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E ATMP-Lakemedel for avancerad terapi kommer fran engelskan Advanced
> Therapy Medicinal Products

§ Biologiska lakemedel som baseras pa celler, vavnader, virus och gener.
En vavnadsprodukt klassas som ATMP De celler eller véavnader som anvands har
d fyll inst ett d modifierats vasentligt for att uppna egenskaper som
om den upptylier minst ett av neadan behovs for att regenerera, aterstalla eller ersatta

kriterier skadade celler eller vivnader



ATMP

* Delasini

somatiska cellterapi
genterapi
vavnadstekniska produkter

kombinationslakemedel som
innehaller avancerade celler/vavnad
samt integrerad medicinteknisk
produkt(er)




ATMP-prévningar pa Akademiska sjukhuset '%S

SJUKHUSET

Genterapier

Onkologi-Onkologisk Endokrinologi och Hematologi
* Onkolytiska adenovirus

RADNET — AdVince, neuroendokrina tumorer, FIM Fas |
LOKONO002 — LOAd703, pancreas och ovarialcancer, Fas I/II

LOKONO0O03 — LOAd703 i kombination med Atezolizumab, malignt melanom, Fas
/1

* CARTceller

ZUMA-7 — Axicabtagene Ciloleucel vs Standard of Care, recidiverande/refraktar
DLBCL, Fas lll.

CARTITUDE-4 — jamforelse JNJ-68284528 (BCMA) vs Pomalidomid, Bortezomib
och Dexamethason (PVd) eller Daratumumab, Pomalidomid och Dexamethason
(DPd), recidiverande och Lenalidomid-refraktar multipelt myelom, Fas IIl.

Miltenyi DALY 2-EU — MB-CART2019.1 vs standard of care, R-R DLBCL som inte
[ampar sig for hogdos-kemoterapi eller autolog stamcellstransplantation, Fas Il.

* AdelE - Lymfactin® sekundart lymfédem, bréstcancer, Fas Il

Endokrinologi
*  SITU-HEAL - sarldkning med ILP100-Topical, diabetiska fotsar, Fas lla

Genterapier

* Kirurgi/CVD

* AG-CLI-0206 - AMGO0001 (HGF-plasmid), ben ischemi,
Fas lll

Vavnadstekniska produkter

* Endokrinologi

*  PROTRANS 2 - mesenkymala allogena stamceller, typ |
diabetes (vuxna), Fas I/II

*  PROTRANS YOUNG - mesenkymala allogena
stamceller, typ | diabetes (barn och ungdomar), Fas I/l

Somatisk cellterapi

*  ARDS-MSC-205 (Covid19) — Mesenkymala stromaceller, acute
respiratory distress syndrome (ARDS), Covid-19, Fas I.

* DSC-BROMS-1 — Decidua stromal cells (DSC) vs best available
therapy (BAT), steroid-resistent allvarlig akut GvHD efter
allogen HSCT, Fas I/IL.
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Regulatoriska skillnader

SJUKHUSET

* Eget regelverk
 ATMP regleras EU direktiv 2007
e Sjukhusundantaget

* GMO genmodifierad organism/GMM genmodifierad mikroorganism
* Regleras av EU direktiv 2001
e Sakerhetsklassning (lokaler, utrustning och hantering)

 Rekommendation for anvandning av godkanda ATMP-lakemedel
beslutas av NT-radet och TLV



CAR T celler

* Uppsala universitet och Akademiska
sjukhuset behandlade sin forsta
cancerpatient med CAR T celler 2014

 Totalt 39 patienter behandlade (2 studier)
* Malmolekyl: CD19

* Flera nya studier pa gang med nya
malmolekyler

* Godkanda CAR T som ges i Uppsala for
lymfom och ALL

* Yescarta och Tecartus
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T-cell Tumdrcell

Pa bilden: Forsta injektionen i Europa ges av fossk pa KFUE




CAR T i praktiken

¢ Klinik och studie
. Patient

*  Logistik
*  Anmal till BMT rond
e Aferes, skord av celler, skickas, 3-4 veckor innan klart, kvalitetstest
*  Apoteket, mottagningskontroll

e Stamcellslab, forvarar fryst och tinar

e  Vardavdelning

* Inlaggning, forbehandling for att ddmpa immunférsvaret,
infusion, 6vervakning

e Eftervard, hemsjukhuset

e Biverkning
*  CRS, Cytokinfrisattningssyndrom, vitalparametrar, feber, tocilizumab
* ICAN, Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrom, CNS-tox,
normal kognitiv funktion testas

e SOP finns for CAR T terapi samt rutiner for hantering av biverkningar

How CAR-T Therapy Works

6. CAR T cells- 1. Leukaferes
infusion

7. Uppfoljning av behandlingseffekt
Monitorering av biverkningar

CAR-T cells attach Cell death is initiated
5. PI’E- to cancer cells
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Swedish CAR T/TCR

treatments:
Now 133 patients

Uppsala (50 infusions)

. ] * Academic trial 3rd generation CAR
Currently treated nationally, « First ACT 2014 — Now 39 patients

137 infusions (4 RI) — 12 children « First SOC Nov 2022 — Now 11 patie

« First Mantle Cell Lymphoma patien
CAR T treatment centre

@ standard of Care - SOC

Academic Clinical Trial - ACT
Gothenburg (12 infusions)

@ |Industry Clinical Trial - ICT * First SOC Oct 2020 — Now 10 patients
. GMP manufacture ¢ First ICT Oct 2022 — Now 1 patient, 1Rl

RI = Reinfusion

Data from SWECARNET Updated March 6th 2023

Umed
* Upcoming treatment center

Stockholm (44 infusions)

* Manufacture 3rd generation CAR T since 2014 —
Karolinska/Vecura — 39 GMP batches

39 '« First ICT Aug 2019 — Now 10 patients

* First SOC Nov 2019 — Now 31 patients, 3 Rl

* First Mantle Cell Lymphoma patient March 2023

Linkoping (6 infusions)

/ ‘ * First SOC Jan 2020

Lund (25 infusions)
* First SOC Jan 2020 — Now 22 patients
* First ICT Nov 2021 — Now 3 patients



LOKON 002/003

Onkolytiskt adenovirus LOAd

e utrustat med olika immunstimulerande gener
som aktiverar antitumorala immunsvar

Klinisk utvecklingen av LOAd

e Lokon Pharma i nara samarbete med Uppsala
universitet (UU) och Akademiska sjukhuset (AS)

Studier (i Sverige och USA)
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Destruction of tumor
microenvironment
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LOKON 002/003 i praktiken

Patient med Logistik av virus, Rontgen via
solid tumor, pankreas, mmed mottagande, forvaring, e ultraljud injiceras virus
gyn, MM beredning, avfall ini tumoren

Vardavdelning forsta

gangerna, rapportera

och uppmarksamma
biverkningar.

Overvakning vitala
parametrar efter
injektion av fossk

Behandling cytostatika-
eller immunterapi MM

Biverkningsprofil Uppfdljning

efeber/frossa CRS *Biopsi, rontgen
*|IRR av immunterapi eProvinsamling, shedding
virus i patient
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Foto: ultraljudsvagledd (perkutan) injektion i tumoren.
Fotograf: David Magnusson



Resurser och forutsattningar som underlattar
‘or ATMP-studier

* Sjukhusresurser

* Vardplats och personal med kompetens

* Forskningsenhet, godkand Fas 1-enhet

* mottagning, vardavdelningar
* Utrustning och hantering

* Frys-70°C

» Sarskild hantering om GMO/GMM (sdkerhetsbankar, avfallshantering)
* Apoteket Kliniska provningar, kontroll och stodfunktion

* Logistik
* Manga enheter involverade — GOTT SAMARBETE

* Information
* Dokumentation, uppmarksamhetssignalen i Cosmic, lanka till biverkningshantering
* Rapportering, eventuell dverrapportering till remitterande sjukhus

* SOP:ar och rutiner #

AKADEMISKA
SJUKHUSET



Tack for
uppmarksamheten!

 ATMP-centrum Uppsala
e ATMP@akademiska.se
 www.akademiska.se/atmp

e KFUE
e KFUE@akademiska.se

* https://www.akademiska.se/for-
vardgivare/sektioner/kliniska-forsknings--och-
utvecklingsenheten/
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