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ATMP

 ATMP ar humanlédkemedel som ar baserade pa gener, vavnader eller
celler

* En vavnadsprodukt klassas som ATMP om den uppfyller minst ett av
nedan villkor

e Cellerna eller vavnaderna har modifierats vasentligt for att uppna egenskaper

som behovs for att regenerera, aterstalla eller ersatta skadade celler eller
vavnader

* Cellerna eller vavnaderna anvands for en annan funktion hos mottagaren an
hos givaren

Foton: https://atmpsweden.se/



CAR T celler
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CAR T celler

Kliniska studier och kommersiella produkter

* 1026 studier registrerade pa
clinicaltrials.gov*

* 522 med 6ppen rekrytering*

O KYMRIAH"

(tisagenlecleucel) for infusi

or IV infusion

* Tre kommersiellt tillgangliga
produkter godkanda i Europa
e Kymriah
(lymfom; DLBCL, PMBCL)

* Yescarta
(lymfom; DLBCL, leukemi; ALL)

tisagenlecleucel ot nuy
N OKYMRIAH™ SRy,

 Abecma (multipelt myelom)
(invdntar TLVs bedémning)

»= YESCARTA

(axicabtagene ciloleucel)intson

*November 2021
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Patientens resa
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Vem koordinerar vad? Vem

koordinerar

Ansvarsftordelning vad?

 BMT-koordinatorer
e Fossk
e Lakare (uppratta kontakt med IVA)

e Digital portal/kontakt med bolag (kommersiell produkt)
* Vid klinisk provning; kontakt med produktionsenhet

» Stamcellslaboratoriet (leukaferes och hantering, forvaring av cellerna)
* Apotek (mottagningskontroll)

 Vardavdelning

* Registrering i kvalitetsregister (EBMT)

* Inrapportering till regulatorisk myndighet
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Avdelningen
behandlande sjukhus

 Overrapportering fran fossk

* Prekonditionering

* Biverkningar
 Overvakning
* tidslinjer
* Rapportering till fossk

Avdelning

(hematologi,
onkologi)

Forberedelser

* Tocilizumab

* Kortison (i sista hand)

» Vatskor (Ringeracetat)

* Febernedsattande

* Syrgas

e Antihistamin (premedicinering)

* Upprattad kontakt med IVA och NIVA
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Biverknings-
hantering

Biverkningar och hantering

* CRS — cytokinfrisattningssyndrom
* Influensa-liknande symptom
* Baseras framst pa feber, hypotension och hypoxi
* Gradering (1-4)
e Symptomatisk behandling
* Vid behov: Tocilizumab

* |CANS — Immun effector cell-associerad neurotoxicitetssyndrom

* Kontrollera:
* Medvetandesankning
* Motoriska symptom
* Kramper eller kraftnedsattning
* Vid CNS symptom — utfér MR hjarna alt CT
* Om o6dem — dverfor patient till neurointensiven
* RLS vid begynnande CNS symptom

e Gradering (1-4)

Utifran: ASTCT Consensus grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated
with Immune Effector cells. Lee DW et al. Biol Blood marrow Transplantation 2019;25:625-638.
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Kontakt med

Kontakt med remitterande sjukhus remitterande

sjukhus

* Infor start behandling
* Medicinsk historik
* Blodprover/screening
« Samtycke (studien/ foretag)

e Eftervard
 Overrapportering viktig
* Vardbehov
* Inlaggning
* Efterkontroller pa grund av biverkningar



Kvalificeringsprocess kommersiell produkt

* Komplexa avtal (biomaterial- och datahantering)
* Nationellt harmoniseringsarbete pagar

 Kvalificeringsprocess (onboarding)
e SOP:ar och certifieringar
* Audit och/eller besok pa de olika enheter
* Training (portal etc)
* Dry-run



Patientfall



Yescarta
Forberedelser och leverans




Yescarta
Tining av celler




Hur har det gatt for patienterna?

e Akademiska CAR T

e la studien - 1 pat som slutforde (6 pat i initial CR, men bara en langvarig)
* 2:a—2 patiremission

* Yescarta
* 2 patiremission

* Utmaningar med att komma in i sista linjen

e Patienterna ar skora — stort behov av bridging therapy/underhallsterapi infor
behandling

t.o.m. sept 2021



Sammanfattning

Vem
. . . . koordinerar

* Vad kan jag ta ansvar for? Vilka ska jag samarbeta med? vad?
Avdelning
e Forberedelser! IVA pa speed dial (hematologi,

onkologi)

Biverknings-
hantering

* Rutiner och lakemedel pa plats for patientomvardnad

* Rapportering ar Aoch O Kontakt med

remitterande
sjukhus




Tack!

kfue@akademiska.se



Fragor?



Extra



Gradering av biverkningar CRS

t ex nasal grimma

mask

CRS parameter Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

Feber Temp > 38° Temp > 38° Temp > 38° Temp > 38°

Hypotension Ingen Kraver e] vasopressor | Kraver Kraver multipla
vasopressor vasopressorer

Syst. tryck for

barn:

<4 ar: <60

5-12 ar: <80

13-17 ar: <90

Hypoxi Ingen Kraver lag-flode O; Kraver hog-flode | Kraver CPAP eller

intubation




Gradering av ICANS

ICE = immun effector cell-asssocierad encefalopati

kraftnedsattning

konvulsivt anfall, eller
icke-konvulsivt anfall
enligt EEG, med svar pa
benzodiazepin

Symtom Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

ICE poang™* 1 2 3 4-8

Medvetandesank | Vaknar Vaknar av | Vaknar av taktil Ovackbar

ning spontant rost stimulering

Motoriska Nej Nej Nej Uttalade motoriska

symptom bortfall som t ex
hemipares

Forhojt Nej Nej Fokalt odem pa MRI Diffust hjarnodem pa MRI

ICP/hjarnédem

Kramper eller Nej Nej Fokalt anfall, eller icke- | Generaliserat anfall, eller

konvulsivt eller icke-
konvulsivt status
epilepticus, eller
nytillkommen pares

TPapillodem — gradering enligt modifierad Frisénskala.




CARO004

* Administrering inom 30
min fran tining




CAROO3
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Logistics

* High demands on
* management system and
division of responsibility,
* documentation, reporting
and tracebility

e routines around donation,
harvest, handling and use of
tissues and cells

* investigation and reporting of
deviations and side-effects

How CAR-T Therapy Works

5. Lymphodepleting
chemotherapy

Lymphodepleting
chemotherapy is given to
the patient to reduce the
level of white blood cells
and help the body accept
the reprogrammed
CAR-T cells
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4. Quality Check

Strict quality testing occurs prior to the
release and shipment of the CAR-T cells
back to the patient

6. Cell Infusion

Deliver reprogrammed CAR-T
cells into the patient's blood

reprogramming

7. Cell Death

Within the patient’s body, the CAR-T cells have the potential to
recognize the patient’s cancer cells and other cells expressing a
specific antigen and attach to them, which may initiate direct cell
death

CAR-T cells attach Cell death is initiated
to cancer cells
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1. Leukapheresis

A patient’s white blood cells, including T
cells, are extracted through a specialized
blood filtration process (leukapheresis).
The T cells are then cryopreserved and
sent to our manufacturing facility for

CAR-TCell  Cancer Cell CAR-TCell  Cancer Cell
CAS(®)
] O
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2. Reprogrammed cells

Using an inactive virus (viral vector), T cells are
genetically encoded to recognize cancer cells

and other cells expressing a specific antigen

3. Expansion
Newly created CAR-T
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GMP virus och CAR T cellsproduktion

Center for Cell and Gene Therapy
Baylor College of Medicine

Department of Oncology
Uppsala University Hospital
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hannah.karlsson@igp.uu.se



