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éQué es la Terapia de Células CAR T?

Simposio de Supervivencia
Celebrando una Segunda Oportunidad
en la Vida

29 de Abril — 5 de Mayo, 2023

Miguel-Angel Perales MD
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

30 vears

Heowean K™
BMT by SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
infonet.org

Miguel Perales MD, Antecedentes Profesionales

e Miembro, Consejo Asesor Cientifico :
o Nexlmmune
. Junta Asesora Ad hoc :
o Adicet, Allovir, Caribou Biosciences, Celgene, Bristol-Myers Squibb, Equilium, Exevir, Incyte, Karyopharm,
Kite/Gilead, Miltenyi Biotec, MorphoSys, Nektar Therapeutics, Novartis, Syncopation, VectivBio AG, Vor
Biopharma
. Consultoria:
o Merck, Omeros, OrcaBio
. Miembro, DSMB:
o CidaraTherapeutics, Medigene, Sellas Life Sciences
. Propiedad: Neximmune, Omeros, OrcaBio
e  Fondos de Investigacion:
o Incyte (ensayo clinico), Kite/Gilead (ensayo clinico), Miltenyi (ensayo clinico), Nektar Therapeutics (ensayo
clinico), Novartis (ensayo clinico)
. Académico / Sin Fines de Lucro :
o ExMiembro de la Junta: Be The Match (NMDP)
o Miembro de la Junta: Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT, segun sigla en inglés)
o CIBMTR- Recurso de Datos de Inmunoterapia Celular (CIDR) Comité de Supervision
o  Tufts Cancer Center DSMB, Ensayo de CART de la Universidad de Barcelona DSMB
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b NOVARTIS Ourwork  AboulUs  News  Investors  Caresrs

Novartis receives first ever FDA approval for a CAR-T cell therapy,
Kymriah(TM) (CTLO19), for children and young adults with B-cell
t is refractory or has relapsed at least twice

...................... Nows Investors vors U, NOVARTIS OurCompany  OurFocus  OurSclence

dicine Questions | Inv¢

Kymriah® (tisagenlecleucel), first-in-
class CAR-T therapy from Novartis,

Kite's Yescarta™ (Axicabtagene

Ciloleucel) Becomes First CAR T Careers

Therapy Approved by the FDA for the v receives second FDA approval to
Treatment of Adult Patients With . . .
Relapsed or Refractory Large B-Cell treat approprlate r/r patlents with
Lymphoma After T More Li f
Systomic Therapy | oTe Lnes e large B-cell lymphoma
Newsroom press
L'"' B reee Reioases Relea ses U.S. FDA Approves Kite’s Tecartus™, the First and Only

CAR T Treatment for Relapsed or Refractory Mantle
Cell Lymphoma

Press FAQS

U.S. Food and Drug Administration Approves Bristol Myers Squibb’s and bluebird bio’s
Abecma (idecabtagene vicleucel), the First Anti-BCMA CAR T Cell Therapy for Relapsed
or Refractory Multiple Myeloma

03/26/2021

See All Press Releases >  Sign up for Em

U.S. Food and Drug Administration Approves Bristol Myers Squibb’s Breyanzi

—— (lisocabtagene maraleucel), a New CAR T Cell Therapy for Adults with Relapsed or
BMTi r;;‘on; ore Reft SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Numero de infusiones de células CAR T: 2016-2021
, (7,166 pacientes y 7,545 infusiones) .
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Enfermedades Tratadas con CAR T: 2016 — 2021

Linfoma Folicular Abecma Carvytki
. ) 4% Otros Breyanzi go, 1%
Linfoma de Células 1% 4%
del Manto
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Mieloma Multiple

9% _Yescarta
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16%
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Enfermedades Tratadas con CAR T: 2016 — 2021
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Células CAR T Aprobadas por la FDA

Nombre | Antigeno
Marca Objectivo

Nombre Genérico Enfermedad Objetivo

Tisagenlecleucel Leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA)
Kymriah CD19 Linfoma no Hodgkin de células B (NHL): linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL); Linfoma folicular (LF)
Axicabtagene ciloleucel Linfoma no Hodgkin de células B (LNH)
Yescarta CD19

Linfoma folicular (LF)

Brexucabtagene autoleucel Linfoma de células del manto (LCM)

Leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA)

Tecartus CD19

Lisocabtagene maraleucel Linfoma no Hodgkin de células B (NHL): linfoma
Breyanzi CD19 difuso de células B grandes (DLBCL); Linfoma folicular
(FL3B)
Idecabtagene vicleucel Abecma BCMA Mieloma muiltiple
Ciltacabtagene autoleucel Carvykti BCMA Mieloma multiple
HPouernc ™
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Linfocitos T anti CD19 anti CD19
CELULA TN
TUMORAL o
umo antiCD19
Antigeno \\ | anti CD19
CD19 y
\ —— anti CD19

Queremos dotar a
los linfocitos T de
un “arma”
anti-CD19

Las células tumorales de
algunas leucemias y
linfomas tienen unos
receptores llamados
Cortesia de Miriam Sanchez-Escamilla, MD

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

e CAR-T anti CD19

. 30 vers
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Disefio de los CAR T

cp2sor_7 |
4-1BB orf
0Xx40

CAR de Tercera Generacion

scFv-CD28-4-1BB-CD3¢
scFv-CD28-0OX40-CD3¢

2 @

30,m"“"‘”EW““"‘s Park J et al. Discov Med. 2010:9(47):277-88.
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CAR de Segunda Generacion
scFv-CD28-CD3¢

CAR de Primera Generacion

Como Activamos las Células T

Senal 1 Senal 2

o Cortesia de Chocolateria San Ginés, 2019
30 vears ™
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Los diferentes productos CAR T
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Terapia de células T con CAR
Se extrae sangre del —“ CélulaT Se preparan las células T
te para obt 7 @ ¢ con CAR en el laboratorio
células T S .
L w'? Se inserta el gen del CAR
\\ W
\_ . Célula T
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%,Wk antigeno
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MEDCLI-4632; No.of Pages6

Med Clin (Barc). 2018;XXX(XX):XXX~-XXX

ELSEVIER

www.elsevier.es/medicinaclinica

Articulo especial

Células CART: el futuro ya es presente

CART cells: The future is already present

Miriam Sanchez-Escamilla®*, Lucrecia Yafiez San Segundo >, Alvaro Urbano-Ispizua“

y Miguel-Angel Perales®¢*

2 Department of Medicine, Adult Bone Marrow Transplant Service, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nueva York (NY), Estados Unidos

b Departamento de Enfermedades Hematolégicas y Transplante de Médula Osea, Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander, Espafia

¢ Departamento de Hematologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espaiia

d Departamento de Hematologia, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona; Institut d’investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer e Instituto de Investigacién Josep Carreras,

Barcelona, Espaiia
© Weill Cornell Medical College, Nueva York (NY), Estados Unidos

R
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Sénchez-Escamilla et al, Med Clin (Barc) 2018
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Flujo de Trabajo

Seleccion del
paciente

+Administrativos

*Enfermeria

*Urgencias, Neurologia
y Cuidados intensivos *Cribado

*Seleccién de células T

*Historia tratamientos
previos

sComunicacién con el

* Unidad Terapia Celular sIndicacién centro de produccién
*Centro de aféresis aprobada en ficha *Requisitos de calidad
*Centro de produccién técnica o para e[ envio y
CART *Consentimientos almacenaje del
informados producto

sFarmacia hospitalaria

Entrenamiento
del equipo
multidisciplinaro

30 vesrs s

BMTmfonet org

Farmacos

*Manejo
quimioterapia

*Tocilizumab en
stock (2 dosis)

*Protocolos de
acondicionamiento

*Posible necesidad
de terapia
«Puente»

*Acondicionamiento
linfodeplecion

*Posibilidad de

paciente

ambulatorio

Infusién del

CAR-T

Vigilancia
efectos
adversos

*Precoz (0-30 dias)
++ SLC, neurotoxicidad,
fiebre neutropénica
*Tardias (a partir 1 mes)
“*Aplasia células B,
persistencia del CAR-
T, Recaidas

Sénchez-Escamilla et al, Med Clin (Barc) 2018

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Cronologia de la Terapia con Células CAR T

Evaluacion de
necesidad/ . .
elegibilidad Riesgo de Infecciones
para CAR Infusién

CART

Riesgo de ICANS Lo\

Produccion

=
CART )
Recuperacion de la
D inmunidad
Recuentos
47 C] J sanguineos
y

4t06 Dia-5to-3 Dia0 Dia 14 Dia 28 6-12 meses
SEMANAS
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Tomografia Computada

Pruebas de Laboratorio

Resonancia Magnética
del Cerebro

—
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Alojamiento

Cuidador

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023

Se preparan las células T
con CAR en el laboratorio

Se inserta el gen del CAR

\ CélulaT

! " Receptor de
L' antigeno
) quimérico (CAR)

CélulaT 1 )

con CAR -~
—

Yighin

30 vea PR
Years
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* Tiempo para preparar los CAR:
* 3-5 semanas
* Tratamientos para controlar o
disminuir la cantidad de
enfermedad maligna
* Quimioterapia
* Radioterapia

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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Efectos Secundarios relacionados con las Células CAR T

Sindrome de Liberacién de Citocinas, Sindrome de Neurotoxicidad asociado a Células Efectoras Inmunitarias y mas

CRS, Fiebre ICANS, Dificultad parfa encontrar
las palabras, Convulsiones,

Confusidn, Dolores de cabeza

Falta de Oxigeno
Fluido en los Pulmones ﬁ NI 0
Neumonia Cambios en la frecuencia cardiaca y
5‘\ la presion arterial, Arritmias, Ataques
—~— al corazén
\ é’% J

Aumento de los numeros
del higado Nduseas, Vémitos

Diarrea

Recuentos sanguineos bajos
Sistema inmunoldégico débil

@v@ Lesién Renal

Infecciones
30 vears ‘“‘”“’m“s
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Cortesia de John Levine, MD, de la Escuela de Medicina de Mount Sinai.
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Herramienta “ICE”

. 'k actd Puntuacién
Orientacién Nominacién . Capaz de
Fecha: ’Slgue contar total
ordenes hacia atras
/ ) ) sencillas? desde 100
Afio | Mes | Ciudad | Hospital | Objeto 1 Objzeto Obj;to de 10 en 10
Hora: "
Puntuacion
Puntuacion escritura
Escritura
Cortesia de Miriam Sanchez-Escamilla, MD del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
30 vears gy cne
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Tasas de Respuesta y Resultados: Linfoma de Células Grandes

CART Axicabtagene ciloleucel Tisagenlecleucel Lisocabtagene maraleucel
YESCARTA KYMRIAH BREYANZI

Pacientes Adultos con DLBCL Adultos con DLBCL Adultos con DLBCL
refractario recidivante/refractario recidivante/refractario

ORR, % 82% 52% 73%

CR, % 54% 40% 53%

PFS a los 12 meses 44% - 44%

0OS a los 12 meses 59% - 58%

Los ensayos no fueron estudios directos y los resultados del estudio no se pueden comparar directamente
entre si

Neelapu, NEJM 2017; Schuster, NEJM 2019; Abramson, Lancet 2020
Soongrnc e
30 vears gy
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Tasas de Respuesta y Resultados: Linfoma de Células Grandes

_ ZUMA-1 JULIET TRANSCEND NHL 001

CART Axicabtagene ciloleucel Tisagenlecleucel Lisocabtagene maraleucel
YESCARTA KYMRIAH BREYANZI

Pacientes 101 111 269

CRS, % 93% 58% 42%

Grado >3 CRS, % 13% 22% 2%

NT, % 64% 21% 30%

Grado >3 NT, % 28% 12% 10%

Los ensayos no fueron estudios directos y los resultados del estudio no se pueden comparar directamente
entre si El sistema de calificacion PENN se utilizé para CRS en el ensayo JULIET

IS Neelapu, NEJM 2017; Schuster, NEJM 2019; Abramson, Lancet 2020
30 vears ™~
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EFS: Zuma-7 vs. TRANSFORM vs. BELINDA*

10
100
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E LY 80 4 + Censored
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P 0.5 "":
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10 2.3 months 10.1 months
L ol 95% Cl, 2.2-4.3 95% Cl, 6.1—NR o]
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Time from randomization, months.
ZUMA-7 Transform BELINDA
Median EFS = 8.3 vs. 2 mons Median EFS = 10.1 vs. 2.3 mons Median EFS = 3 vs. 3 mons
1. Progresion o muerte 1. Progresion o muerte 1. Progresion o muerte
2. Nuevo tratamiento 2. Nuevo tratamiento 2. SD/PD @/después de 12 semanas
3. No CR/PR por 150 dias 3. No CR/PR por 9 semanas

*ZUMA-7, TRANSFORM, BELINDA no fueron estudios directos y los resultados de los estudios no se pueden comparar directamente entre si

4/12/23
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Tasas de Respuesta y Resultados: Mieloma Multiple

_ Idecabtagene Ciltacabtagene

Seguimiento Promedio 14.7 meses 18 meses
Respuesta: Total/Completa 73% 98%

33% 80%
Duracidn de la Respuesta 10.7 meses 21.8 meses
Supervivencia libre de 8.8 meses >27 meses
progresién

* No se pueden comparar directamente como datos de ensayos individuales con diferentes pacientes

BMT 0o i SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
mfonet org

Toxicidades Notificadas en Ensayos Clinicos: Mieloma Multiple

_ Idecabtagene Ciltacabtagene

Cualquier Grado 3-4 Cualquier Grado 3-4

Grado Grado
CRS 84% 5% 95% 4%
Tiempo de Inicio 1dia 7 dias
Duracién 5 dias 4 dias
ICANS 18% 3% 21% 9%
Tiempo de Inicio 2 dias 8 dias
Duracién 3 dias 4 dias

* No se pueden comparar directamente como datos de ensayos individuales con diferentes pacientes
* Muy rara vez se observa neurotoxicidad retardada con ambos productos (causa desconocida)

BMT 30 o i SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
lnfonet org
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Células CAR T CD19 asociadas con efectos secundarios
pero bajo riesgo de complicaciones fatales

A
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o Wudhikarn et al, Blood Adv 2020
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Los efectos secundarios ocurren mayormente en
los primeros 30 dias después de la infusién de CAR
T

Todas las Toxicidades
60
50 -
40

@ﬂﬂhhu

31-100 101-180 181-270 271-365

Dia
= Casos Acumulativos con = Casos con Nuevo Evento
Toxicidades

Wudhikarn et al, Blood Adv 2020
VVVVV ?“'ﬂl‘s
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Prevencion de Infecciones

E IEIGIES Mas tarde
Recuento Bajo de Células Blancas Inmunidad Deteriorada Células B e 1gG bajas persistentes

S % E Especies candidatas
w5
3§
L << m
:
© 3 E Herpes Simple / Culebrilla / Reactiva de Hep B
S9g
;f E Intermitente Virus Respiratorio
=
g3
O Y%= . =
¥ g Bacteremia Bacteremia
K]
Dia-5to-3 Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 90 Dia 180 Dia 365+
Sroweanc e ™
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Posibles efectos tardios de las células CAR T

Citopenia (esp. neutropenia)
Todos los grados
>2

Dos meses después de la infusion:
~50%
~20%

Hipogammaglobulinemia ~50%, afios prolongados después de la
infusion

Malignidades secundarias

Efectos neuroldgicos

30 v gz
et.org

BMTinfon

Predominantemente tracto respiratorio
superior, >50% bacterianas

Tumor sélido > hematoldgicas

~10%, neuropatia y eventos
cerebrovasculares

Problemas psiquiatricos ~10%, depresion y ansiedad

L1 G E R I ET O EL IR ERT [ [T IGET N <10%, alveolitis, neumonitis, dermatitis,

artralgia y miositis, etc.

Transfusion, factores de crecimiento,
profilaxis de infecciones

Inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)

IVIG, antibidticos, deteccidn viral,
vacunacion

Vigilancia, conciencia

Atencidn de apoyo, enfoque
interdisciplinario para el diagndstico y la
terapia

Corticosteroides, inmunosupresion,
enfoque interdisciplinario para el
diagndstico y la terapia

Hayden P, et al. The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook. Springer; 2022.

SIMPOSIO DE SUPERVIVENCIA 2023
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La mayoria de los pacientes se sienten mejor
a los 3 meses.

EORTC QLQ-C30
0+ Estado de Salud Global/Calidad de Vida
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Visita de Studio

Elsawy et al, Blood 2022
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Panorama de la inmunooncologia de la terapia celular adoptiva
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Tremendo desarrollo en
Células CART

Numero de infusiones de
CART
esta aumentando

Number of CAR T cell infusions: 2016-2021

(7,166 patients and 7,545 infusions) Lecciones -
o — Arrahdidas i . e
Las lecciones de RWE pueden
infor practica
1000 - Transplantation and
R 2017 2018 2019 2020 2021 Cellular Therapy

ELSEVIER journal homepage: www.tetjournal.org

'C\BMTR

Curbalativemplete for 2020 & 2021

Full Length Aticle

Cellular Therapy

Patterns of Use, Outcomes, and Resource Utilization among Recipients »m

of Commercial Axicabtagene Ciloleucel and Tisagenlecleucel for =
tory ive B Cell L

Peter A. Riedell', Wei-Ting Hwang’, Loretta ). Nastoupil’, Martina Pennisi**, Joseph P. McGuirk,
Richard T. Maziarz", Veronika Bachanova’. Olalekan O. Oluwole”, Jamie Brower . Oscar A lores”,
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Preguntas?

1 5 i

Miguel-Angel Perales MD
Memorial Sloan Kettering Cancer Center

’ @DrMiguelPerales
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iHaganos saber como BMT InfoNet puede ayudarlo!

Visite nuestro sitio web: bmtinfonet.org

Envienos un correo electrénico: help@bmtinfonet.org

Lldmenos al teléfono: 888-597-7674 o al 847-433-3313

iEstamos aqui para ayudarlo en cada paso

del camino!
Moy PR
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