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Vad ar ett lakemedel?

“varor med syfte att forebygga, pavisa, lindra eller
bota sjukdom eller symtom pa sjukdom eller att anvandas i likartat

syfte" (SFS 1992:859)
Olika typer av lakemedel:

Kemiska lakemedel

Biologiska lidkemedel

Radioaktiva ldkemedel

Ldakemedel for avancerad terapi
Vaxtbaserade lakemedel
Traditionella vaxtbaserade likemedel
Naturlikemedel

Vissa utvdrtes ldkemedel
Homeopatiska ldkemedel

UMEA UNIVERSITY

https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/kopa-anvanda-och-hantera/vad-ar-
ett-lakemedel#hmainbody9g


https://sv.wikipedia.org/wiki/Sjukdom
https://sv.wikipedia.org/wiki/Symtom

Vad ar ATMP?

Advanced Therapy Medicinal Products

Lakemedel for avancerad terapi
eller
avancerade terapier

Tre typer av biologiska likemedel som indelas i fyra grupper:

1. Gener
Gener (DNA, RNA eller annan nukleinsyrasekvens)

2, Celler
Celler som "bearbetats vasentligt”

3. Vavnad
Nybilda, reparera eller ersatta human vavnad

4. Kombinationslikemedel
Kombinerade ATMP, en cell- eller vavnadsdel samt en eller flera
medicintekniska produkter


https://atmpsweden.se/about-atmps/what-are-atmps/vad-ar-atmps/

Varfor ATMP?

“Erbjuder banbrytande nya mojligheter for

behandling av sjukdomar och skador”

Sjukdomar kan behandlas pa
helt nya satt!

Engangsbehandling,

- en slags re 1[\_)faratlon med
bestaende e

Langtidsoverlevnad

- for vissa cance gatlenter som
inte svarat pa an
behandlingsmojligheter.

Arftliga sjukdomar

- dar det i dag saknas effektiva
behandlingsalternativ.

En verktygslada lnnehallande ollka ty,per
av behandlingar som far nya verktyg!

UMEA UNIVERSITY



« Autolog vs Allogen

UMEA UNIVERSITY



Autolog terapi vs Allogen terapi

Administrering till

Insamling frn patient Bearbetning samma patient
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Insamling fran . Administrering till
en donator Bearbetning en annan patient
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e Att framstalla ATMP med GMP




Att framstalla ATMP m GMP

GMP(Good Manufacturing Practice) - God tillverkningssed 1960-talet
GLP (Good Laboratory Practice) - God laboratoriesed 1970-talet
GCP(Good Clinical Practice) - God klinisk sed 1980-talet

Patientens sakerhet! Patienten 1 fokus!

GMP-God tillverkningssed el ”Generera Mer Papper”

God tillverkningssed (GMP) innebar gedigen
dokumentation av renhet/stad, apparatur, process
validering, produktionkriterier for sparbarhet enligt
reglelverk.

”Lakemedel ska tillverkas pa ett konsekvent och kontrollerat
sdtt att vi varje gang far ett identiskt, effektivt och sdikert likemedel

som inte ger biverkningar.”

Sparbarhet - ledord ” If it is not documented then it is a rumour”
Ronald F Tetzlaff, FDA inspektor

Qi
- Lo~ UMEA UNIVERSITY


https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en

« Exempel pa ATMP



Genterapier:
- innehaller gener (DNA, RNA eller annan nukleinsyrasekvens).

- anvands vanligen for att behandla en mangd olika sjukdomar
inklusive genetiska storningar, cancer och langvariga
sjukdomar genom att reglera, reparera, ersatta lagga till eller ta
bort en genetisk sekvens.

Exempel: CAR-T behandling

GTMPs are defined in Directive 2001/83/EC, Annex I, Part IV

UMEA UNIVERSITY


https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83_cons_2012_en.pdf

CAR-T cells behandling vid
cancerbehandling

CAR T-cell Therapy

Remove blood from .1 cel IMake CARTT cells in the Iabl
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L0 & Cancercell - into patient
ol ‘ CAR-T cell

cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/car-t-cell-therapy
facebook.com/pedromics
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Celler

- vdsentligt manipulerade celler
vars biologiska egenskaper
forandrats

- celler som ar tankta for en annan
funktion an den ursprungliga dvs
icke homolog anvandning.

- ges i syfte att behandla,
forebygga eller diagnosticera en
sjukdom genom sin effekt.

C Non-homologous use D

ATMP W

Patient

Non-substantial
manipulation

%
%
homologous
V use %
Cells
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Substantial manipulation

T
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Exempel

Tumorinfiltrerande lymfocyter (TILs)

« Ett flertal cancerformer har vita blodkroppar
/lymfocyter som visar specificitet for autologa
tumorceller vilka kallas tumorinfiltrernde lymfocyter
(TILs).

« TILs kan extraheras fran tumoren, expanderas och
aterinjiceras och ser till att doda tumorcellern med
lovande kliniska resultat.

Coneyl Jay / Getty Images

UMEA UNIVERSITY

https://mesh.kib.ki.se/term/D016246/lymphocytes-tumor-infiltrating



Nar ar det inte en ATMP?

T ex stamcellstransplantat

Celler ges tillbaka for
“homolog anvindning”
(samma essentiella
funktion)

chemotherapy [o)
O /&\ wipes out o©
Immune s stem\
/ ' O NS
stem cells — ——
extracted 4
from blood stem cells
reintroduced

5 6
Isolation follow up
stem cells treated
and stored

Dessa celler ar klassade
Cellerna ar inte vasentligt manipulerade som transplantat, inte en
medicin

Midlands-Wales
Advanced Therapy
Adapt fr: MW-ATTC-Introduction-to-advanced-therapies_training-resource-for-healthcare-professionals Treatment Centre



Grupp 3

VaVIl ad (Vavnadstekniska produkter):

- innehaller eller bestar av celler eller vavnader som modifierats
sa de kan anvandas for att reparera, regenerera eller ersatta
mansklig vavnad.

Exempel

Brannskador, hudbiopsier eller keratinocyter

Holoclar: hornhinnebehandling ek
laskropp

Nathinna

Gula flacken

— Synnerv

— Hornhinna

Tredje gradens brannskador

UMEA UNIVERSITY



Grupp 3

B Ej skadad limbus tas LN .
~ som biopsy fran ogat > W, Celler tinas
N2 ‘l' Stamcellerna odlas pa ett
@(;9 ®9e membran.
\ 4

- Limbala stamceller odlas.

* Cellerna fryses ner ( Membran med celler

. transplateras pa det skadade
ogat.

Adapted from Pellegrini et al. (2018) Stem Cells Transl

Limbus

UMEA UNIVERSITY




Grupp 4

Kombinationslakemedel

-innehaller en eller flera medicintekniska
produkter (t ex matris eller stodjekonstruktioner)
som en integrerad del av lakemedlet

Exempelz sooorseay || S B
Nar celler inbaddade 1 en biologiskt nedbrytbar J \\ ”V\V / \\
matris eller stodkonstruktion som t ex T, > Y g o Y
MACI: Matrix-induced Autologous Chondrocyte \ 0 T\ 0
Implantat for broskskador - I |

Photo credit: www.maci.com

UMEA UNIVERSITY


http://www.maci.com/

Exempel pa ATMP

OB

CART: B cell maligniteter Alofisel: Crohn’s H-oloclar: MACI: Broskskador
Hornhinneproblem
Strimvelis: ADA-SCID Provenge: Prostata cancer ACI: Broskskador
Gene terapi: Sickle cell TlLs: Melanom

Gene terapi: EBA

Glybera: LPL brist

Midlands-Wales
Advanced Therapy

Adapt fr: MW-ATTC-Introduction-to-advanced-therapies_training-resource-for-healthcare-professionals 8T
reatment Centre



» Kliniska provningar och regelverk



Rigorosa krav och ekonomisk kravande

Pre-kliniska studier

100 %%

Registrering,
introduktion pd
marknaden

Eunikapd il wl

I T
Likemedelsverket
Kliniska provningar . =—___—
GMP : s
GCP _
Helsingforsdeklarationen
Foreskrifter/forordningar/lagtext
Dyrt

-> sparbarhet och samma produkt varje gng - it

iniskastudier.se
www.lakemedelsverket.se


https://kliniskastudier.se/

ATMP godkianda i Europa

Lakemedel foér avancerad terapi som har beviljats forsaljningstillstand i EU

Product Company Description/indication MA granted
Yescarta® (Axicabtagene Kite Pharma CART cell therapy for adults with diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) or 23 Aug 2018
Ciloleucel) (Gilead) adults with primary mediastinal large B-cell lymphoma g
. . . CART cell therapy for children & young adults with B-cell acute lymphoblastic
®
. Kymriah® (Tisagenlecleucel) Novartis leukaemia (B-ALL) or adults with DLBCL 23 Aug 2018
= . . lonis Intrathecal injection of antisense oligonucleotide targeted to the SMN2 gene for
© ®
o Spinraza® (Nusinersen) Pharmaceuticals patientswith 5q spinal muscular atrophy (SMA) 1June 2017
£
"q'; Strimvelis® Orchard Ex vivo gene therapy for severe combined immunodeficiency due to adenosine 26 Mav 2016
5 Therapeutics deaminase deficiency (ADA-SCID) 4
(G} Imlygic® (talimogene Amgen Live, attenuated HSV-1 genetically modified to express huGM-CSF, for 16 Dec 2015
laherparepvec; T-VEC) melanoma
Glybera® (alipogene Uniq In vivo gene therapy for adults with lipoprotein lipase deficiency with 25 Oct 2012 (ended Oct
tiparvovec) nikure severe/multiple attacks of pancreatitis 2017)
@ Alofisel® (Darvadstrocel) Takeda Pharma Adipose-derived stem cells to treat complex perianal fistulasin Crohn’s disease 23 March 2018
o & 6@ Adjunctive treatment in haploidentical haematopoietic stem cell transplantation
= g Zalmoxis MolMed (HSCT) of adult patients with high-risk haematological malignancies 18 August 2016
€ £ o /e Y, 6 Sept 2013 (withdrawn
3 Provenge® (Sipuleucel-T) Dendreon Immunotherapy “vaccine” for prostate cancer May 2015)

7 Chondrosphere®(Spherox) CO.DON Spheroids of autologous matrix-associated chondrocytes to repair knee cartilage 10 July 2017
(] S
= . .

7 - Holoclar® Chiesi Stem cell treatment to replace damaged cells in the cornea 17 Feb 2015
= .

i ChondroCelect® TiGenix Autologous chondrocyte implant to repair cartilage defects in the knee 50016632009 (withdrawn July
= 3 . Matrix-induced autologous chondrocyte implant to repair cartilage defects in the 27 June 2013 (suspended
':'. MACI Vericel knee Sept 2014)

o o

”I Sverige finns fem ATMP-ldkemedel som har fdtt en positiv rekommendation. Det ér
Imlygic, Kymriah och Yescarta som dr avsedda for flera olika cancersjukdomar samt Luxturna
mot 6gonsjukdomen hereditdr retinal dystrofi och Zolgensma mot spinal muskelatrofi.”

Advanced Therapy

Treatment Centre

https://www.lakemedelsvarlden.se/raknar-med-mellan-50-och-60-atmp-ar-2030/ Midlands Wales
Adapt fr: MW-ATTC-Introduction-to-advanced-therapies_training-resource-for-healthcare-professionals



« Utmaningar



Utmaningar

Sakerhetsproblem i samband med vissa

terapier CELL THERAPY HOSPITAL
CELL THERAPY TRAINING + CELL THERAPY TEAM
Effekten efter 1ang tid har annu inte faststallts 1@ ¢ 3 \
for vissa behandlingar i®
I, | RECEIPT/ANONYMIZATION

Patientrekrytering kan vara svart — sma ol 54 %
patientgrupper — ——

- . . REIMBURSEMENT
Uppfoljning — patienten kan behova stanna
nara behandlingscentret under en lingre

period PATIENT

Tveksamhet mot att hantera/ta emot
genterapier

Samarbete sjukvard-akademi-industri

Ekonomi E _________ 1/ coed

INVENTORY CENTRALIZED/DECENTRALIZED FACILITY MANUFACTURING SPECIALIST

Lokaler, tillverkning, transporter,
lagringsmojligheter mm

y Sgl| oo
Variation av startmaterial, hallbarhet = — Tk
7 x i 88,
Okad volym av kvalitetstester Qc MANUFACTURING OPEN SYSTEM CLOSED SYSTEM

Regelverk mellan lander
Samarbete med myndigheter

Utbilda och behélla personal! UMEA UNIVERSITY



« Vad gor vi vid IMB*?

*Laboratory for Neural Repair and Cell Therapy
UMEA UNIVERSITY (NRCT)



Stamceller
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‘Aou c¢an be anything
N you Want to Le
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Fokusomraden vid NRCT

Regenerative

medicine

—_— diagnostics

MRI based

Ly

=

—

Cell therapy

Good Manufacturing
Practice (GMP)

wLAKEMEDELSVERKET

Y .E.Socia]styrelsgn_

& NATIONAL BOARD OF HEALTH

Mechanistic understanding

Interactions with
other cells

EVs / exosomes

s

UMEA UNIVERSITY

Biomaterials and
Scaffolds evaluation

;‘:

Decellularized organ

Hydrogel é;a ol;{
2D & 3D models
Cells growing on a 2D dish Cells growing on a 3D ECM
i .
[ l { i e e |

*Laboratory for Neural Repair and Cell Therapy

(NRCT)



Stamcellernas utveckling

Totipotenta stameceller
— kan utvecklas till alla
typer av celler.
Embryonala stamceller tas ut
under den forsta veckan efter Pluripotenta stamceller
att dggcellen befruktats — kan utvecklas till nistan
alla typer av celler.

|

Multipotenta stameceller
N o — kan utvecklas till en viss

typ av cell i en viss vivnad.

// \\\

Vuxen individ @

totipotens (fran latin totus
‘hel’, ‘odelad’, och potentia
‘formaga’, ‘kraft’).

(plures ‘flera’)

Mesenkymala —
”aldre”/mognare

«Det finns olika nivder av stamceller. Ju tidigare i utvecklingen man tar ut dem, desto storre potential har de. I en

nybefruktad dggcell kan de utvecklas till vilken celltyp som helst.

UMEA UNIVERSITY




Mesenkymala stamceller (MSC)

UMEA UNIVERSITY



Mesenkymala stamceller (MSC) fran fettviv

- kan anvandas i behandling for till exempel nervskador och

mjukdelskirurgi

CellCartoons.net

I'm scared!

New Years
Resolutions

N\

CellCartoons.net

UMEA UNIVERSITY



Mesenkymala stamceller fran fettvav (ASC)

Lipoaspirate

Cryopreservation
and storage

ASC
secretome

Future
autogenous
use

https://medium.com/@markawettler/is-the-secret-in-the-stem-cell-secretome-8173cfd7a2bs

s

UMEA UNIVERSITY

Allogeneic use

Serumfri odling

Byta ut naringen fran serum till
djurfria alternativ
Kostnadseffektivt

Lika definierad produkt varje gang



Nervsystemet

Centrala nervsystemet (CNS)

- Hjarnan och ryggraden

Perifera nervsystemet
(PNS)

-perifera nerver och dess
ganglia (nervcellskroppar)

PNS sammanfor CNS med
extremiteter och organ

-Koordinera kroppsrorelser
-Erhalla externa stimuli
(smarta)

Nerve

Epineurium

Synaps

N
Cellkropp %};\% \l¢ 5\_‘_;

e) /
&
Synaps 2 Nod

Axon med myelinskida

s

Axon

Dendrit

UMEA UNIVERSITY

\ \ Interfascicular

—\ epineurium

Schwannceller
Myelin bildning,
stodjeceller

Nodvandiga for
nervregeneration —

producerar extra cellulara
matrix molekyler,
integriner och
tillvaxtfaktorer efter
skada for regenererade
axoner.



Skador i nervsystemet

Boostra intrinsic axon regeneration Ryeeradsskador

Perifera nervskador

SUWPORTING.
TRANSPLANTEN
celn

| Overlista glial arrvavnad,
immunreaktioner,
och begransad regenreration

decellulariserad nerv
viavnad; hydrogels

=) Kombinationslakemedel

UMEA UNIVERSITY



Stamceller gynnar nervregeneration i PNS

ASC Stimulated ASC
o o
of B of IO
1 =5 — ) .
o o
B-mercaptoethanol Retinoic Acid NRG-1, PDGF-AA, bFGF, Forskolin
24 Hours 72 Hours 14 Days Kingham et al. (2007) Exp Neurol. 207(2):267-74

Kingham et al. (2014) Stem Cells Dev. 23(7).741-54

Induced growth factors and in In vivo nerve regeneration and survival

vitro neurite outg rowth e 10 mm rat sciatic gap injury > distal myelination

' FreTen
ASC stim-ASC
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DRG + ASC med
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Stamceller hindrar degeneration av muskler

>~ \Chroma:olyss ‘J
7
\ /

Transection of axon

\ \ /leslsuosvance

> Ason
/ /Scnwamcell
—~
A7 A
£
Nab- o

\ terminals

)./

Muscle fibers

Myelin
debris
> /

@ Macrophage

Intramuscular stem
cell injections

o infiltration
Wallerian =" %
degeneration
Muscie m . ration
31 *kk
% I L6
= pa— L6 + SVF
c
-,|°: 2- Hook ok
o * %k
L
= -
g L
g 1- I
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Kol
]
[
0' T T T
Day 1 Day 3 Day 5

growth medium
(control)

+ stim-ASC

operated

Stamcellsfaktorer okar
myoblast proliferation
och minskar celldod.

UMEA UNIVERSITY
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Stameceller fran fettvav i rekonstruktiv kirurgi

o—— Oil and debris

|, Adipose tissue

| Mature adipocytes

Aqueous layer
— (blood and wetting solutions used during anaesthesia)

SVF pellet
Pre-adipocytes, ADSCs, pericytes, endothelial cells, erythrocytes,
fibroblasts, vascular smooth muscle cells, hematopoietic cells, etc.

Magnetic labeling
Cells of interest are
magnetically
labeled with MACS*
MicroBeads.

Magnetic separation
Cells are separated in a
MACS Column placed
in a MACS Separator.
The flow-through
fraction can be
collected as negative
fraction depleted of
the labeled cells.

Aspirated fat Aspirated fat enriched with ADSCs
Conventional fat grafting Cell-assisted lipotransfer (CAL)

Elution of the labeled

cellfraction

The column is removed

from the separator. The
retained cells are eluted

Graft survival highly variable Lo

{ fraction.

CD146+

‘3 cell-assisted lipotransfer

Fett transplantaion
Isolering och expansion

av specifika
cellpopulationer

UMEA UNIVERSITY mmm) Cellterapi



Kvalitetskontroll och produktion av stamceller/”produkter” till kliniska provningar

automated closed
processing system

" 2 B-class cleanroom
. 2 c ooms

Collagenase NB6
(SERVA/Nordmark)

o

of

[ o

oif i
X3

PRIME-XV®-MSC
expansion XSFM medium
Cellbind™ plasticware
Recombinant trypsin:
TrypLE-select
Synth-Freeze

xeno-free cryopreservative

*

‘
b o
£ i B

+

L)
*

+

L)
*

+

L)
*

Etablera biologisk plausabilitet (MOA)

Enzymatic

dissociation centrifugation

isolation

Traditional
manual

Cells v’s Extracellular Vesiklar?

Identifiera biologiska nivaer pa ritt
cell expansion dos- Skala upp verksamheten

Etablera parametrar for att utveckla

lipoaspirates

God tillverkningssed (GMP)
innebar gedigen dokumentation av
renhet, apparatur, process
validering, produktionkriterier for
sparbarhet enligt reglelverk.

klinisk monotorering. (DTI Teknik)

UMEA UNIVERSITY



e Vad ar ATMP?

« Autolog vs Allogen

 Att framstalla ATMP m GMP

« Exempel pa ATMP

 Kliniska provningar och regelverk
« Utmaningar
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« Sammanfattning

 Utbildning och andra aktorer
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Sammanfattning

« ATMP betyder lakemedel for avancerad terapi och innebar att
sjukdomar kan behandlas pa helt nya satt

- Kompetent personal saknas
« Stort utbildningsbehov

« Utmaningar i "ekosystemet” - lokaler, regelverk, ekonomi,
samarbete med myndigheter, sjukvard, industri och akademi

w_ il
o™

https://www.nature.com/articles/s41431-021-00877-
y/figures/1



Vill du veta mer!

e Introduktion kurs till avancerade
terapier/ATMP (atmpsweden.se)

https://atmpsweden.se/about-
atmps/what-are-atmps/vad-ar-atmps/

« Introduktion till avancerade
terapier — ATMPKkurs
(lakemedelsakademin.se)

https://www.lakemedelsakademin.se/pro
dukt/e-kurs-introduktion-till-avancerade-
terapier-atmp/

 VOG Cell Vavnadsradet (vavnad.se)
« ATMP Sweden (atmpsweden.se)

« Kliniska studier (kliniskastudier.se)

https://www.lakemedelsvarlden.se/ny-rapport-om-hur-avancerade-
terapier-kan-na-patienter/

 Lakemedelsverket
(lakemedelsverket.se)

 https://atmpsweden.se/wp-
content { uploads/2022/02/Swelife_ AT
MP_Tillampningsprojekt_2021.pdf

UMEA UNIVERSITY


https://atmpsweden.se/about-atmps/what-are-atmps/vad-ar-atmps/

ATMP i Sverige

. ATMP
«* .. Sweden

Swedish National
ATMP distribution

Umed
* CAMP coordinator (technology,
manufacture, infrastructure)

Matfors
* Innovation Hub coordinator
(industrial manufacture)

ATMP companies

@ Clean rooms/manufacture Uppsala

Orebro
. Stockholm
* Karolinska Cell Therapy Centre/Vecura hub

* NextGenNK coordinator (NK-ATMP)
* SWECARNET coordinator (CAR T implementation)

@ Treating clinicians

@ National initiative
Gothenburg

@ ATMP hub for implementation * ATMP Centre hub
* ATMP 2030 coordinator
(system innovation)

Lund
* ATMP Centre hub
* IndiCell coordinator (hPSC-ATMP)

UMEA UNIVERSITY



Nationella ATMP-projekt

Centre for advanced medical products (CAMP):

* Centrum inom Vinnovas program Biologiska lakemedel (2018-
2023)
» FoU-projekt kring bioprocessing, produktion och logistik

Swelife-ATMP:

 Strategiskt projekt inom Swelife (2017-2021)

» Projekt kring systemutmaningar (regelverk, halsoekonomi,
etik, ...)

Sverige ledande inom avancerade terapier 2030:

* Projekt inom Vinnovas program Visionsdriven Halsa (2019-
2024)

» Aktiviteter och insatser for att 10sa hinder och fylla gap i det
nationella innovationssystemet kring ATMP

www.atmpsweden.se

Samordning via gemensam styrgrupp och operativa
nyckelpersoner

. "CAMP  SWElife . " ATVPSweden VINNOVA

e Guiding ATMPs to patients X - World leading by 2030


http://www.atmpsweden.se/
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ATT DRIVA SJUKVARD MED
AVANCERAD CELLTERAPI:
MEDICINENS FRAMTID

ATMP innebar lakemedel for avancerad terapi som baseras pa
celler, vivnader och gener.

De kan ge oss helt nya mojligheter att pa ett effektivare satt
behandla ett flertal olika sjukdomar.

Utveckling och anvandning av ATMP innebar dock en hel del
regulatoriska, halsoekonomiska och logistiska utmaningar.

I denna presentation lyfts begreppet ATMP samt aven hur
stamceller fran fett kan anvandas i behandling for till exempel
nervskador.

tisdag 1 november kl. 15.15 — 16.
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