller flera
virusgener for att undvika de komplikationer som kan uppkomma nér virusgener férekommer. De flesta
virusvektorer saknar formaga att reproducera sig och kan inte heller sprida sig nar de dverfort sitt material
till malcellen. Vissa virusvektorer kan 6verféra gener permanent genom att integrera sin arvsmassa i
malcellens DNA. Andra virusvektorer integrerar inte sin arvsmassa i kromosomalt DNA. Sarskilt hos celler
som genomgar delning tenderar sddan arvsmassa att férsvinna.

Det finns ocksa icke-virala vektorer. De ar i allmanhet mindre effektiva nar det galler att 6verféra gener Hill
celler, sarskilt nar man stker astadkomma en permanent 6verféring. Man har emellertid nyligen lyckats
utveckla mer effektiva metoder for temporart genuttryck.

Genterapimetoderna kan delas upp i ex vivo-terapi (behandling utanfér kroppen, dar celler fran samma
art eller fran den egna kroppen behandlas med virusvektorer och sedan aterfors till patienten) och in vivo-
terapi (vektorerna injiceras direkt i patienten). Flera olika tillvdgagangssatt med olika virala och icke-virala
vektorer, antingen ex- eller in vivo, har testats i kliniska studier.

Genterapins mdjligheter och begransningar handlar inte bara om utvecklingen av virala vektorer utan
ocksa om tekniker och kunskaper inom cellbiologin, sasom férmagan att odla malceller pa lampligt satt
utan att skada deras biologiska potential. Det kravs ocksa att klinisk metodologi finns tillganglig fér
lamplig transplantationsteknologi vid ex vivo-terapi, eller for att injicera virus i [Bmpliga malceller.
Benmargstransplantation ar t ex en val etablerad medicinsk procedur till skillnad fran éverforing av
leverceller. Vid blodsjukdomar har varianter av redan existerande teknologi anvants, medan det for
exempelvis leversjukdomar kommer att krdvas ny teknologi fér gendverforing.

Produktion av vektorer for kliniskt bruk sker i, av Ldkemedelsverket, sarskilt auktoriserade laboratorier dar
man arbetar enligt de principer som galler vid Iakemedelsframstallning. Nagot som ar unikt for de
genterapeutika som éverfors med virusvektorer ar att de maste analyseras med avseende pa
forekomsten av infektidsa viruspartiklar.

Malgrupp

Da metoden annu ar experimentell ar det inte mdojligt att avgransa malgrupp for behandling. Metoden
utvecklades ursprungligen for att mojliggéra behandling av genetiska sjukdomar. Troliga kandidater for
genterapi ar ett flertal relativt ovanliga, men allvarliga och svarbehandlade genetiska sjukdomar, t ex
hemofili, Gauchers sjukdom, cystisk fibros, arftliga immunbristsjukdomar och vissa former av anemi. Som
exempel kan namnas att det i Sverige finns 200 patienter med en sa pass allvarlig form av hemofili att de
kan anses vara i behov av genterapi, ungefar 40 patienter med Gauchers sjukdom, och omkring 7
patienter med Diamond-Blackfan anemi. Gruppen genetiska sjukdomar omfattar fler an 5 000 stycken,
men alla sjukdomsgener ar annu inte identifierade.

De flesta pagaende experimentella kliniska genterapistudier sker dock inom canceromradet. Genom att
kombinera cytostatikabehandling med genterapi har man har uppnatt lovande resultat [t ex 5]. Lovande
resultat har aven uppnatts i de under de senaste aren inledda férséken att behandla hjart—karlsjukdomar
genom att stimulera nybildning av blodkarl. Skulle dessa forsok bli framgangsrika sa finns ett stort
patientunderlag for genterapi. Andra tdnkbara omraden ar svara infektionssjukdomar (nastan uteslutande
HIV), autoimmuna sjukdomar och degenerativa neurologiska sjukdomar. Aven DNA-vaccination &r ett
vaxande forskningsomrade. Detta ar dock framfor allt inriktat pa vaccination mot infektionssjukdomar.

Genterapi, publicerad 99-10-23, reviderad 03-05-19, version 3:0 2



Relation till andra metoder

Det finns i dag ingen sarskild klinisk tillampning tillganglig fér jamférande utvardering. Framgangsrikt
genomférd genterapi har potentialen att kunna leda till kvarstaende bot. De flesta former av konventionell
lakemedelsterapi vid genetiska sjukdomar kraver kontinuerlig behandling under patientens hela livslangd.
En potentiellt konkurrerande ny terapi ar anvandandet av stamceller. Resultaten fran sadana studier ar
annu mycket begransade, om man bortser fran blodsjukdomar dar benmargstransplantation ar en val
etablerad metod.

Patientnytta

Enligt European Society of Gene Therapy (ESGT) pagick i september 2001 mer &n 600 kliniska studier
av genterapi i varlden. Dessa involverade mer an 3 500 patienter och berérde cancer (63 procent),
genetiska sjukdomar (13 procent), hjart—karlsjukdomar (8 procent) respektive infektionssjukdomar (6
procent) [9]. Av drygt 600 studieprotokoll ar 2002 var mer an 98 procent fas I- och II-studier [8].

Sedan ar 2000 har ett stort antal kliniska genterapistudier publicerats. Tabell 1 &r en summarisk
sammanfattning av indikationer och klinisk utvecklingsfas i dessa studier.

Tabell 1. Summarisk sammanfattning av publicerade kliniska genterapistudier
sedan ar 2000.

Sjukdom Klinisk
utvecklingsfas

Genetiska sjukdomar

Cystisk fibros Fas I*-II*
Hemofili (A och B) Fas |
Cancersjukdomar

Livmodercancer Fas |-l
Broést- och livmodercancer associerad Fas |
med HER-2/neu

Prostatacancer Fas |-l
Kolorektal cancer Fas |
Hjarntumorer Fas I-lll
Lungcancer Fas I
Levercancer Fas I
Bukspottkortelcancer Fas |-l
Huvud- och halscancer Fas |
Urinblasecancer Fas |
Multipelt myelom Fas |
Malignt melanom Fas Il
Solida tumorer av varierande ursprung Fas |
Karlsjukdom

Karlkramp i hjartats kranskarl Fas Il
Karlkramp i benen Fas I
Ovrigt

HIV Fas Il
Artrit Fas |
ALS Fas |-l

Fas I: De forsta prévningarna pa manniska, vanligen friska forsokspersoner. Férekomsten av biverkningar studeras vid olika doser.
Om modjligt beddms ocksa de dnskade effekterna.

Fas II: Orienterade prévningar pa patienter, framfor allt for att faststalla vilka dosnivaer som ger 6nskad effekt och vilka biverkningar
som férekommer vid dessa doser.

Fas lll: Jamférande studier for att verifiera den effektivitet hos diagnostiska, terapeutiska eller profylaktiska produkter eller tekniker
som faststallts i fas II-studier. Vid dessa prévningar 6vervakas patienterna noga av lakare for att eventuella biverkningar av
langtidsbruk skall kunna pavisas. Studierna utférs pa patientgrupper som ar tillrackligt stora for att kliniskt signifikanta effekter skall
kunna identifieras och pagar under cirka 3 ar.
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Fran Frankrike rapporterades ar 2000 resultat vid 10 manaders uppféljning av genterapi for tva barn med
en konsbunden form av svar kombinerad immunbrist (XSCID-1) [2]. Barnen uppvisade da inga
sjukdomstecken och kunde vistas i hemmet. | bérjan av &r 2002 hade ytterligare tre barn behandlats och
resultat upp till 2,5 ar efter genterapi rapporterades [3]. Mot slutet av aret hade sammanlagt 11 barn med
XSCID-1 behandlats, varav 9 hade utvecklat normal T- och B-cellsfunktion och inte langre var i behov av
behandling av nagot slag [1]. Tva av dessa barn har dock utvecklat en form av leukemi [4,6,9]. Detta har
lett till att behandling med genterapi vid SCID tills vidare har avbrutits pa flera hall.

Komplikationer och biverkningar

Riskerna vid genterapi ar annu ofullstandigt kanda eftersom den kliniska erfarenheten ar begransad, men
vissa komplikationer har intraffat vid saval forsok pa manniska som vid djurexperiment och det existerar
dessutom manga potentiella risker. De huvudsakliga riskerna som observerats vid djurférsok har varit av
immunologisk karaktar. Djuren har utvecklat antikroppar mot den éverférda genen eller mot virala
proteiner fran de vektorer som anvants vid dverforingen (galler sarskilt adenovirus).

| en mycket uppmarksammad studie avled en 18-arig man, med arftlig leversjukdom, av en kraftig
inflammatorisk reaktion efter genterapi med hég dos av viruspartiklar [7]. Det finns ocksa en potentiell risk
att vektorer integreras i DNA pa sadana stallen dar de kan ha en ogynnsam effekt; exempelvis i en
onkogen (en gen som ger upphov till cancer) som aktiveras, eller att en gen som hammar tumartillvaxt
skadas (sa kallad insertionell onkogenes). Nyligen har tva barn, som behandlats fér XSCID-1, utvecklat
en tumdrliknande sjukdom, som kan synas vara orsakad av behandlingen [4,6]. En terapigen har har
integrerats i narheten av en kand tumoérgen. Eftersom det ror sig om enstaka fall kan graden av risk inte
bedémas. Barn med denna form av immunbrist I0per en 20—30-procentig risk att do vid en konventionell
allogen benmargstransplantation nar endast obeslaktade benmargsgivare finns att tillga. | djurexperiment
har risken for insertionell onkogenes varit Idg, men exakt hur stor den ar kanner man inte till, eftersom det
skulle kravas experiment pa tusentals eller tiotusentals djur for att faststalla den. Som jamférelse kan
namnas att manga etablerade terapiformer vid tumoérsjukdom sker med lakemedel som paverkar
arvsmassan och leder till bestdende férandringar.

Andra risker rér en utveckling av icke dnskvarda smittdmnen vid framstalining av virusvektorer.
Komplikationer som harrér fran vektorproduktionen kan vasentligen forhindras genom rigordsa tester av
forberedelserna. Sadan analys kravs av Lakemedelsverket.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Flertalet genterapimetoder ar i dag dyra. DNA-vaccination utgoér ett undantag eftersom man har inte
anvander virala vektorer och tillférsel sker pA samma satt som for konventionella vacciner. Kostnaderna
varierar beroende pa vilken sjukdom och teknik som anvands.

Genterapi av hematopoetiska stamceller férvantas i dag kosta lika mycket som benmargstransplantation,
exklusive kostnaden for att framstalla och testa vektorn. Kostnaden for vektorproduktionen berdknas
uppga till mellan 1 och 1,5 miljoner kronor for att behandla ett tiotal patienter.

Den hoga kostnaden per patient har varit ett hinder for att utveckla genterapi. Pa grund av att genterapi
ofta inriktas mot ovanliga sjukdomar har lakemedelsforetagen visat ett begransat intresse eftersom de
foredrar att fokusera pa vanliga sjukdomar dar utvecklingskostnaden per potentiell patient blir lagre.

Aven nar det rér sig om fa patienter skulle besparingen fér samhéllet kunna bli betydande om genterapi
skulle bli framgéangsrik. Gauchers sjukdom behandlas t ex med enzymersattning till en kostnad av cirka
60 miljoner kronor per ar for cirka 30 patienter. Eftersom patienterna kraver en livslang behandling blir
den totala kostnaden hég. Vid en genomsnittlig behandlingstid pa 50 ar, med dagens kostnad for
lakemedlet och 3 procents diskonteringsranta, blir livstidskostnaden 52 miljoner kronor per patient. Grovt
raknat skulle en engangskostnad for en behandling understigande denna summa innebara besparingar
for sjukvarden. Till detta kommer givetvis en rad andra humanitdra och samhéallsekonomiska
konsekvenser.
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Sjukvardens struktur och organisation

Det finns i dag en adekvat struktur for att pabdrja kliniska genterapistudier med méanniskor. Enheter for
vektorproduktion finns pa Huddinge Sjukhus och vid Uppsala Universitet. Pa bada dessa stallen samt vid
Universitetssjukhuset i Lund och pa Karolinska Sjukhuset finns laboratorier med kapacitet att 6verfora
genetiskt material till patienter.

Etiska aspekter

Somatisk genterapi (gentransplantation) jamstalls juridiskt med organtransplantation och liknar i princip
traditionell lakemedelsbehandling vad riskvardering betraffar. Vid kliniska provningar skiljer sig inte den
grundlaggande etiska bedémningen fran den som galler fér andra terapiformer. All information om den
genoverférande vektorn (lakemedlet), det medicinska tillvagagangssattet och de kliniska procedurerna
maste varderas. Vidare maste alternativa behandlingar beaktas for att kunna vardera risken for patienter
som ingar i studier. Liksom vid all lakemedelsbehandling ar det viktigt att man i Sverige foljer den
diskussion som pagar i USA och inom EU for att utarbeta [ampliga riktlinjer fér genterapin.
Lakemedelsverket har utvarderat ett mindre antal ansdkningar om att genomfdéra kliniska studier i
Sverige.

Pagaende forskning

Enligt en sammanstallning ar 2002 som presenteras pa tidskriften The Journal of Gene Medicine’s
hemsida, fanns 636 kliniska genterapistudier registrerade. Av dessa genomférdes mer an 80 procent i
USA och drygt 15 procent i Europa. Sammanlagt har cirka 3 500 patienter inkluderats i dessa studier som
berdr cancer (63 procent), genetiska sjukdomar (13 procent), hjart—karlsjukdomar (8 procent) respektive
infektionssjukdomar (6 procent) [9].

Resultat fran den forsta placebokontrollerade randomiserade genterapistudien vid kranskarlssjukdom,
EUROINJECT ONE, har presenterats vid hjartspecialistmétet i Chicago under varen 2003. Studien &r en
fas I1-1ll multicenterstudie och omfattar 80 patienter med svar karlkramp fran Sverige, Danmark, Osterrike
och Polen. Studieresultaten har annu inte publicerats i vetenskaplig tidskrift.

Den forsta kliniska gendverforingen i Sverige skedde vid Huddinge Sjukhus 1995. Huddinge Sjukhus och
Lunds universitet har redan etablerat genterapicentra for att utveckla och stédja genterapiforskningen. De
flesta svenska universitet har etablerat nagon form av forskning inom omradet, innefattande foljande
omraden:

» utveckling av vektorer

* gendverforing till hematopoetiska celler

* gendverforing till centrala nervsystemet

« utveckling av genterapi mot cancer.

Ett nationellt program for genterapiforskning utlystes under 1999. Totalt har 60 miljoner kronor fordelats
under en femarsperiod.
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Soékvig

For den summariska sammanfattningen av studier i tabell pa sid 3 gjordes i mars 2003 litteratursokning i
databasen Medline med sokorden "gene therapy’[MeSH]. S6kningen avgransades till clinical trials,
humanstudier och studier publicerade sedan januari ar 2000.
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