INFORMACION PARA PACIENTES DO CENTRO DE

FABRICACION DE TERAPIAS AVANZADAS

Que éun CAR-T?

Un CAR-T é un tipo de tratamento no que as células T do paciente son
modificadas no laboratorio para que recuperen a capacidade de atacar as
células cancerosas dun xeito dirixido.

As células T son un tipo de glébulos brancos chamados linfocitos, parte do
sistema inmunitario que axuda a protexer o corpo das infeccions e combater o
cancro. Normalmente, as células T tefien receptores nas stas superficies que
poden detectar e unirse a calquera célula enferma e matala. Non obstante, no
cancro, as células tumorais poden escapar da deteccion polas células T e
proliferar.

Na terapia con células CAR-T, as células T do paciente son eliminadas,
modificadas xeneticamente e reinxectas. Estas células modificadas
xeneticamente pddense programar para expresar novos receptores na
superficie celular que lles permiten recofiecer a célula cancerosa e matala.
Estes receptores especiais chdmanse receptor de antixeno quimérico (CAR).
No laboratorio prodicense grandes cantidades de células T con CAR (células
CAR-T) e administranse ao paciente mediante infusion.

A terapia con células CAR T estd actualmente aprobada so para certos tipos
de cancro.

Este tratamento xa se estd  Mais do 75% dos pacientes
aplicando en pacientes con  tratados coa terapia CART
leucemia, linfoma e mieloma.  responderon ao tratamento

TERAPIA CAR-T
Que é?

0 CART & unha terapia altamente innovadora, no que
as células T do paciente se modifican para ser capaces
de acabar co cancro. Pero, como se logra esto?

As células T son linfocitos que
axudan a protexer o €orpo
doutras  células  magnas,
coma o cancro.

Sen embargo, nos pacientes con
esta enfermidade, as células
tumorales. logran escapar das
célulasT e proliferar.

Na terapia CAR-T, as células T do
paciente extréense para ser mo-
dificadas xenéticamente e ser
capaces de recofecer as células
«cancerosas, acabando con elas.

Cales son as fases da terapia CAR-T?

Tras este proceso, o cal dura
entre 10 e 15 dias, as células T
son reintroducidas no paciente
mediante unha infusion.

1. Recoleccion das células T: en primeiro lugar, os linfocitos T extraense

do paciente para ser tratados mediante unha técnica chamada

leucaférese ou aférese de glébulos brancos. Durante a estancia

hospitalaria, de forma ambulatoria, recéllense glébulos brancos do

sangue do paciente. O procedemento ten unha duracion de entre catro

e seis horas. A continuacion, as células T son enviadas ao laboratorio de

fabricacién para a stiia modificacién xenética.

2. Modificacion e expansién xenética: o proceso de modificacion xenética

e multiplicacion de células CAR-T realizase nun laboratorio

especializado (como o Centro de Fabricacion de Terapias Avanzadas de

Galicia). A medicacion CAR-T obtida enviase ao centro onde se realizara
ainfusion. Durante esta fase, que pode levar de 2 a 4 semanas, o médico
pode recomendarlle quimioterapia e/ou radioterapia adicional ao
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paciente para evitar a progresion da enfermidade.

3. Infusion de células CAR-T: uns dias antes da infusion de células CAR-T,
o paciente recibe algunhas doses de quimioterapia para acondicionar o
organismo, evitar o rexeitamento e facilitar a funcion das células CAR-T.
Ainfusion de células CAR-T é un procedemento moi similar a unha
transfusién de sangue que adoita durar entre 15 e 30 minutos.

4. Seguimento da terapia: durante as primeiras semanas posteriores 4
administracion de células CAR-T, o paciente estard en observacion, ante
a posibilidade de que se produzan efectos secundarios.

TERAPIA CAR-T

TRATAMENTO
Conta cunha taxa de

resposta de ata o
80-90%

1. - y Este tratamento estd

Extrdese sangue do i { | As células CAR-T sendo empregado contra
paciente para — \ dnense &s tumorais varios tipos de cancro:
separar 0s seus \ e loitan contra elas sen leucemia, linfoma e
compofientes \ danar as células sans mieloma

> Un dos futuros retos
e = desta terapia é poder
=== ] empregala noutro
2_ 4‘ tipo de tumores
Dos compofientes As células T son
extrdense as células T, devoltas ao paciente
un tipo de células mediante unha
inmunitarias infusién

Modificanse as
células mediante
enxefieria xenética

Efectos adversos

Non hai practicamente ningunha terapia que sexa completamente inofensiva,
sen efectos secundarios en ninglin paciente. Os CAR-T non son unha
excepcion e os seus efectos secundarios mais frecuentes ou importantes son:

= Sindrome de liberacién de citocinas (SRC): € moi frecuente, pode ocorrer ata
0 80% dos casos. E o resultado da activacién das células T. O que ocorre é
que o sistema inmunitario produce grandes cantidades de citocinas cando
estd moi activado. Isto pode causar febre alta, hipotension ou pouca
osixenacion pulmonar. A aparicion destes sintomas adoita ser dentro da
primeira semana de tratamento e son xeralmente reversibles. O
medicamento Tocilizumab Usase con frecuencia para tratar este efecto
secundario. E un anticorpo monoclonal que se une e inactiva a IL-6, que se
incrementa ata mil veces nesta sindrome.

= Aplasia de células B: nos tumores de células B, os CAR-T dirixense contra
estas células B, o que pode provocar este efecto secundario: destruciéon non
so das células B cancerosas, senon tamén das células B normais, que son as
gue producen inmunoglobulinas. Provoca certa indefension fronte as
infeccions. Para evitalos, as inmunoglobulinas son administradas por via
intravenosa.

= Sindrome de lise tumoral (TLS): Son complicacidons metabdlicas derivadas
daroturadas células co inicio do tratamento.

= Neurotoxicidade: pode ir desde tremor ata convulsiéns e edema cerebral.
Débese ao aumento dos niveis de interleucinas inflamatorias a nivel do
sistema nervioso e tamén a accidon das células CAR-T a este nivel. En xeral,
tamén é unha complicacion reversible.

Ensaios clinicos con medicamentos de terapia avanzada

Para que un CAR-T se comercialice, debe pasar por diferentes fases
preclinicas e clinicas.

Unha vez que os estudos celulares preclinicos e en modelos animais
demostraron a eficacia do novo tratamento con 3 probas exitosas en modelos
animais en condicions de GMP, toda a documentacion foi presentada &



AEMPS e recibida a autorizacion pertinente, o novo tratamento pode pasar a
ensaio clinico, na primeira fase denominada Fase |. Nesta primeira fase
realizase unha proba a uns 10-30 pacientes debidamente seleccionados e
estldase a seguridade do tratamento. Se se obtefien resultados satisfactorios
en termos de seguridade e farmacocinética, o ensaio clinico pode pasar & Fase
I1, onde se avalia a eficacia nun grupo de 100-200 pacientes, e finalmente 4
Fase Ill, nun grupo moi amplo de pacientes para estudar a funcionalidade. A
ultima fase, a Fase 1V, é unha fase de vixilancia que se realiza unha vez que o
medicamento xa esta comercializado.
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Que é unhasala branca?

Unha sala branca é onde se fabrican os medicamentos en condicions
controladas. Tratase dunha instalacion especialmente desenada, construida e
validada para cumprir as NCF, condicién necesaria para a producion de
medicamentos de uso humano. Estes estandares son requisitos de calidade
especificos para os fabricantes de medicamentos. A implantacién do sistema
de xestidn da calidade afecta ao persoal, instalacions e equipamentos, o
sistema de documentacion, os procesos de producion, o control de calidade, a
retirada de produtos do mercado e as inspeccions.

SALAS BRANCAS

QUE SON?

Son instalacién desefiadas coas condi-
ciéns necesarias para a elaboracion de
medicamentos de uso humano

; TN

CONDICIONS

que entren na
evar unha indu-
arilla, gafas de
xe e botas son

FILTROS HEPA

quridade, g 7
algins dos artigos necesarios.

Esterilidade: € moi importante evitar a

i . RETORNO
0va const tros DO AIRE,
HEPA, que retefien as particulas.

Temperatura e humidade: deben man-
terse constantes dentro dos parame-
tros definidos.




