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CARs en Linfocitos T = CARTs

Linfocito T “Citotoxico”
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CAR en tumores solidos

Antigen Disease CAR preparation Phase Clinical trial No. Clinical outcome
EGFER~III GBM Neoadjuvant 2* gen+TMZ I NCTO02664363 =% 1 MRD = 18 m 7 SE.
3% gen CD28-41BB I'I NCT01454596 n =100
2 generation I NCT01454596 n=10 9 5D all went SR
IL-13Ra? GBM specific neoepitope 2% generation I NCTO02208362 n=151PR. 45D
Intraventricular 2* gen I NCT02208362 n:l1 1 CR7.5mPFS
EGFE. Biliary tract =50% 2" generation I'I NCTO01869166 n=141CR 22 m PFS 10 5D
(HEE.-1) NSCLC = 50% 2 generation I n=11 2PD 5SD
PDL-1 NSCLC with =10 % 2%2 generation I NCT03330834
CEA Liver metastases Intralesional I NCTO01373047 n=6 4 local OE. 1 =23m 5D
mCRC. breast cancer Lung, GI,  2* generation I NCT00673322 n= 10 mCRC --=7 5D
breast 2 generation I NCT02349724
Adenocarcinomas 2# generation II NCTO01723306
Mesothelin  MPM/ pancreatic Pancreas, 2% generation/ Intrapleural I NCTO01355965 n=4 1 short PR_ 1 5D
ovarian 2 generation I NCT02159716
GD 2 Neuroblastoma Soft tissue 1** generation EBV/GD?2 39 I NCTO00E5930 n=19 3CE. =6 w, 21m, 60m
sarcomas and neuroblastoma. 3PE 15D mOS: 329d
39 gen CD2B-0X40 I NCTO01822652 n=34 13 SD 5 PR
4™ generation (4SCAR) 28 I NCT02765243
4% generation (4SCAR) I NCT02992210
HEE. 2 Sarcoma: OS5, ES, DS, NES, 1% /2% generation I'I NCT01935843 n=% 4 5D: 1local OR. 1 CR
EMS, S5 Metastasized breast I NCTO00902044 (RMS), 2 SD. mOS: 10.3m
GBM Intracerebral 3™ I NCTO00924287 n=17 1 PE_ 7 SD
Lung, GI ovarian Biliary tract, genHERZ/CMV I NCTO01109093 n=111PE (CC), 3 5D
pancreas 2™ generation I'11 NCT02349724
2 generation I NCT01935843
PSMA mCRPC and vessels Bladder 2 generation I NCTO01140373 n=3 2PR. 15D
cancer 4™ generation (4SCAR) I'11 NCTO03185468
MUC 1 Carcinomas, gliomas 24 generation, intralesional I NCT02617134
MUC 16 Ovarian carcinoma Serosal Armored-TRUCK (4% I NCT02498912
(CA125) cancers generation) I NCTO02159716
FR-u 2™ gseneration
NEG2D-L Owarian, colorectal, pancreas. NEKER-2 T cells I'TI NCTO3018405
bladder TN breast cancers .
AML. MM Rodriguez A et al
VEGFER2 Metastatic melanoma mRCC Not found I NCTO01218867

Other targets for development of CAE-T: FAP, CDI133, CAIX, GPC3, L1-CAM. EphAZ2 FORI1.

submitted
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Niveles “donde mejorar”

1. Molécula CAR:

a. Componentes: scFv (afinidades), dominios coestimulatorios, “bisagra-transmembrana”, Promotores, 4-G,

b. Constructos moleculares y vectores.

2. Célula - producto:
a. CAR —T: Subpoblaciones T (CD4 vs CD8, SCM/CM vs Efectoras, ...).
b. CAR-NKy otras células (especialmente si no hablamos de citotoxicidad).

3. Procesamiento productivo CAR-T:
Autodlogo vs donante (CAR universal)
Manipulacion pre-aféresis/extraccion y post-aféresis/extraccion (pe fresco/congelado)

a

b

c.  Elutriacion / Seleccion / Sorting ...

d. Papel de citocinas, monoclonales, ... ...
e

Nivel de expansion del procedimiento

4. Protocolos clinicos:
a. Preinfusion: Acondicionamiento / Producto fresco vs criopreservado /Dosis Unica vs fraccionada
b. Manejo pacientes efectos adversos no deseados / CART definitivo o puente TPH

5. GESTION GLOBAL:

a. Descentralizado (junto al paciente = académico) o centralizado (comercial).
b. Cambio en la regulacidon para agilizar las mejores.



Niveles “donde mejorar”

1. Molécula CAR:

a. Componentes: scFv (afinidades), dominios coestimulatorios,
“bisagra-transmembrana”, Promotores, 4-G, ... 0?

b. Constructos moleculares y vectores.




1a.- Estructura General de un CAR:
Componentes

(A) SCFV = Tumor Antigen Recognition

(D) Hinge + transmembrana
(CDS8, CD28, 1gg, ...)

(C) Dominio costimulatorio
CD137 / 4-1BB vs CD28 vs ICOS ... = 2* sefial / 3® sefial

(B) Dominio activacion
L CD3Z = 12 sefial
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Basado en: Sonia Guedan Carrié y Anna Boronat Barado
Capitulo 6. Monografias SEI — Elsevier. “Inmunoterapia an
modificados (CAR): una realidad con futuro”



Otros CARTs ... ... en Hemopatias
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Tumor cell
B=lymphocyte or
Feukemia/lymphoma)

2.- Proliferation / Cytokine
3.- Survival

CytotoxiciT



CODING SEQUENCE OF CAR ANTI-CD19

LENTIVIRAL EE- LENTIVIRAL
seauences || O OTER - CD8a scFv CD8a CD137 / 4-1BB CD3¢ el
(S|gr.1al 'ge + (Signaling domain) (Signalling domain)
peptide) transmembrane)

gDNA / lentivirus

GAGTGAA...
..CTCGCTAA

@ MRNA

CAR Protein (transmembrane)
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1b.- Vectores
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1b.- Vectores
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Niveles “donde mejorar”

2. Célula - producto:

a. CAR-T: Subpoblaciones T (CD4 vs CD8, SCM/CM vs Efectoras, ...).
b. CAR-NKy otras células (especialmente si no hablamos de citotoxicidad).




2.- Célula -
producto:
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Niveles “donde mejorar”

3. Procesamiento productivo CAR-T:
d.

b
C
d.
e

Producto CART

Autdlogo vs donante (CAR universal)

AN

3.- Procesamiento

Manipulacidon pre-aféresis/extraccion y post-aféresis/extracciéon (pe fresco/congelado)
Elutriacion / Selecciéon / Sorting ...
Papel de citocinas, monoclonales, ... ...

Nivel de expansion del procedimiento




“PRODUCCION” DE CARTs
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CAR evolution

4G

2G 3G (armored CARS)
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Capitulo 6. Menografias SE| - Elsevier. "Inmunoterapia antitumoral con
linfocitos genéticamente modificados (CAR): una realidad con futuro”

T cells Redirected for Universal Cytokine
Killing

24
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UCART19 is the fully modified
CART-cell



Reengineering chimeric antigen
receptor T cells for targeted therapy
of autoimmune disease

8 JULY 2016 «» VOL 353 ISSUE 6295

Christoph T. Ellebrecht,’ Vijay G. Bhoj,” Arben Nace,' Eun Jung Choi,' Xuming Mao,’
Michael Jeffrey Cho,' Giovanni Di Zenzo,”> Antonio Lanzavecchia,* John T. Seykora,’
George Cotsarelis,' Michael C. Milone,**} Aimee S. Payne'*t
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Niveles “donde mejorar”

4.-
Protocol 5

Clinicos

= /

4. Protocolos clinicos:

a. Preinfusion: Acondicionamiento / Producto fresco vs criopreservado /Dosis Unica
vs fraccionada
b. Manejo pacientes efectos adversos no deseados / CART definitivo o puente TPH




Niveles “donde mejorar”

® an
EMA AEMPS
5.- Gestion
Global

5. GESTION GLOBAL:

a. Descentralizado (junto al paciente = académico) o centralizado (comercial).
b. Cambio en la regulacion para agilizar las mejores.



INMUNOTERAPIA CELULAR ANTITUMORAL
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Aprobacion FDA / EMA del tratamiento
CART19 (Linf T con anti-CD19 CAR):
Agosto-Octubre 2017 / Julio 2018

NODC 0078-0846-19

tiSBgQﬂIEdeUCQ Human T cells Rxonly

spension for IV infusion

J KYM R I Q H sC:"“U'Bd- genetically modified

For autologous use only

Target Total Volume 10mL-50mL per bag Dispense with Medication Guide
Dosage: See prescnbding information.

Contains 2 x 10" 10 2.5 x 10° CAR-positive viable T celis

Cryopreserved in: 31.25% (viv) of Piasma-Lyte A, 31,25% (v'v) of 5% Dextrose/0.45%
sodium cmmd% Zgzy {v/v) of 25% HSA, 10% (v/v) of 10% Dextran 40 (LMD)VS% Dextrose
and 7.5% (w/v) DM: ;i

Store at s-120°C; vapor phase ofliquid nitrogen m@”‘"m
Properly idently intended recipieat and prodect : 01-JAN-2000
Do ot use leukocyte depleting filter DIN:W1234 17 123456
Do not irradiate Expiry: 01-JAN-2018

Not evaluated for infectious substances Satch; 12345678

Mfd, by: Novartis Pharmaceuticaks Corporation

Morris Plains, NJ 07950 @ PP Material 0. 8123456 For Novarta use onty
U.S. License # 1244 KYMRIAH.com FP Materiat MO TI23456 s i e
1-844-4KYMRIAN (1-844-450-6742) o 1 (Y ﬁ.
1 & Novarris wmom ITINWRE go Gt
N\

-3 YESCARTA"

(axicabtagene ciloleucel)uyiter

ﬂKite |

A GILEAD Company

USA: Novartis ALL & DLBL <25 a: 475.000 $ /
respuesta de pacientes)

NICE = £282,000/paciente (Set 5, 2018) 317 m€
Espaia: 280 m€ (140 + 140)

Posiblemente pronto en adultos LLA.

Kite NHL DLBCL: USA 373.000 $ / paciente

Espana: 280 m€ (140 + 140)
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CARTs industriales vs Académicos CART

Distancia entre el hospital y el
centro productot

Alto precio / paciente.

Después aprobacion condicional
el producto se mantiene sin
cambios: mejoras lentas.

Propuestas académicas de CART.

Nuevos productos por evolucion
del conocimiento.

Pocas indicaciones disponibles.

Accreditacion: La “Farma”
decide de alguna manera???!!!

Aprobacidon centralizada (FDA, EMA, ...):
garantia de homogeneidad del
producto.

Especificidad y documentacion amplia
en la indicacion.

Mas facil de que sea aceptado por el
paciente y la familia (“es comercial”).

Estructura “Jerarquica” de los equipos

Limitaciones presentes de otras
terapias antitumorales.

Llegar a definir productos
alogénicocs (universal CARTSs).

Estabilizar la opcion de la
Inmunoterapia celular (en
general).




Fase | LLA/LLC/LNH
ARI-0001 (anti-CD19)

Produccion vector CAR
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Unidad Inmunoterapia Celular

Unidades Clinicas Unidad(es) Produccion

Regulacion / Farmacovigilancia

Investigacion translacional




Fase Il LLA ARIO01
(CD19)

Produccion vector CAR

- -

Produccion CAR-T

Administracion del CAR-T

Fase I-Il MM ARIO002
(BCMA)

EudraCT 2019-001472-11

Produccion vector CAR

- -

Produccion CAR-T

HCB/ 1\CUN

Administracion del CAR-T

il Il vosoies [




Los productos “académicos”
de Inmunoterapia (CART al
davant) son possibles!!!

... Y posiblemente la Unica manera
“sostenible” de seguir avanzando en la
lucha contra el cancer.



Exito de CARs: Pacientes n > 1000

Desarrollo comercial Desarrollo académico
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¢Quién estd involucrado en ARI-0001 / CART19-BCN?
(>175 profesionales)
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