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Cancer hematologico: enfermedad maligna que afecta a la
sangre, medula 6sea y organos linfoides

5° cancer mas frecuente. 22 causa de muerte por cancer
Los mas comunes: Leucemias, Linfomas, Mieloma
Incidencia EU, Noruega, Islandia y Suiza: 36 / 100.000 / ano
Total pacientes con cancer hematologico: 483.000

100.000 muertes / ano en la UE por cancer hematoldgico.
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« Tratamientos clasicos: Quimioterapia / Radioterapia

« Terapias innovadoras dirigidas a dianas:
— Moléculas “small”: Imatinib, Ibrutinib, Velcade, Lenalidomida

— Inmunoterapia antitumoral:

« Anticuerpos monoclonales: Rituximab, Brentuximab, Daratumubab,
Inhibidores de punto de control (Pembrolizumab, Nivolumab)

» Moléculas biespecificas. Virus oncoliticos. Vacunas.

* Terapia Celular:
— Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
— Terapia con células CAR-T

JM Moraleda. Univ Murcia 2019



Trasplante de médula 6sea

1. Obtencién PH: Medula ésea, SP, CU
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Trasplante de Progenitores Hematopoyeticos

One million haemopoietic stem-cell transplants: a retrospective observational study.
Gratwohl A, et al. Lancet Haematol. 2015 Mar;2(3):€91-e100.

EBMT Activity Survey 2016: Main indications

Allogeneic Autologous

Indication 18t HSCT 1t HSCT
Leukemia 12,116 464
Lymphoma 1,648 8,543
Plasma cell disorder 463 11,931
Solid tumor 33 1,483
Non-malignant disorders 2 087 372

Bone marrow failure  gg4 5
Other 160 13
Total Patients 16,507 (42%) 22,806 (58%)
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Passweg JR et al. BMT 2018

Total

12,580
10,191
12,394
1,516
2,459
899
173

39,313

IDM, 0,9%
PID, 3%

Thal/sickle, 3%
BMF, 5%

AID, 0,2%
Others, 1%
Solid tumors, 0,2%
PCD, 2,8%

NHL, 8%

HL, 2%

CLL, 2%/

ALL, 16%

Breast, 0,1%
Germinal tumors ,
2%

Soft tissue
sarcoma/Ewing, 1%

Neuroblastoma, 2%

NHL, 28%

PCD, 52%



TPH: Causas de muerte

Causes of Death after HLA-Matched Sibling
Causes of Death after Autologous HCT done in 2014-2015

. Died within 100 days post-transplant Died at or beyond 100 days post-transplant®
HCT done in 2014-2015

1%
1%

1 %\
= Primary Disease m
= Infection
= Organ Failure
= Second Malignancy
= Hemorrhage

= Other
® Primary Disease = Infection = Primary Disease ® Infection
® Organ Failure = GVHD = Organ Failure = GVHD
= Hemorrhage = Other = Graft Rejection m Second Malignancy
= Hemorrhage = Other
&ceMTR _ . .
pets Data reflects 3-year mortality 1 ‘ CIBMTR’ Data reflects 3-year mortality

17

Como mejorar los resultados del TPH?

» | Toxicidad:
— & MRT: AIR. Escalas co-morbilidad: ajustar riesgo
— { EICR.
— { Infecciones: acelerar reconstitucién inmune

* | Recaida: Inmunoterapia antitumoral
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Chimeric Antigen receptor CAR-T cells

A T-Cell Receptor B Chimeric Antigen Receptor
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The NEW INGLAND JOURNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE |

Chimeric Antigen Receptor Therapy

Carl H. June, M.D, and Michel Sadelain, M.D., Ph.D.

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019




CAR-T cells

Blood
collection

T cellisolation T cell T cell expansion and Precondifioning
— > andactivation > modification > product formulation —> and T cell infusion

Hartmann J, EMBO 2017

June C, et al. N Engl J Med 2018:379:64
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CAR-T cells: Resultados clinicos

Resultados QT convencional

Poor Prognosis of Relapsed ALL in Adults

MRC UKALL2/ ECOG2993 Study (n=609) LALA-94 Study (n=421)
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Fielding A, et al. Blood 2007;109(3):944-950. Tavernier E, et al. Leukemia 2007;21:1907-1914.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN E

|| BRIEF REPORT ||

Chimeric Antigen Receptor—Modified T Cells
for Acute Lymphoid Leukemia

Stephan A. Grupp, M.D., Ph.D., Michael Kalos, Ph.D., David Barrett, M.D., Ph.D.,
Richard Aplenc, M.D., Ph.D., David L. Porter, M.D., Susan R. Rheingold, M.D.,
David T. Teachey, M.D., Anne Chew, Ph.D., Bernd Hauck, Ph.D.,

J. Fraser Wright, Ph.D., Michael C. Milone, M.D., Ph.D.,

Bruce L. Levine, Ph.D., and Carl H. June, M.D.

61% Leukemia Free Survival:

High-Disease Burden Negatively Impacts Response

Patients Achieving MRD

All Patients Enrolled Negative Remission

©
—_ = 100-
© c
3 89 40% OS @ 801 61% LFS
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Days after CAR Infusion
Median F/U = 14.5 months

Days after CAR Infusion

p=0.0032 CR rate (%)
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Low Burden

High Burden®

16/19 (84%)

11/27 (40%)

* >25% marrow blasts,
circulating blasts or
lymphomatous disease

» High disease burden correlates with worse
outcome (p=0.0032)

+ Attempts to increase the response rate by
intensifying the preparative regimen have not
yet been successful




Y5 NOVARTIS

Tisagenlecleucel

l Kite

A GILEAD Company

= YESCARTA’

(axicabtagene ciloleucel)iten
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Multicéntrico
75 pacientes (adultos y ninos)

LAL refractaria 12 o LAL en 22 o
posterior recaida

81% CR. EFS 50%. OS 76%@12m

Maude SL et al. N Engl J Med 2018;378:2449

101 pacientes (adultos)

LNH B DCG (PM, LFT) refractarios a
dos 0 mas tratamientos previos

83% ORR. 54% CR.
PFS 42%. OS 52%@18m, plateau.

Neelapu SS et al. N Engl J Med 2017;377:2531




Competitive Profile for CD19-directed CAR-T therapies in r/r Lymphoma and Leukemia

ﬂKite Pharma
¥) GILEAD

U

JUNO

THERAPEUTICS

NOVARTIS ACelgene company
Name Axicaptagene ciloleucel Tisagenlecleucel Lisocaptagene
[YESCARTA] [KYMRIAH] maraleucel
Costimulatory Domain CD28 4-1BB 4-1BB
Manufacturing No defined cell No defined cell Defined cell
composition composition composition
DLBCL | Status Approved (ZUMA-1) Approved (JULIET) Pivotal (TRANSCEND-
[Oct. 2017] [May. 2018] 001) est. 2019 approval
N 101 81 88
mF/U 15 months 9 months 6 months
ORR 84 (82%) 34 (50%) 65 (74%)
CR 59 (58%) 22 (32%) 46 (52%)
Gr 3+ CRS 13% 23% 1%
Gr 3+ NT 31% 18% 12%

ALL Approval Ph 1 (ZUMA-3/4) Approved (ELIANA)
[Aug. 2017]
N 24 75 -
ORR - 81% -
CR 17 (71%) 60% -
Gr 3+ CRS 28% 46% -
Gr 3+ NT 52% 13% -

Manufacturing failures 1/111 (<1%) 11/117 (~9%) -
Product | 1Q18 $ 40 mn $ 12 mn -
Sales 2Q18 $ 68 mn $ 16 mn -




pa— 6. Off-target toxicity
CAR-T cells: Toxicidad

Macrophage
NK | .
Antigen-independent 1
‘ O activation -
Infusional
S. Tumor cell N FcR — toxicity
On-target off-tumor toxicity ‘ =
Nonpathogenic cell N : »
®-@¢--.
v
T)Tl:!,[ BB /— |
4. Viral vector 2.
On-target on-tumor toxicity ‘% Genotoxicity
Insertional mutagenesis

Tumor cells

3. Immunogenicity

Modificado de Sun S, et al. J Immunol Res 2018:2386187



Toxicidad neuroldégica

wlsg

Infecciones. Linfopenia B absoluta

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019

Neurologic: Constitutional:

* Headaches * Fevers

« Changes in level of consciousness * Rigors .
 Delirium «Malaise ﬁmwmhr.

« Aphasia « Fatigue e

+ Apraxia + Anorexia * Widened pulse pressure
« Ataxia « Arthralgias » Hypotension

« Hallucinations N

« Tremor + Decreased left ventricular

« Dysmetria ejection fraction

« Myoclonus f « Troponinemia

« Facial nerve palsy | * QT prolongation
Seizures

Hepatic:

+ Transaminitis

« Hyperbilirubinemia

Renal:
* Acute kidney injury

Hyponatremia

Hematologic:

* Anemia » Hypokalemia

« Thrombocytopenia » Hypophosphatemia

* Net enia * Tumor lysis syndrome
« Febrile neutropenia

« Lymphopenia

« B-cell aplasia

« Prolonged prothrombin time
= Prolonged activated partial thromboplastin time|
 Elevated D-Dimer

* Hypofibrinogenemia

+ Disseminated intravascular coagulation

* Hemophagocytic lymphobhistiocytosis

Musculoskeletal:

* Myaigias
« Elevated creatine kinase
* Weakness

Activation of CAR T Recruitment of Cytokine
cells with engagement Immune Cells and Production: IL6,
of CD19+ cells i Proliferation of INFg, IL2, TGFb,
CART cells

Sdr. de liberacion de citocinas

IL8

1

End Organ D — Capillary Leak
Damage

Incidencia: 15-75%. Severo: 8-50%
Depende de masa tumoral

Dosis c¢lulas CAR T

Puede relacionarse con la respuesta
Tto: Tocilizumab. Esteroides




CAR-T cells: puntos fuertes y debiles

] :_l'munothergpy p TOXiCidad
Alta eficacia e precoz
Produccion
: compleja
Terapia
personalizada o
Efectividad a
largo plazo?
Seguro a
medio
plazo Coste

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019




CAR-T cells: Manufactura compleja
Necesidad de equipos multidisciplinares entrenados

Blood
collection

" Teellisolation T el T cell expansion and Procondiioning
— > andactivation > modificaton > product formulaton —— > and T cell infusion

Hartmann J, EMBO 2017

JM Moraleda. Univ Murcia. 2018 June C, et al. N Engl J Med 2018:379:64



CAR-T cells: diferentes productos terapéeuticos

FMC63
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co2s co2s | [4-188/CD137]
CD3¢ CD3( CD3(
Institute Transfection Hinge/ Institute Transfection Hinge/ Institute Transfection Hinge/
transmembrane transmembrane transmembrane
NCI Retrovirus CcD28 MSKCC  Retrovirus CD28 U Penn (CTLO19) Lentivirus CcDs8
Baylor Retrovirus 1gG-CD28 Fred Hutchinson Lentivirus 1gG1-CD4
City of hope Lentivirus 1gG4-Fc

MDACC Sleeping beauty  1gG4-Fc

) ') NOVARTIS
/Q %
Y ire G OO0 JUNO

THERAPEUTICS

A GILEAD Company

® M BIO™ Batleviet al. Nat Rev ClinOncol. 2016;13:1
INTREXON /49\”mmm

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019 ZIOPHARM Oncology, Inc.




P

sAdministrativos
*Enfermeria
*Urgencias, Neurologia
y Cuidados intensivos
sUnidad Terapia Celular
«Centro de aféresis
*Centro de produccion
CART

*Farmacia hospitalaria

Entrenamiento
del equipo
multidisciplinar

CAR-T cells: Flujo de Trabajo
Necesidad de equipos multidisciplinares entrenados

Seleccion del
paciente

sCribado

sIndicacion
aprobada en ficha
técnica

sConsentimientos
informados

sSeleccionde célulasT
sHistoria tratamientos
previos
sComunicacion con el
centro de produccion
*Requisitos de calidad
para el envio vy
almacenaje del
producto

*Manejo
quimioterapia

sTocilizumab en
stock (2 dosis)

+Protocolos de
acondicionamiento

sPosible necesidad
de terapia
“Puente”

s«Acondicionamiento
linfodeplecion

sPosibilidad de
paciente
ambulatorio

Infusion del
CAR-T

Vigilancia
efectos
adversos

*Precoz (0-30 dias)
«»SLC, Neurotoxicidad,
Fiebre neutropenica
sTardias (a partir 1 mes)
<+Aplasia células B,
Persistencia del CAR-
T, Recaidas

Sanchez Escamilla et al. Med Clin 2018

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019



OPORTUNIDADES:
Eficacia muy alta

SNS excelente:

Experiencia en TPH/ITC:

— Hematodlogos TPH

— Inmundlogos / Farmacia
Hay infraestructura:

— Aféresis /Criobiologia

— Gestion calidad: Jacie

— Salas de produccidn

« OPORTUNIDADES:

* Investigacion:

Grupo GECAR

Experiencia con CAR
Académicos en Espana

Inversion / financiacion:
Actitud muy proactiva ISCII|
Red Terapia Celular

Aprovechar infraestructura y
talento en red.

Colaboracion Publico -

Privada

JM Moraleda. Univ Murcia 2019



* Nuevo enfoque terapéutico:
— Medicamento celular: legislacidon / organizacion
— Enfoque multidisciplinar (Plan Terapias Avanzadas SNS)
— Efectos 2°s graves. Mejorar seguridad

— Manufactura a gran escala y homologacion medicamento.
Abaratar costes.

— Registro y evaluacion resultados
— Competencia con agentes biologicos ("bites”, otros)

« Equidad: organizacion territorial

« Accesibilidad: organizacion territorial

« Sostenibilidad: modelo de financiacion
 Investigacion: modelo de investigacion ? Redes?

e (Colaboracion academia — industria — autoridades SNS

JM Moraleda. Univ Murcia 2019



Crupo Espanol GECAR: SEHH-GETCC

Alvaro Urbano-Ispizua Javier Briones Joaquin Martinez
Coordinador Coordinador adjunto  coordinador adjunto

- SEHH. TerCel. SEI. OBJETIVOS:
SEOM. SEOHP.

e *  Poner en comun técnicas y armonizarlas
- Multidisciplinar:

ematologos . ompartir resultados y protocolos. Registro de pacientes, seguimiento.
h tologos, Compart Itados y protocolos. Registro de p t g t
inmunologos, _ o _

biologos, oncologos, * Hacer accesible esta técnica a los pacientes en el SNS

etc) .

Ser un referente ante las autoridades sanitarias y colectivos de
pacientes

M Moraleda. Univ Murcia. 2019 * Reciente posicionamiento del EBMT y la SEHH



TerCel from
Hubble

S o

s
S
NI e
O
—
S
@\
—_—

Q
@)
3
=

32 grupos

\ 8 CCAA

362
investigadores

- Neu
OshiCel
%

3 Programas

* Mision: Promover la
investigacion colaborativa en
Terapia celular y trasladar este
conocimiento a la clinica para el
beneficio de Jos paciéntes

-
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MINISTERIO

#e . Ensayos Clinicos

de Salud
Carloslll

Y COMPETITIVII

TerCel

Red de Terapia Celular

* Fases I-ll
@ STEm CELLS

2012 Mar 13. Neurotrophic Bone Marrow Cellular Nests
Prevent Spinal Motoneuron Degeneration in ALS Patients: A
Safety Study

TRANSPLANTATION 2016
Sept 21.

TerCeliscii

Intervertebral disc repair by
allogeneic mesenchymal bone
marrow cells: a randomized
controlled trial.

e Fase |ll THE LANCET
N

Al
Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem @™
cells (C(x601) for complex perianal fistulas in Crohn’s disease: )
aphase 3 randomised, double-blind controlled trial

Julidn Panés, Damidn Garcia-Olmo, Gert Van Assche,Jean Frederic Colombel Water Reinisch, Daniel C Baumgart, Axe Dignass, Maria Nachury,
MarcFarante, Jean CGrimaud,  Eran Goldin,  Silvo Danese,
forthe ADMIRE CD Study Group Collaborators™




e, e Salas de Produccion Celular TerCel

* Adaptacién a la normativa UE de manipulacion de células y tejidos para uso humano
*  Fabricar medicamentos de terapias avanzadas para el tratamiento de los pacientes

* Trasladar a la clinica la investigacion desarrollada en el campo de la Terapia Celular y Medicina Regenerativa

L 262/22 Diario Oficial de la Unién Europea 14.10.2003

fi'} #sige Transposicion de la Directiva Europea a nuestro
ordenamiento juridico a través del RD 2183/2004 y del RD
1301/2006 normas manipulacion y uso en humanos

DIRECTIVA 2003/94/CE DE LA COMISION
de 8 de octubre de 2003

por la que se establecen los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacién de los
medicamentos de uso humano y de los medicamentos en investigacién de uso humano

(Texto pertinente a efectos del EEE)

TerCel: PLATAFORMA DE PRODUCCION CELULAR PARA USO HUMANO: 8 salas certificadas

GREGORIO CLINICA UNIV. DE IBGM — ] HOSP. VIRGEN
MARANON CABIMER (SEVILLA) NAVARRA CIEMAT (MADRID) UNIVERSIDAD Ho::&/:\:l.:;mco ARRIXACA lefgmmus
(MADRID) (PAMPLONA) (VALLADOLID) (MURCIA)

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019




* Ensayos comerciales: 19

* Patologias.:
*Leucemia aguda linfoblastica
*Linfomas no Hodgkin
*Mieloma Multiple
*Glioblastoma
*Ca. pulmon.
* Centros implicados. 12 distribuidos en Madrid, Barcelona, Salamanca y Sevilla.

* Ensayos académicos: 2 + 4 en preparacion

*H. Clinic Barcelona
*ARIO001 Fase I. Unicéntrico: LAL/LNH/LLC. Abierto
*ARIO001 Fase II. Multicéntrico. LAL. Financiado.
*ARI002 Fase I (BCMA). Multicéntrico. MM R/R. En diseiio.

*H. La Paz: NKG2D (unicentrico). LAL B/T, LAM, LMMC(;, Sarcoma
*H. Santa Creu 1 S. Pau: EH y LNH T. En preparacion.

Total de pacientes tratados en Espana: 84.

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019



CAR-T cells: ensayos clinicos en el mundo

N
8

. Ongoing CAR gene therapy trials
| Started CAR gene therapy trials

8

Number of clinical trials
8

8

o
I

JM Moraleda. Univ Murcia. 2019 Hartmann J, EMBO 2017



CAR-T cells: nuevos conceptos

'b Universal CAR| ¢ Self-driving CAR| 'd Armoured CAR | e Self-destruct CAR|
Tumour cell High expression of

immune checkpoint ligand

ous

ICR or MHC

Antitumour |

. ' cytokine
"0 0 00

rhm‘l{pn nt

receptor
receptor

-----

|f Conditional CAR|

ey of ;a ve av vt :v
e

UM Moraleda. Univ Murcia. 2019 Fesnak AD, June CH, Levine BL, Nature Reviews, 2016



AND OTHER PRODUCTS ARE EXPECTED TO
COME IN THE NEXT YEARS

August 2017

($11.9bn)

® O

August 2017

FDA approval of first CAR-T
treatment (Kymriah)

U, NOVARTIS

o

Gilead acquires Kite

) GILEAD “Yferrons

September 2017

GSK options
NY-ESO

&

Nz
S

o

October 2017

FDA approval of Yescarta

(lKitc Pharma

o

Gilead deal with

December 2017 Sangamo ($3bn)
BlueBird presents
BCMA data @ GILEAD

>
bluebirdbio

January 2018
Celgene acquires Jung
(~$9bn) é’“’
2
|”u\>|
Cdgw K:ﬂ‘i-;; Squith
®
JUNO
(OO @& O
February 2018

January 2019

BMS acquires
Celgene (~$76bn)

Takeda

Takeda establishes
cell therapy unit



La inmunoterapia Celular antitumoral esta revolucionando el enfoque
terapeutico del cancer. Es una oportunidad unica para la ciencia.

El cancer hematologico se curara /cronificara en un alto porcentaje de
pacientes

Ello requiere un enfoque multidisciplinar y una estrecha colaboracion
entre los investigadores acadéemicos, la industria y las autoridades
sanitarias, con objeto de mantener el sistema publico de salud.

Los “CAR” son de los pacientes, no de las instituciones. Tenemos que
trabajar juntos para que lo reciban los pacientes que lo necesitan

JM Moraleda. Univ Murcia 2019






Actividad CART Espana
Oct 2018 n=55; Enero 2019 n=84

Hospital Clinic Barcelona
Sant Joan de Deu (Pediatria)
CUN Pamplona

V de Hebron (Adultos)
Germans Tries Badalona

12 Oct

La Paz (Pediatria)

26
26
10
10

LAL, LNH, LLC
LAL
MM
LNH
MM
LNH

Sarcoma
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Pt characteristics
Disease state

Pts treated, n

Follow-up, median
Efficacy
ORR

Safety

CRS

r/r ALL, age 21-72

r/r ALL, 218 y r/r ALL, 218 y

15 (high 6 (high dose/ 6 (low 3 (low dose/ 10 36
dose/split) single) dose/split) single)
NR NR NR (range, 1-9 mo)
86% 100%® 33% 82%4e 94%9
50% grade
(o) 0 .
66% grade 3/4 66% grade 3/4 Mo getets Tl 16% severe”

Neurotoxicity

\_

3/4

50% grade 5

27% grade 1/2; 3% grade 3

20% grade 3;

20% grade 1/2;
30% grade 3;
10% grade 4

31% grade = 3" j

a21/30 patients in this trial received split dosing of CTL019 over 3 days (10% day 1, 30% day 2, 60% day 3). Low dose was 5x107 cells, and high dose was 5x108 cells. "Response
in evaluable patients; does not include 3 patients with treatment-related mortality. cDose, 2x10% CAR T cells/kg. 9Analysis includes pediatric patients. ¢Includes patients with CR,
CRi, and CRh. Dose, 2x105 to 2x107 CAR T cells/kg. 9All responding patients achieved CR. "Analysis includes patients with NHL and CLL.

1. Frey NV, et al. J Clin Oncol. 2016;34(suppl);abstract 7002; 2. Shah B, et al. Blood. 2016;128:abstract 2803; 3. Turtle CJ, et al. J Clin Oncol. 2016;34(suppl):abstract 102.



CAR-T cells CD19: resultados en LNH B-DCG

# aphed 134 111 147
# treated 114 101 99
# not treated 20/134 (15%) 9/111 (8%) 43/147 (30%)
Bridging treatment NA 0 89
 ORR (%) 75 82 53 h
CR (%) 55 54 40
6m ORR (%) NA 41 37
kém CR (%) NA 36 30 )
CRS (%) 39 93 58
G3+ CRS (%) 1 13 23
NT (%) 23 64 21
G3+ NT (%) 13 28 12

*indirect comparisons of cohorts included in different clinical trials. For educational purposes
onlv.



