CONVENIO DE COLABORACION ENTRE EL SERVICIO GALLEGO DE SALUD, GALARIA,
EMPRESA PUBLICA DE SERVICIOS SANITARIOS, S.A., EL HOSPITAL CLINIC DE
BARCELONA Y EL INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS AUGUST PI |

SUNYER PARA LA APLICACION Y DESARROLLO DE LA TECNOLOGIA CAR-T EN LA
COMUNIDAD AUTONOMA DE GALICIA

Santiago de Compostela, a 13 de octubre de 2021
REUNIDOS

De una parte, don Julio Garcia Comesarnia, conselleiro de Sanidad de la Xunta de Galicia y
presidente del Servicio Gallego de Salud, organismo auténomo adscrito a dicha Conselleria,
actuando en nombre y representacion de éste Gltimo, de conformidad con lo establecido en el
articulo 34 de la Ley 1/1983, de 22 de febrero, reguladora de la Xunta y de su presidencia, asi
como con lo dispuesto en el Decreto 137/2019, do 10 de octubre, por el que se establece la
estructura organica del Servicio Gallego de Salud, en la Ley 1/2016, de 18 de enero, de
transparencia y buen gobiemo y en la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de régimen juridico del
sector publico. En adelante, “SERVICIO GALLEGQ DE SALUD" .

De otra, dona Rocio Mosquera Alvarez, actuando en nombre y representacion de Galaria
Empresa Puablica de Servizos Sanitarios S.A., en calidad de directora-gerente y como
apoderada, resultando sus facultades genéricas de lo acordado por el Consejo de
Administracion de dicha entidad, en fecha 22 de enero de 2018, elevado a escritura publica el
22 de febrero de 2018, otorgada ante el notaric de Santiago de Compostela, D. Manuel
Remufan Lépez, con el numero 366 de su protocolo. En adelante, "GALARIA”.

De otra, el Dr. Josep Maria Campistol con DNl nimero 40288985-T, actuando en
representacién del HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA, con domicilic en Villarroel 170,
080386, Barcelona, y con N.I.F. Q0802070C, en su condicién de Director General, en ejercicio de
las facultades conferidas por delegacion mediante Acuerdo del Consell de Govern de fecha de
21 de diciembre de 2015 y formalizado en escritura publica otorgada en fecha de 30 de
diciembre de 2015 ante |a Notaria de Barcelona, Sra.Maria del Camino Quircga Martinez, con
nimero 2299 de su protocolo. En adelante, el "HOSPITAL CLINIC”,

Y de otra, el D/ﬁhas Campo Guerri con DNI nimero 40908557-K, actuando en representacion
del INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS AUGUST Pl | SUNYER, con domicilio
en Gaifeﬂuss 0 149-153, bajos, 08036, Barcelona, y con N.|.F. Q5856414G, en su condicion
f por la Sra. Rosa Vilavella, mayor de edad, con DNI 40287781-5, en su condicion

3 e, ambos en ejercicio de las faculiades mancomunadas conferidas por medio de la
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escritura publica otorgada en fecha de 5 de abril de 2017 ante el Motario de Barcelona D..Jaime
Agustin Justribé, con nimereo 852 de su protocolo. En adelante, el "IDIBAPS™

El SERVICIO GALLEGO DE SALUD, GALARIA, el HOSPITAL y el IDIBAPS, seran
denominadas conjuntamente como las “Partes” e individualmente como Parte”.

El HOSPITAL y el IDIBAPS seran denominados conjuntamente como "CLINICT,

Las Partes intervinientes asequran tener la capacidad juridica necesaria para obligarse en los
términos de lo dispuesto en el presente convenio de colaboracion (en adelante. el "“Convenio”)
por lo que, en su virtud,

MANIFIESTAN

Primero.- De conformidad con lo previsto en el articulo 92 de la Ley 8/2008, de 10 de julio, de
salud de Galicia, el Servicio Gallego de Salud se configura como un organismo auténomo de
naturaleza administrativa adscrito a la Conselleria de Sanidad, creado por Ley 1/1989, de 2 de
enero, con personalidad juridica propia y plena capacidad para el adecuado desarrollo de las
competencias que en el Ambito sanitario le corresponden a la Comunidad Auténoma de Galicia.

El articulo 94 de la misma |ey contempla entre sus funciones las de gestion de las prestaciones
sanitarias y de los centros, servicios y establecimientos sanitarios propios o adscritos al mismo,
el desarrollo de programas de actuacién sanitaria y la introduccion de nuevas tecnicas Y
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, previa evaluacion de los mismos en términos de
eficacia, seguridad, coste e impacto desde el punto de vista bipético, entre otras.

Segundo.- Por su parte Galaria, Empresa Publica de Servizos Sanitarios, S.A., (en adelante
GALARIA), es una sociedad mercantil pablica autonomica, con forma de sociedad anénima,
que se constituye como medio propio personificado respecto de la Administracion de la
Comunidad Autonoma de Galicia y de las entidades instrumentales del sector publico
autonémico para la ejecucion de las actividades que le sean encomendadas por esta o por sus
organismos, dentro de las materias que constituyen su objeto social. De acuerdo con lo
sefialado en sus estatutos, las relaciones con las anteriores entidades seran a todos los efectos
de caracter interno, dependiente y subordinado, articulandose a traves de encargos. que se
regiran pcr lo dispueste en el articulo 32 de la Ley 9/2017, de 8 de noviembre, de contratos del
. por el artuculo 13 de la Le',.r 14/2013, de 26 de diciembre, de racionalizacion del



El texto refundido de los citados estatutos fue aprobado por la junta general de GALARIA en
fecha 8 de octubre de 2019 (previa autorizacion del Consgello de la Xunta de Galicia mediante
acuerdo del dia 29 de mayo de 2019).

Segun ellos, GALARIA tiene por cbjeto la actividad asistencial, el desarrollo, ejecucién vy
explotacion de infraestructuras sanitarias, la prestacion de servicios de consultoria en el campo
sanitario, asi como |a prestacion de servicios relacionados con el mbito sanitario.

Tercero.- El HOSPI|TAL CLINIC es un consorcio pablico sanitario que tiene como objetivos
fundacionzles, de acuerdo con lo previsto en el articulo 3.1 de sus Estatutos aprobados
mediante Acuerdo de Gaobierno GOV/111/2015, de 14 de julio de aguel afio, la realizacion de
actividades sanitarias y sociosanitarias al servicio de los ciudadanos, asi como docentes, de
investigacién e innovacién sanitaria y, en concreto, dar cumplimiento de forma prioritaria a la
actividad gue se le encargue en el marco del sistema de salud de cobertura puablica por parie
del Servei Catala de la Salut, al amparo de lo que establece |a Ley de Ordenacién Sanitaria de
Catalufia

Cuarto.- Por su parte IDIBAPS es un consorcio publico dedicado z |a investigacion biomédica v
la innovacion en salud, con una actividad dirigida a la investigacion basica y clinica.

Quinto.- El Servicio Gallego de Salud esta interesado en comenzar a aplicar la Tecnologia
CAR-T en los hospitales de la comunidad auténoma que gestiona, mediante la produccién de
farmacos académicos.

GALARIA por su parte, esta procediendo a realizar las actuaciones necesarias para la creacion
de un centro de fabricacion de medicamentos CAR-T y ofras inmunoterapias celulares
avanzadas en Galicia. Entre estas actuaciones se cuenta la solicitud a la AEMPS del
"Certificado de normas de correcta fabricacion” (*CNCF") que le permita producir los farmacaos
recogidos en su certificade para todos los hospitales gallegos que legalmente puedan
suministrarlos.

Sexto.- El HOSPITAL CLINIC e IDIBAPS han desarrollade diversos programas clinicos y de
investigacion relacionados con la terapia y tecnologia CAR-T (la “Tecnologia CAR-T"). En &l
contexto de estos programas, el HOSPITAL CLINIC e IDIBAPS han desarrollade |a tecnologia
CD19 mediante camparias de captacion de fondos sin fines de lucro en el marco del Proyecto
AR, y a partir de subvenciones publicas competitivas del Ministerio de Salud.

Séptimo.- En el contexto de estos mismos programas, el CLINIC ha desarrollado la tecnologia
CAR-T BCMA (ARI-8002h), mediante el ensayo clinico CARTBCMA-HCB-01.

e es propietaria el centro de investigacion de Berlin MDC Berlin-Buch, por lo
CE se informa que la tecnologia CAR-T BCMA (ARI-0002h) solamente puede ser
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Naveno.- En concreto, y en el marco del proyecto ARI, el HOSPITAL CLINIC e IDIBAPS han
desarrollado el ensayo clinico CART19-BE-01 mediante el cual han obtenido la autorizacion
para el uso del medicamento de terapia avanzada ARI-0001 (CAR-T ARI-0001) en régimen de
excepcién hospitalaria de febrero de 2021 por parte de la Agencia Espafiola de Medicamento y
Producto Sanitario (AEMPS) en la indicacion recogida en el anexo 1.

Décimo.- Para el inicio de la produceién de farmacos académicos y la obtencion del CNCF por
parte del Servicio Gallego de Salud y GALARIA, ambos estan interesados en colaborar con el
HOSPITAL CLINIC e IDIBAPS para realizar actividades conjuntas que involucren a la tecnologia
CAR-T,

Por su parte, el HOSPITAL CLINIC e IDIBAPS estan interesados en iniciar investigaciones
comunes basadas en la Tecnologia CAR-T desarrollada hasta la fecha, para establecer
sinergias que permitan un mayor desarrollo de los CARTSs propios y aumentar las indicaciones
clinicas a las que pueda ser aplicable. Todo ello con el objeto Ultimo de la obtencign de una
terapia celular asequible para todos aquellos enfermos que la precisen.

CLAUSULAS

Definiciones

3. Background IP- significa propiedad intelectual existente en la Fecha Efectiva de este Convenio
o desarrollado independientemente de las actividades bajo este Convenio que esta bajo el
control de cualquiera de las Partes y que es razonablemente necesario, relevante o Util para
realizar las actividades bajo este Convenio y / o posteriormente desarrollar, utilizar, distribuir, y
transferir Producto en la Indicacion.

b. Indicacian.- Linforna no Hodgkin o cualquier otra indicacién que sea finalmente aprobada en el
Ensayo.

c. Estudios de incremento funcional de la produccion- Les CARTs aprobados para su uso en
linforna en Espafia se limitan al subtipo histologico “difuso de células grandes” (DCG). Los
resultados clinicos con estos CARTs comerciales indican que un 50% de los pacientes no
responden al tratamiento, y de los que responden, entre un 10-20% recaeran antes del afio de
su administracién. Una de las causas del efecto terapéutico suboptimo es la ausencia o
expresion débil en el linfoma del antigeno CD19, que es la diana del CART. Por tanto, es
necesario utilizar estrategias CARTs que amplien las indicaciones en el linfoma mas alla del
subtipo DCG. y gue no se limiten a la diana CD189.

i

- Mejoras.- Proponemos un ensayo clinico en diferentes subtipos histolégicos de LNH, con un
CART de fabricacion académica propia basado en el ARI0001 y ARID002h, que identifica dos
_dianas presentes en esta enfermedad, el CD1 9y el BCMA.

_ S
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e. Producto.- CAR-T ARI Dual 1-2 (CD19-BCMA)

f.  Point of Care.- hace referencia a un centro u hospital que prepara el Producto {en este caso
los CARTS) a los pacientes.

g. Tercer Productor: significa una tercera parte que el CLINIC pueda subcontratar para
desarrollar y suministrar el Vector.

h. Vector.- Dos Lentivirus: uno lleva integrado el constructo genético ARI-0001, y el otro el ARI-
0002h

Primera.- Objeto

El objeto del presente convenio es establecer |os términos y condiciones en los que se llevara a
cabo la colaboraciéon entre las Partes firmantes para realizar actividades conjuntas que
involucren la Tecnologia CAR-T.

En especial se regula:

1. La colaboracion para el desarrollo del ensayo clinico del Producto, basado en la
Tecnologia CAR-T, en el que tanto el IDIBAPS como GALARIA seran co-promotores,
can el objetivo de obtener el Producto para |a Indicacion (en adelante, el ‘Ensayo”).

2. En caso de que los resultados del ensayo clinico sean adecuados, la colaboracién de
las Fartes para la produccién del Producto académico tanto por el CLINIC como por
SERGAS, solamente para |a Indicacion y siempre que la autorizacion por parte de la
AEMPS para el uso del Producto en régimen de excepcién hospitalaria haya sido
obtenida.

3. Solicitar a la AEMPS la autorizacién para el uso del Producto en régimen de
excepcion hospitalaria, cada centro involucrado en el Ensayo y dependiente de las
organizaciones firmantes, de manera coordinada entre las partes.

En tode caso, y sin perjuicio de lo anterior, las Partes estan interesadas en establecer un marco de
colaboracion en el mismo ambito que el previsto en el presente Convenio pero para cualquier
tecnologia CAR-T, por lo que éstas se comprometen a negociar y acordar de buena fe las condiciones
de la colaboracion mediante adendas al presente Convenio.

Asi mismo, sobre el objeto del Convenio las Partes acuerdan que definiran mediante adendas las
ciones en relacion a los servicios de apoyo al Ensayo llevades a cabo mediante la

mndicinn:%y{
Uniq_\aﬁﬁ_ “Ensayps Clinicos (CTU) del HCB.
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Segunda.- Compromisos de las partes
1. E| CLINIC se compromete a:

1.1.El IDIBAPS actuara como co-promotor del Ensayo colaborando en la definicion del
mismo, actuando el HOSPITAL CLINIC como centro participante.

1.2 El GLINIC suministrard a GALARIA el Producto para el tratamiento de los primergs
pacientes del Ensayo. El CLINIC suministrara el Vector cuando GALARIA pueda realizar
la produccion propia del Producto. Todo ello para su uso exclusivo en el Ensayo.

1.3. El Investigador principal gue liderara el Ensayo en el CLINIC sera Valentin Ortiz
Maldonado.

1.4. El CLINIC producira el Vector, ya sea mediante sus propios medios o mediantg un
Tercero Productor

15 En el caso de que los resultados del Ensayo sean adecuados, el CLINIC
suministrara a GALARIA el Vector para el desarrollo del Producto académico, segun las
condiciones gue se estableceran mediante adendas, solamente para la Indicacion y
siempre y cuando se disponga de la autorizacion de la AEMPS para el uso del Producto
en régimen de excepcion hospitalaria, siendo entonces tanto el HCB como GALARIA
centros productores del Producto, calificandose como FPoint-of-Care.

1.6. Solicitar la autorizacion a la AEMPS para el uso del Producto en régimen de
excepcion hospitalaria.

17 Colaborar de buena fe con el Servicio Gallego de Salud y GALARIA en el proceso
de obtencion de CNCF y autorizacion del Ensayo, prestando la asistencia técnica y
formacién que sea necesaria. En particular, y a estos efectos, dar al personal del
Servicio Gallego de Salud y GALARIA la formacion en el uso y manejo de la Tecnologia
CAR-T que sea requerida y necesaria para su correcta manipulacion y explotacion, asi
como facilitar la documentacion relativa al proceso de la produccion del Producto en el
Ensayo.
La formacion y asistencia téenica que presten el CLINIC al Servicio Gallego de Salud y
GALARIA durante la vigencia del presente Convenio. cualquiera gue sea su objeto,
}eﬁd 4 caracter gratuito. No obstante, los costes gue se deriven de la formacion y
asisfencia técnica seran asumidos integramente por el Servicio Gallego de Salud y/o
/ RIA, segln corresponda (desplazamientos, documentacion, tasas, y todos
Yuellos costes incurridos en [a realizacién de la formacion y asistencia técnica
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1.8. Asumir el coste que se derive de la inclusién de pacientes en el Ensayo por parte del
HOSPITAL CLINIC.

1.9. Garantizar el acceso a los datos clinicos o de produccion que puedan ser necesarios
para los Estudios de incremento funcional de la produccion que por su parte quiera
poner en marcha el Servicio Gallego de Salud y GALARIA y que puedan revertir en
beneficio futuro tanto para si mismos como para el CLINIC e IDIBAPS.

2. El Servicio Gallego de Salud y GALARIA se comprometen a;

2.1. Actuar como co-promotores del Ensayo, asumiendo GALARIA esta figura
conjuntamente con el IDIBAPS, y a trabajar en colaboracién con el CLINIC en el
desarrollo y autorizacion del Ensayo. Proponer como centros participantes a todos
aquellos hospitales de su red v a otros hospitales de la red publica espaficla que se
considere necesario para el desarrollo del Ensayo, asumiendo el Servicio Gallego de
Salud esta responsabilidad, en consenso con el HCB.

2.2 Desarrollar la puesta a punto completa del proceso de produccion y control de
calidad del Producto en el centro de produccién de terapias CAR-T y otras
inmunoterapias avanzadas de Galicia, de acuerdo con las condiciones previstas en el
presente Convenio. En cualquier caso el Vector no se encuentra incluido en los derechos
de GALARIA respecto al Producto.

2.3. En el caso de gue se obtenga la autorizacién por parte de la AEMPS para el uso del
Producto en régimen de excepcién hospitalaria, GALARIA producira el Producto
academico solamente para la Indicacion y segun las condiciones del presente Convenio,
y tendra como Unico proveedor del Vector al HOSPITAL CLINIC.

2.4. Poner al alcance del proyecto todos los recursos disponibles para poder obtener la
autorizacion del Ensayo y el CNCF.

/}’

2.5 Analizar los datos del proceso de fabricacion y desarrollar Estudios de incremento
:—fuﬁi;ic | de la produccién que puedan revertir en beneficio futuro tanto para el
/HOSPITAL CLINIC y el IDIBAPS como para el Servicio Gallego de Salud y GALARIA,
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2 . Garantizar el acceso a los datos clinicos o de produccion gue puedan ser necesarios
para los Estudios de incremento funcional de la produccidén que por su parte quiera
poner en marcha el HOSPITAL CLINIC y el IDIBAPS y que puedan revertir en beneficio
futuro tanto para si mismos como para el Servicio Gallego de Salud y GALARIA.

2 7 Asumir el coste que se derive de la inclusion de pacientes en el Ensayo por parte del
Servicio Gallego de Salud y el correspondiente a los costes de gestion del mismo, €l cual
debera concretarse en el momento de formalizar |a correspondiente adenda a este
convenio.

2 8. Utilizar y explotar el Vector suministrado por el CLINIC unicamente para las
finalidades previstas en el presente Convenio. esto es para desarrollar el Ensayo y para
la produccion del Producto académico, unicamente para la Indicacion y en el caso de
gue se haya obtenido |a aprobacion de la AEMPS, Unicamente para el ambito de la
Comunidad Auténoma de Galicia, de acuerdo a las condiciones aqui recogidas.

29 Solicitar la autorizacién a la AEMPS para el uso del Producto en régimen de
excepcién hospitalaria, siempre de manera coordinada con el CLINIC

3. Las Partes garantizan gque el Ensayo dispondra de todas las aprobaciones recesarias que
correspondan, incluidas las posibles aprobaciones de las autoridades gubernamentales, asi
como de |la aprobacion del Comite de Etica de Investigacion Clinica con medicamentos.

4. IDIBAPS y GALARIA, en tanto que copromotores del Ensayo, se comprometen a suscribir el
correspondiente acuerdo de copromocion para establecer sus responsabilidades respectivas en
los términos exigidos por el apartado 8 del articulo 39 del Real Decreto 1080/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comiteés de Etica
de |a Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

Iguaimente, IDIBAPS y GALARIA, en tanto que corresponsables del tratamiento de los datos del
Ensayo, se comprometen a suscribir el correspondiente acuerde para establecer sus
responsabilidades respectivas en los términos exigidos por el articulo 26 del Reglamento
Generalde
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Tercera.- Derechos de Propiedad Intelectual

Se entiende por Derechos de Propiedad Intelectual, sin limitacién, todas las invenciones,
articulos de fabricacion, métodos, aparatos, mejoras de los mismos, ideas, concepciones,
formulas, datos, programas, ofros trabajos de autoria, trabajos derivados, conocimientos,
mejoras, descubrimientos, desarrollos, disefios y técnicas, informacion técnica o comercial,
nombres o marcas, caracteres, otra informacién de propiedad o cualguier otra propiedad
intelectual en cualquier parte del mundo, ya sea tangible o intangible, que segln la ley v
doctrina espafiola se considere como propiedad intelectual o industrial.

Los conocimientos y derechos previos, asi como la totalidad del Background IP gue cada Parte
aporta al desarrollo del objeto del presente Convenio, continuaran siendo propiedad de sus
titulares y no podran ser utilizados por las demas partes fuera del ambito de colaboracién objeto
del presente convenio, ni para ofro fin diferente al que ha sido autorizado,

Cada parte facilitara a la otra |a informacion que estime necesaria para la gjecucion del presente
Convenio, entendiendo que la informacién facilitada sequira perteneciendo a la parte que la
comunica y que la transmision de esta informacidn no puede, en ningun caso y bajo ninguna
circunstancia, conferir a la parte que |a recibe ningtn tipo de facultad o prerrogativa sobre los
derechos de propiedad intelectual o industrial inherentes a esta informacién a excepcion de los
regulados en el presente convenio.

El CLINIC concede una licencia de uso no exclusiva a favor de GALARIA sobre el Background
IP con el Unico objetivo de desarrollar el Ensayo y de producir el Producto académico solamente
para la Indicacion y siempre y cuando se disponga de la autorizacién de la AEMPS para el uso
del Producto en régimen de excepcion hospitalaria, de conformidad con las condiciones
previstas en el presente Convenio.

Por lo tanto, GALARIA no dispone de ningln otro derecho scbre el Background IP ni tampoco
sobre el Vector, mas de alld de o expuesto en el presente Convenio, siendo el titular del Vector
el CLINIC.

GALARIA solamente podra usar el Vector suministrado por el CLINIC para llevar a cabo el
Ensayo y producir el Producto académico solamente para la Indicacién y siempre v cuando se
disponga de la autorizacion de la AEMPS para el uso del Producto en régimen de excepcion
hospitalaria, de conformidad con las condiciones previstas en el presente Convenio.

concediéndose @ GALARIA una licencia de uso no exclusiva sobre el mismo. La citada licencia

cluyﬁ”el Vegfor, tal y como se ha indicado anferiormente, y el objeto de la misma es Unica ¥
SISy te el uso del Producto para desarrollar el Ensayo y para su produccion académica
;jara la Indicacion y en el caso se haber recibido la autorizacion de la AEMPS de

Xcepeion hospitalaria. 4
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Por su parte, en el supuesto de que el Servicio Gallego de Salud y GALARIA, durante la
vigencia de la licencia del Producto desarrollasen un conocimiento que supusiera un desarrollo,
una evolucion o una mejora del Producto, ésta informara debidamente de esta circunstancia al
HOSPITAL CLINIC e IDIBAPS a quienes se les otorgaran automaticamente un derecho de uso y
explotacién sobre este nuevo conocimiento y sus derechas de propiedad industrial y/o
intelectual, conjuntamente con GALARIA

En este sentido, las partes se obligan & comunicar a las demas cualquier resultado, mejora o
desarrollo relevante imputable al mismo desde el momento en gue éste se produzca.

Cuarta.- Gastos asociados y financiacion

Este convenio no supone ningun coste econdmice directo para las partes distinto del coste del
Ensayo el cual se concretara en el momento de formalizar |a correspondiente adenda a este
Convenio.

Quinta.- Comision de seguimiento

Con el fin de realizar una adecuada labor de seguimiento, vigilancia y control de la ejecucion de
la presente colaboracion y de los compromisos adquiridos, se constituira una Comisién de
Seguimiento formada por dos representantes de cada una de las partes.

Dicha comision tendra las siguientes funciones:

1 Impulsar y debatir las iniciativas y proyectos especificos que s& propongan llevar a
cabo.

2  Evaluar el grado de cumplimiento y desarrollo del presente convenio y de los proyectos
que se lleven a cabo en su desarrollo.

3 Tratar sobre la interpretacién, modificacion o resolucién de este convenio o de los
proyectos y avances que en base a gl se lleven a cabo.

La Comision de Seguimiento mantendrd como minimo Una reunion trimestral con &l fin de
informarse sobre el cumplimiento y desarrollo de la presente colaboracion.

A tales reuniones asistiran los miembros de la Comisién de Seguimiento, pudiendo asistir otras
personas involucradas en la colaboracion que designen las paries. De las reuniones celebradas
se levapfara acta que suscribirdn todos los asistentes y en la cual se dejara constancia de los
desarfollog en ejecucion, su estado de evolucion, |as incidencias detectadas hasta la fecha y las
sdidas/a adoptar para solventar tales incidencias.

F
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Sexta.- Tercer Productor

Tanto para la fase de Ensayo como para la produccion del Producto académico en caso de
recibir autorizacion de la AEMPS para su uso en régimen de excepcién hospitalaria, el CLINIC
producira y suministraré el Vector por sus propios medios o mediante un Tercer Productor. el
cual sera escogido por el CLINIC.

El CLINIC podra subcontratar la produccion y suministro del Vector a un Tercer Productor en
cualquier momento.

Septima.- Vigencia

El presente convenio tendra una vigencia de cuatro (4) afios, a contar desde la fecha de su
firma, pudiendo ser prorrogado por acuerdo expreso de las partes por un periodo de cuatro (4)
anos adicionales, de conformidad con lo dispuesto en el articulo 49.h) de la Ley 40/2015, de 1
de octubre, de régimen juridico del sector puiblico.

Octava.- Resolucién anticipada |

Seran causas de resolucion del presente convenio |as siguientes:

1 El comun acuerdo de las partes firmantes del mismo, que se plasmara por escrito.
2 Laimposibilidad, legal o material, de dar cumplimiento a sus clausulas.

3 El incumplimiento total o parcial de las clausulas y obligaciones establecidas en este convenio por
cualguiera de las partes que no sea subsanado en el plazo de treinta (30) dias siguientes a la
recepcion de la notificacion escrita de |a parte que aprecie el incumplimiento, identificando dicho
incumplimiento y reclamando su subsanacién. Si trascurrido el plazo indicado en el requerimiento
persistiera el incumplimiento, la parte que lo dirigid notificara a la otra parte la concurrencia de la
causa de resolucion y se entendera resuelto el convenio.

4 La vulneracion del deber de confidencialidad sobre los datos de caracter personal o de
cualquier ofra obligacién derivada de la legislacién de proteccién de datos de caracter
personal.

5 Paor decision judicial.

Novena.- Cofifidéncialidad y proteccion de datos
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escrito de la otra Parte. Se exceptua |a obligacion de confidencialidad cuando por disposicion
legal 0 a requerimiento de una autoridad judicial o administrativa, una Parte ha de revelar la
informacion confidencial de la otra Parte.

A tal efecto. y con tal de dar cumplimiento legal a la Ley 19/2013, de 9 de diciembre, de
transparencia, acceso a la informacion plblica y buen gobierno, se publicara la informacion
relativa a los convenios de colaboracion que preveé el articulo 14 de la meritada normativa.

El presente compromiso de confidencialidad se mantendra en vigor durante toda la vigencia del
presente Convenio y de manera indefinida desde su resolucion.

A efectos de lo dispuesto en el Reglamento (UE) 679/2016 de 27 de abril relativo a |a proteccion
de las personas fisicas en relacion al tratamiento de sus datos personales (en adelante, el
‘Reglamento”), v la correspondiente normativa de desarrollo, las Partes hacen constar que los
datos personales contenidos en el presente Convenio o en los documentos previos preparativos
del mismo, seran de uso exclusivo a efectos de las reciprocas relaciones entre las Partes, no se
cederan y seran conservadas durante el tiempo que dure este Convenio,

A efectos de lo establecido en el Reglamento, los datos de contacto del Delegado de Proteccion
de Datos de las Partes son:

HCB: protecciodades@clinic.cat

IDIBAPS: protecciodades.recerca@clinic.cat
SERGAS: delegado.proteccion.datos@sergas.gal
GALARIA: delegado.proteccion datos@sergas.gal

Las Partes se comprometen a trasladar a los titulares de los datos facilitacdos esta informacion,
asi como indiciar que podran dirigirse por escrito, identificando su identidad, a los respectivos
domicilios sefialados en el encabezamiento del presente Convenio para gjercer sus derechos de
acceso , rectificacién, supresion, oposicion. limitacion y portabilidad.

Las Partes se comprometen al cumplimiento de las obligaciones que en materia de proteccion
de datos se establecen en el Reglamento, en el marco del desarrollo del objeto de este Conve-
nio.

Décima.- Naturaleza juridica

Convenio tiene caracter administrativo y se suscribe al amparo de lo que preve el
& la Ley 40/2015 de 1 de octubre de régimen juridico del Sector Publico y de confor-
que dispone el articulo 6.2 de la Ley 9/2017 de 8 de noviembre de contratos del
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Ninguna de las Partes podra actuar o hacer declaraciones legalmente vinculantes en nombre de
la otra Parte. En ningln caso ninguna disposicién del presente Convenio habra de interpretarse
como una joint venture, convenio de agencia, asociacién, acumulacién de intereses o cualquier
otra forma de negocio asociativo entre las Partes.

Décimo primera.- Jurisdiccion

Las dudas que se puedan plantear sobre la interpretacion de este convenio se resolveran de
mutuo acuerdo entre las partes en el seno de la comision de seguimiento.

No obstante, en caso de persistencia del desacuerdo, corresponderda a la jurisdiccion
contencioso administrativa resolver las cuestiones litigiosas que puedan surgir de su
interpretacion y cumplimiento.

Décimo segunda.- Registro de convenios, transparencia y buen gobierno

La firma de este convenio de colaboracion lleva implicito &l consentimiento expreso de las
personas intervinientes para que la Administracién plblica autonémica gallega pueda hacer
plblicos los datos de caracter personal y cualesquiera ofras especificaciones que figuren en él,
de acuerde con lo dispuesto en la Ley 19/2013, de 9 de diciembre, de transparencia, acceso a
la informacion piblica y buen gobierno, y la Ley gallega 1/2016, del 18 de enerp, de
transparencia y buen gobierno.

Y para que asi conste, firman el presente convenio, por cuadruplicada, en el lugar y fecha indicados en el

encaberado. /,,.—- .

_SERVICIO GALLEGO DE SALUD GALARIA, EMPRESA PUBLICA DE SERVICIOS
' g SANITARIOS, 5.A.

HOSPITAL CLiIIi'!IC DE BARCELONA INSTITUT D'INVESTIGACIONS BIOMEDIQUES
AUGUST PI | SUNYER [

D. Elias Campo
Director
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ARI-0001 dispersion para perfusion, que contiene 0.1 - 1 x 10° celulas’kg — Hospital
Clinic de Barcelona

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

2.1, Descripcién General

ARI-0001 (también llamada linfocitos T transducidos con CAR ANTI-CD19 (A3B1)4-
IBB/CD3L) es un producto clasificado como terapia avanzada — terapia génica debido a
que la sustancia activa son linfocitos T diferenciados autélogos de sangre periférica
expandidos y transducidos con un lentivirus para expresar un receptor antigénico
quimérico con especificidad anti-CD19 (A3B1) conjugado con las regiones
coestimuladoras 4-1BB y CD3z.

2.2. Composicién cualitativa y cuantitativa

ARI-0001 es una suspension para infusién que contiene 0,1 -1 x 10 célulasikg del
paciente. Las células se criopreservan en funcién del peso del paciente. El volumen final
es de 30 mL (15 mL de células resuspendidas en suero fisioldgico + 15 mL de solucién
de congelacién dimethyl sulfoxide (DMSO al 10% y albimina al 10% respecto el
volumen final).

Excipiente con efecto conocido
Este medicamento contiene 1,78 mg de sodio por ml ¥ 53,3 mg de sodio por dosis.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersion para perfusion
Restringido exclusivamente para uso hospitalario
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones Terapéuticas

ARI-0001 estd indicado en el tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda (LLA) de
células B CD19+ en recaida o refractaria tras un minimo de dos lineas de tratamiento o
en recaida post-trasplante en pacientes adultos mayores de 235 afios.

4.2, Posologia v forma de administracion

ARI- se debe administrar en un centro hospitalario.

—Keer detenidamente este documento antes de utilizar este medicamento

tratamiento con ARI-0001 se debe iniciar bajo la direccion y supervisién de un
/profesional sanitario con experiencia en gl tratamiento de neoplasias malignas
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hematolégicas v que haya recibido formacion sobre la administracién y el manejo de
pacientes tratados con ARI-0001.

Antes de la perfusion de ARL-0001 deben estar disponibles, un minimo de 4 dosis de
tocilizumab para su uso en caso de sindrome de liberaciom de citocinas (SLC).

ARIT-0001 es solo para uso autélogo (ver seccién 4.4).

Posologia

T.a dosis a administrar serd de 1 x 10° células ARL-0001/kg de peso corporal, dividida en
tres fraceiones del 10%, 30% v 60% de la dosis total (rango de dosisde 0,1 a 1x10° células
ARI-0001/Kg). T.a decision de administrar la scgunda o tercera fraccion del fanmaco s
romar4 ante la ausencia de signos o sintomas de SLC tras la primera y scgunda [raccion,
respectivamente.

I.as tres administraciones se realizaran dentro del plazo de una semana (+ 1 dia) y tras la
verificacion de ausencia de sintomatologia de SLC durante al menos 24h.

Tratamiento_previo (quimioterapia de linfodeplecion)

e recomienda administrar tratamiento de quimioterapia de linfodeplecion que consiste
en la combinacion de fludarabina y ciclofosfamida en el sexto, quinto y cuarto dia previo
4 1a administracién de ART-0001 o, en caso de contraindicacion frente a alguno de estos
farmacos, bendamustina cn monoterapia, administrada ¢l quinto ¥ cuarto dia previo a la
adminisiracion de ARL-0001.

Fludarabing + ciclofosfamida

- Fludarabina: 30 mg/m?/dia, por via intravenosa durante 3 dias {dosis total 90
mg/m?)
_ Ciclolosfamida: 300 mg/m2/dia por via intravenosa durante 3 dias (dosis total 900
2
mgim-)

Bendamusiing.

T dasis 2 administrar serd de 100 mg/m?/dia por via intravenosa duranie dos dias
(dosis total 200 mg/m?)

Para consultar las contraindicaciones, advertencias, precauciones de uso y posibles
{nteraceiones con otros medicamentos de fludarabina, ciclofosfamida y bendamustina.
consultar su correspondiente Ficha Téenica.

Medicacion previa a la infusion de ARL-000]

dohe realizar tratamicnto de pre-medicacién 30 minutos antes de cada perfusion de
(001 con:

Paracetamol 1 ¢ por via oral o intravenosa en una tnica dosis, 30 minutos anles de
shalquicra de las infusiones de células ARI-0001. S¢ adminisirara a todos los pacientes
con el objetivo de evitar reacciones durante la in (usion.

= A |
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*  Dexclorfeniramina 5 mg por via oral o intravenosa en una tnica dosis 30 minutos
antes de cualquiera de las infusiones de células ARI-0001. Se administrara a todos los
pacientes con el objetivo de evitar reacciones durante la infusion.

*  Alopurinol 300 mgfdfa por via oral. Se administrara a todos los pacientes el mismo
dia de la infusién de ARI-0001, justo antes de la misma, 30 minuios antes para evitar el
sindrome de lisis tumoral. El tratamiento con alopurinol se suspenderd una semana
después de la expansion de las células ARI-0001 (si ha habido expansién), o un mes
después de la infusion si no ha habido expansidn celular.

Monitorizacion del paciente

Se deben monitorizar a los pacientes durante los primeros 10 dias tras la perfusién para
detectar signos y sintomas de un posible sindrome de liberacion de citoquinas (SLC),
reacciones de tipo neuroldgicas u otras toxicidades. En caso de experimentar alguno de
los anteriores, se debe considerar la hospitalizacion del paciente de forma inmediata.

Posterior a los primeros 10 dias de la perfusion, se debe realizar el seguimiento del
paciente, segun criterio médico.

Se ha de informar al paciente que durante las siguientes 4 semanas post-administracion
de ARI-0001. debera permanecer cerca de un centro hospitalario cualificado.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ARI-0001 en pacientes menores de 18
afios. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8 v 5.1 pero no
es posible hacer una recomendacién posoldgica.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ARI-0001en pacientes mayores de 80
afios de edad. No se dispone de datos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ARI-
0001 en pacientes mayores de 80 afios.

Facientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC)

Existen datos clinicos de pacientes con antecedente de infeceién por VHB (IgG anti HBe
positivo, HBsAg negativo y carga virica negativa) v hasta el momento no se han
experimentado casos de reactivacion de VHB).

Se ha tratado con ARI-0001 a un total de 3 pacientes con anticuerpos anti VHB core
positivos. En ninguno se observa reactivacion del VHB.

Eadministracion




Precavciones gue deben tenerse en cuenta en el mangjo o administracion del
medicamento

Este medicamento conticne ¢élulas sanguincas humanas genélicamente modificadas. Los
profesionales sanitarios que mancjen ARI-0001 deber, por lanto, tomar 1as precauciones
necesarias (ponerse guantes v gafas) para evitar la transmision de posibles enfermedades
infecciosas.

Preparacidn para la infusion

Inspeccionar ¥ comprobar la integridad del envase de la bolsa del producto antes de su
descongelacién. Si la bolsa estd dafiada o con fugas por grictas o rotura, no debe
administrarse v debe eliminarse de acuerdo con las guias locales de bioseguridad. Para
realizar la descongelacion, sc debe colocar la bolsa de perlusion dentro de una segunda
bolsa estéril.

Descongelar la bolsa de ARI-0001 a una temperatura de 37 °C ulilizando un harfio caliente
o método seco hasta constatarse la ausencia de hielo visible en la bolsa.

Después que se haya completado ¢l proceso de descongelacion, se debera conservar ARI-
0001 a temperatura ambiente (20-25°C) para que s¢ mantenga cstable hasta la perfusion
o hasta un maximo de 120 minutos.

In caso de recibir mas de una bolsa de ARI-0001 para perfusion, esla segunda bolsa no
debe descongelarse hasta que se haya finalizado la perfusion del contenido de la bolsa
anterior.

ART-0001 no se debe manipular, ello significa que no se¢ debe lavar. centrifugar yio
resuspender en un medio nuevo antes de la perfusion.

Administracion
Es importante comprobar que los datos identificativos del paciente coincidan con los datos
que se encuentran en la etiqueta de la bolsa de ARI-0001.

Se debe perfundir todo el contenido de la(s) bolsa(s).
No se debe utilizar un filtro de leucodeplecion.

Se recomicnda realizar la administracién de ART-0001 a traves de un acceso venonso
central.

Antes de la perfusion se debe utilizar una solucion de cloruro de sodio 0,9% (0,154 mmol
de sodio por ml) para cebar ¢l tubo.

Completar la perfusion del contenido total de la bolsa de ART-0001 en un periodo
aproximado de 10-30 minutos, ya sea por gravedad o mediante una bomba peristaltica.

ART-0001 es esiable a temperatura ambiente hasia 120 minutos después de la
ngelacion.

vez finalizado el proceso de perfusion de todo el contenido de la bolsa, aclarar la via
44 administracion con solucion de cloruro de sodio (.9%% (0,154 mmol de sodio por ml).

{a misma velocidad que 14 perfusion, para asegurar que se ha administrado todo el
contenido de la bolsa de ART-0001.




Para consultar las precauciones especiales de eliminacién. ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
6.1.

Se deben considerar las contraindicaciones a la quimioterapia de linfodeplecidn.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

(Generales

Debido a los riesgos que puedan estar asociados a la realizacién del tratamiento con
ARI-0001, se debera considerar retrasar el mismo si un paciente presenta alguna de las
siguientes reacciones:

* Reacciones adversas graves no resueltas, en particular si estin asociadas a disfuncién
pulmonar o cardiaca (p.e. hipoxemia, hipotensién arterial, arritmia cardiaca no
controlada).

* Infeccion activa no controlada

* Enfermedad del injerto contra receptor (EICR) activa

* Empeoramiento clinico significativo tras la quimioterapia de linfodeplecion.

Donacion de sangre, érganos. tejidos v células

Los pacientes que han sido tratados con ARI-0001 no deberdn donar sangre, ni drganos,
ni tejidos o células.

Enfermedades concomitantes

Es probable que los pacientes con un trastorno activo del SNC o funcién renal, hepatica,
pulmonar o cardiaca inadecuada sean mas vulnerables a las consecuencias de Jas
reacciones adversas descritas a continuacion y necesiten atencién especial.

Leucemia primaria del sistema nendoso central (SNC

No existe experiencia de uso de ARI-0001 en pacientes con leucemia primaria del SNC.
Por lo tanto. no se ha establecido la relacién de riesgo/ beneficio de ARI-0001 en estas
poblaciones.

Eeacciones a la infusién

ARI-0001 s¢ ha asociado a ciertas reacciones a la infusién leves, que nunca han llevado a
la ipferruption temporal o a la retirada del tratamiento. Por este motivo se administra pre-

.:_iii?ﬁjgn 30 minutos antes de la infusion (ver seccién 4.2). Las reacciones que pueden
mrir tras la administracin intravenosa de ARI-0001 pueden ser: eventos cardiacos,
alofrios, disnea, fatiga, hipertensién repentina, hipotension, niuseas, dolor, fiebre,
“ReTUPCION cutdnea v urticaria.
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[ratamiento previo con terapia anti-CD19

¢ dispone de experiencia limitada con ART-0001 en pacientes expuestos previamente a
terapia dirigida contra CD19. No se recomienda administrar ARI-0001 si el paciente ha
sufrido una recaida con enlermedad negativa para CD19 después del tratamicnto previo
con terapia anti-CD19.

lisis tumoral (SLT

Sindrome de

Puede aparecer SLT en pacientes con neoplasias hematoldgicas en el momento de la
respuesta a ARI-0001. Para prevenirlo se recomienda la administracion oral de alopurinol
o hidratacion oral abundante (al menos 2 litros/dia) a partiv del dia de la infusion de ARI-
(001 (ver seceitn 4.2). Sc deben monitorizar los signos v sintomas de SLT y tratar los
aconlecimientos conforme a las guias del centro.

Sindrome de liberacidn de citocinas (SLC)

Tras la perfusion de ART-0001 se observo SLC en un 55% de los pacientes y en 13,2%
fue de grado IIT o superior (ver seccion 4.8).

Los sintomas del sindrome de liberacién de citoguinas podrian ser [iebre alta, escaloltios,
mialgia, artralgias, nauseas, vomitos, diarrea, dialoresis. erupeion, anorexia. fatiga, dolor
de cabeza, hipotension, disnea, laguipnea ¢ hipoxia, Pueden observarse también
alteraciones orgénicas como insuliciencia cardiaca y arritmia, insuficiencia renal y dafio
hepético acompatiado de elevaciones de la aspartato aminotransferasa (AST), de la
alanina aminotransferasa (ALT) o de la bilirrubina total. Fn algunos casos podrian
aparecer en el contexio del sindrome de liberacién de citoguinas. coagulacion
intravascular diseminada (CID), con bajos niveles de fibrindgeno, sindrome de [uga
capilar, sindrome de activacién macrofagica (SAM) ¥ linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHIT). Estos signos y sintomas deben vigilarse bien en los pacientes, incluida la ficbre.

Se ha de administrar un Lratamiento profilactico y terapéutico pata las infecciones v se ha
de garantizar la resolucién completa de las infeeciones cxistentes. Las infecciones
también pueden ocurrir durante el SL.C y podrian incrementar el ricsgo de muerte,

El sindrome de liberacion de citoguinas solo debe mancjarse de acuerdo al cuadro clinico
siguiendo cl algoritmo incluido en la Tabla 1. Ante la aparicion de hipotension o hipoxia,
sc debe considerar el traslado a una Unidad de (C'uidados Intensivos (UCI).

Tabla 1. Clasificacién y algoritmo para el manejo ¥ tratamiento del sindrome de
liberacion de eitoguinas®

L Tocilizomah (b) Corticoides
Grado de SLC
NA (tratamiento NA (lratamiento sintomatico)
sintomitico)
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Grado 2

de los siguientes

Fiebre persistente de mas
de 38°C, asociada a uno

Administrar 8 mg/ke de
tocilizumab (c) por via
intravenosa durante 1 hora
{no exceder dosis de 800

Sino se observa una mejoria
en las 24 horas siguientes al
comienzo de la administracion
de tocilizumab, se tratard

hallazgos: mg). i .. .. | conforme a las pautas para el
« Hipoxia que se Repetir la administracion do 3
2 grado 3.
soluciona con cdnula de tocilizumab cada 8
nasal convencional horas si no hay mejorfa.
(bajo flujo) Se debe limitar a un
* Hipotension arterial maximo de 3 dosis en un

sensible a fluidoterapia, | Periodo de 24 horas; 4
sin necesidad de dosis en total como

vasopresores maximo si no se observa
una mejoria clinica de los
signos y sintomas de
SLC.

Grado 3 Conforme a las pautas Administrar 1 mg'kg de
Fiebre persistente, de mas | para el grado 2 metilprednisolona por via

de 38°C, asociada a uno intravenosa dos veces al dia o
de los siguientes el equivalente de

hallazgos: dexametasona (p. €., 10 mg
» Hipoxia que requiere por via intravenosa cada 6
ventimask o canula nasal horas).
de alto flujo Continuar con la
' administracion de

* Hipotensidn arterial que
requiere la
administracién de un

corticoesteroides hasta que el
acontecimiento revierta a
grado 1 o inferior y después

de 38°C, asociada a uno de

los siguientes hallazgos:

* Hipoxia que requiere
presién positiva (CPAP,
BiPAP, ventilacion

5ica)

Fiebre persistente, de mds | para el grado 2

nico _
vasopresor retirar de fﬂl’mil gradual
durante un periodo de 3 dias.
Si no se observa una mejorfa,
se tratara conforme a las
pautas para el grado 4 (abajo).
Grado 4 Conforme a las pautas Administrar 1000 mg de

metilprednisolona al dia, por
via intravenosa durante 3 dias;
sl se observa una mejoria, se
tratarad conforme a las pautas
anteriores. Si no se observa
una mejoria, se debe
considerar el uso de
inmunosupresores diferentes.




» ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with
Immune Effector Cells. Biol Blood Marrow Transplant 25 (2019) H23-638

s Comsulte Ja ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de tocilizumah para obtener informacion
datallada.

Neurotoxicidad (IJCANS)

Ttas la perfusion de ARL-0001 se detectaron alteraciones neuroldgicas en 16 pacientes con
LLA, de las cuales 1 fue conisiderada como neurotoxicidad asociada a las células
inmunoefectoras (TCANS) posiblemente relacionada con el producto ARI-0001 (ver seccion
4.8).

[Lancurotoxicidad asociada a las células inmunoefectoras (fmmune effector cell ussoctated
neurotoxicity syndrome [TCANS]) puede lener diversas formas de presentacion. Lintre los
signos y sintomas mas frecuentes destacan temblor fino, digrafia. dificuliad leve en cl
habla (especialmente a la hora de nombrar objetos, o alasia de expresion), déficil de
atencitn, apraxia y letargo leve. La cefalea es frecucnte pero inespecifica, micntras que la
afasia de expresion es muy especifica. Los sinlomas pueden empeorar hasta afasia global.
llegando incluso al mutismo y la acinesia. También pueden aparecer mioclonias o temblor
grave, nislagmo, vision borrosa, disminucion del nivel de concicneia, letargo,
obnubilacién, estupor o incluso coma. Son posibles las convulsioncs, casi siempre
después de afasia global. En casos raros las prucbas de imagen (RM) demuestran la
aparicion de edema cerebral, local o general, que puede ser de instauracion muy rapida.

Se debe monitorizar a los pacientes que experimentan toxicidad neuroldgica de grado 2 o
superior mediante telemetria cardiaca continug v pulsioximetrfa. Se debe proporcionar
tratamiento de soporte en cuidados intensivos en el caso de toxicidad neuroldgica grave o
potencialmente mortal. El uso de tocilizumab se recomienda solo si estd asociada a SLC.
Si no lo estd, la recomendacion cs iniciar tratamiento con corticoides a partir de
neurotoxicidad grado 2 (dexametasona 0.5 mg/kg [méximo 10 mg] cada 6 h o
metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia dividido en 3-4 dosis). Lin casos refractarios se puede
escalar el tratamiento a corticoides a altas dosis (p.e, metilprednisolona 1 g/dia durante 3
dias) u otras opeiones (siltuximab, anakinra o ciclofosfamida), ademds del tratamiento de
soporie (p.e. osmoterapia para prevenir o tratar edema cerebral, hiperventilacion, elevar
cabecero de la cama, ete).

Aplasia de linfocitos B

La aplasia de células B aparece en todos los pacientes que responden al tratamiento con
ARI-D001. Se ha observade de manera muy frecuente hipogammaglobulinemia en
pacientes que recibieron tratamicnto con ARI-0001. A pesar de que esta complicacion
puede ser permanenie, no se ha producido un exceso de infeceiones en los pacientcs
tratados con ARI-0001 cn comparacion con lo que seria esperable para el mismo tipo de
pacientes con neoplasias hematologicas recaidas/refractarias. Para prevenir las posibles
conscedencias de osta complicacion, se deben moenitorizar  los niveles  de
amoadobulings cada 4 semanas y administrar inmunoglobulina intravenosa (0.5 g'kg)
o/de que los niveles de IgG estén por debajo del rango normal segun la edad del
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Segundas neoplasias

Los pacientes tratados con ARI-0001 podrian desarrollar neoplasias secundarias o presen
recaidas de su enfermedad. Se les debe monitorizar durante toda la vida para detectar

lar

segundas neoplasias. En el caso de que apareciera una segunda neoplasia, se deberia contactar
con la compatia para obtener instrucciones sobre la recogida de muestras de pacientes para

analisis.

Reactivacion de la hepatitis B

Los pacientes tratados con farmacos dirigidos contra las células B podrian experimentar
una reactivacion del VHB que provoca, en ciertos casos, una hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica y la muerte. Se deben realizar pruebas de deteccion del VHB, VHC
¥ VIH conforme a las guias clinicas antes de que se lleve a cabo la obtencién de células
para la elaboracion de ARI-0001,

Infecciones v neutropenia febril

No se debe administrar ARI-0001 en pacientes que tengan infeccién activa no controlada,
al menos hasta que se haya resuelto.

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos ¥ sintomas de infeccion antes,
durante ¥ después de la perfusién de ARI-0001, y se les proporcionard el tratamiento
adecuado. Antes de la perfusién de ARI-0001, se debe seguir un tratamiento profilactico
de infecciones de acuerdo a las pautas estandar segin el grado de Inmunosupresion
precedente y el grado de neutropenia, si la hay, y se deben realizar pruebas de vigilancia
antes y durante el tratamienio con ARI-0001. Se sabe que las infecciones pueden
complicar el curso y el manejo de un sindrome de liberacién de citocinas concomitante.

Se ha observado neutropenia febril en pacientes después de la perfusion de ARI-0001 (ver
seccion 4.8) y puede ser concurrente con SLC. En caso de neutropenia febril, se debe
valorar la posibilidad de infeccién v tratar con antibiéticos de amplio espectro, liquidos y
otro tratamiento de soporte de acuerdo con las indicaciones médicas.

Enfermedades concomitantes

Los pacientes con antecedentes de alteraciones del SNC o una inadecuada funcién renal,

hepatica, pulmonar o cardiaca se excluyeron del estudio. Debe prestarse especial atencién a

estos pacientes por ser mas vulnerables a las consecuencias de las reacciones adversas
descritas a continuacién y necesiten una atencion especial,

Citopenias hematoléeicas

Practicamente la totalidad de los pacientes con LLA que recibieron células ARI-0001
desarrollaron citopenias graves (neutropenia, linfopenia, trombocitopenia y anemia). En
iade los pacientes las citopenias se resolvieron en el primer mes posterior a la
onAe las células ARI-0001, pero en un pequefio porcentaje de pacientes las
as graves persistieron durante mds de tres meses. No se conoce si dichas
enias estdn causadas por los tratamientos previos o si, por el contrario, las células
-0001 tienen un efecto téxico directo, de tipo inmune. sobre los progenitores
¥ hematopoyéticos de los pacientes. Por otrg lado, la linfopenia es un efecto directo de la
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quimioterapia linfodeplectiva y de las propias células ART-0001 (en lo que respecta a los
linfocitos B, como se explicd mas arriba).

Trasplante de médula osea previo

No se recomienda que los pacientes reciban ARI-0001 en los 4 mescs posteriores a haber
recibido un trasplante alogénico de progenitores hematopovéticos porgue podria aumentar
el posible riespo de que ARI-0001 empeore la enfermedad de injerto contra receptor
(EICR), Para la fabricacién de ART-0001 se debe realizar la leucoaféresis al menos 12
semanas después del trasplante alogénico.

Interferencia con las pruebas serologicas

Algunas prucbas comerciales de scido mucleico del VIH podrian dar falsos positivos
debido a que entre el VIH y el veclor lentiviral utilizado para ARI-0001 poscen pequeiios
fragmentos de informacion genética idéntica.

Adveriencia sobre excipientes:

Fste medicamento contiene 110 mg de dimetil sulféxido (DMSO) por ml. Lste excipiente se
conoce por st capacidad para causar reacciones anafiliacticas tras una administraciém parcnteral.
Se debe prestar mayor atencion durante los primeros minutos de la perfusion en los pacicntes
que nunca hayan sido expuestos a DMSO.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por dosis. por lo que se
considera esencialmente “exento de potasio™.

Este medicamento contiene 53.5 mg de sodio por dosis, equivalente a 2.7 % de la ingesta
méxima diaria de 2 ¢ de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. [nteraccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios farmacocinelicos 0 farmacodindmicos de interaccidm con
ART-0001. No se ha estudiado ¢l uso concomitante con medicamentos que se conocen
que inhiben o que estimulen la funcion de las células T y se desconocen sus electos.

Vacunas con virus vivos

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas con virus vivos durante
o después del tratamiento con ARI-0001. No s¢ recomicnda la administracion de vacunas
con virus vivos durante por lo menos las 6 semanas previas al comienzo de la
guimioterapia de linfodeplecion, durante el tratamiento con ARI-0001 vy hasta la
recuperacion del sistema inmunologico despucs del tratamiento con ART-0001.

Fertilidad, embarazo v lﬂctancia

ofes en edad (értil/anticoncepeion en hombres v mujcres

Aebe comprobar si existe un embarazo antes de comenzar ¢l tratamiento con ARI-0001.
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En caso de pacientes que reciben quimioterapia, deberdn consultar la ficha técnica de la
quimioterapia de linfodeplecion para saber si es necesario utilizar un anticonceptivo
eficaz.

No hay datos suficientes para determinar la duracién de la anticoneepeion después del
tratamiento con ARI-0001.

Embarazo

No hay datos disponibles sobre el uso de ART-0001 en mujeres embarazadas. No se han
realizado estudios en animales con ARI-0001 para determinar si puede causar dafio fetal
cuando se administra a mujeres embarazadas (ver seccion 5.3). Se desconoce si ARI-0001
tiene la capacidad de transferirse al feto por via placentaria y causar toxicidad fetal,
incluyendo linfopenia de células B. No se recomienda utilizar ARI-0001 durante el
embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticoneceptivos.

Se debe informar a las mujeres embarazadas o en edad fértil sobre los posibles riesgos
para el feto. Debe consultarse al médico sobre la posibilidad de embarazo después del
tratamiento con ARI-0001. Las mujeres embarazadas que hayan recibido ARI-0001
podrian presentar hipogammaglobulinemia por lo que se debe considerar 1a evaluacién de
los niveles de inmunoglobulinas v células B en recién nacidos de madres tratadas con
ARI-0001.

Lactancia

Se desconoce si las células de ARI-0001 se excretan en la leche materna o si pasan al |
lactante. Se debe informar a Jas mujeres en periodo de lactancia sobre el riesgo polencial '
para el lactante.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de ARI-0001 en la fertilidad. No se ha evaluado
en los estudios con animales efecto de ARI-0001 en la fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ARI-0001 sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas es importante.
Debido a los posibles efectos neurologicos, los pacientes que reciban ARI-0001 tienen riesgo
de alteracion o disminucién de la conciencia o de la coordinacion en las 8 semanas tras la

perfusion.

4.8. Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

L% ¢ seguridad descritos en esta seccién se basan en 38 pacientes con LLA que
- - recibleren ARI-0001 en el estudio CART19-BE-01.

reacciones  adversas no  hematolégicas mas  frecuentes  fueron
pogammaglobulinemia (78,9%), SLC (55%). infecciones (52,6%). elevacion de
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aspartato aminotransfcrasa (AST) (50%), elevacion de alanina aminotransferasa (ALT)
(47.4%), elevacion de gamma-glutamil transferasa (GGT) (39,5%). elevacion de fosfalasa
alcalina (FA) (36,8%), vomitos (26,3%0) cefalea (23.7%), pirexia (15.8%), y disminu¢ion
del apetito (13.2%).

Las reacciones adversas hematologicas mas frecuentes [ueron anemia (84,2%), linfopenia
(73.7%). neutropenia (97.4%), trombocitopenia (76,3%) y leucopenia (23,7%).

Ias reacciones de grados 3-5 fueron notificadas en el 3 1,5% de los pacientes. La reaccion
adversa no hematolégica de grados 3-5 mas frecuente fue el sindrome de liberacion de
citocinas (7.9%). sceuido de neumenia (5,3%) y neutropenia febril (5,3%). Las anomalias
hematologicas de laboratorio mas frecuentes de grado 3 v 4 fueron la disminucion de
neutréfilos (100%), linfocitos (76,4%). plagquetas (60.5%), hemoglobina (36.8%) ¥

gléhulos blancos (23.7%).

Tahla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas notificadas. Estas reacciones se
presentan de acuerdo al sistema de clasificacion de Grganos v sisiemas v la frecuencia
observada. Las frecucncias se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1£100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) o muy
raras (< 1/10.000).

Tahla 2 Reacciones adversas identificadas con ARIL-(001

Sistema de clasificacion ; .
de Grganos y sistemas Frecuencia Reacciones | adversas
' (MedDRA SOC) (MedDRA PT)
Infecciones e | Muy frecuentes Infecciones viricas®
inlestaciones Herpes zoster
I'recuentes Infecciones — pathgenos
inespecificos
Infecciones bacterianas
Infecciones fungicas
Neoplasias benignas, | lrecuentcs Leucemia
malignas ¥ no Sindrome mielodisplasico
gspecificadas (Incluyendo Papiloma cutdneo
| _quistes y polipos) Neoplasia maligna ocular®
Trastornos de la sangre ¥ | Muy frecuentes Neutropenia
del sistema linfatico Anema
Trombocitopenia
~ Linfopenia
| Neutropenia febril
/ [ eucopenia
= Frecuentes (oagulopalia
o f TrgStornos  del  sistema Muy frecuentes Hipogammaglobulinemia
\( munoldgico Sindrome de liberacion de
—f st citoeinas




Sistema de clasificacién

=

; ; Frecuencia Reacciones adversas
de organos y sistemas
(MedDRA SOC) (MedDRA PT)
Frecuentes Enfermedad de injerto
contra receptor (EICR)

Metabolismo v trastornos
de la nutricion

Muy frecuentes

Disminucién del apetito

Frecuentes

Acidosis
Hiperglicemia
Hipoalbuminemia
Intoxicacion hidrica
Hipocalcemia
Hipocalemia
Hipomagnesemia
Hiponatremia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Ansiedad

Trastornos del Sistema
Nervinso

Muy frecuentes

Cefalea
Disgeusia

Frecuentes

Mareos
Meningismo
Neurotoxicidad
Temblores
Infarto cerebral
Pardlisis facial
Hiperestesia
Parestesias
Crsis de “petit mal”
Convulsiones
Sincope

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Edema palpebral

Frecuentes

Queratitis

Lagrimeo

Fotofobia

Trastorno de la refraccion
Vision borrosa

Trastornos del oido vy del
laberinto

Frecuentes

Vertigo

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Taguicardia

Frecuentes Bradicardia sinusal
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipotension

Frecuentes Embolismo gaseoso
Hipertension
Hipotension ortostdtica

.\ Hemorragia retiniana
// / Hipertension secundaria
, Frecuentes Tos

stornog’ respiratorios,
ice§ ¥ mediastinicos

Epistaxis

Derrame pleural

Edema agudo de pulmén
Broncoespasmo




Sistema de clasificacién
de drganos y sistemas
(MedDRA S0OC)

Frecuencia Reacciones adversas
(MedDRA PT)

Dolor orofaringeo
Congestion nasal
Neumonitis
Rinitis alérgica
Taguipnea
Trastomos Muy frecuentes Vomitos
gastrointestinales . Diarrea
Niuseas
Frecuenles Dolor abdominal
Lstrefiimiento
()dinofagia
Odontalgia
Malestar abdominal
Dolor abdominal inferior
Heces anormales
Fisura anal
Melenas
Ulceracion bucal
Hemorragia peritoncal
Hemorragia rectal
Listomatitis
- Infeceion hemorroidal

Trastornos hepatobiliares | Lrecuentes Colestasis
Enfermedad hepatica
venooclusiva
Fistula biliar
Hiperbilirrubinemia
hepdtica
Trastornos de la picl y del | Muy frecuentes Fritema®
tejido subcutaneo Frecuentes FEezema
Eguimosis
Petequias
Muy frecuentes Artralgia Dolor 6se0
Trastornos Dolor de espalda
musculoesquelctico y del | Mialgia

4 I recuentes “ng

tejido conmjuntivo Dolor musculoesquelético
Dolor en extremidades
Trastormos  renales v | [recuentes Fallo renal
urinarios
Trastornos  del aparaio | Frecuentes Ginecomastia

reproductor ¥y de  las
| 5
-l'I-.

Muy frecuentes Pirexia

| Frecuenies Aslenia
Reuccion infusional
[ritona
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Sistema de clasificacién |
de organos y sistemas

(MedDRA SOC)

Frecuencia Reacciones adversas
(MedDRA PT)

Inflamacién de mucosas
Edema

Dolor

Eczema en el sitio de
aplicacién

Infeccién relacionada con
dispositivos

Exploraciones Muy frecuentes Flevacion de aspartato
complementarias aminotransferasa

Elevacion de alanina
aminotransferasa
Gamma-glutamiltransferasa
elevada

Elevacion de fosfatasa
alcalina

| Frecuentes Bilirrubina elevada

* Incluye un paciente con tumor orbitario (1 eventoen | paciente (2,6%))

P Las infecciones e infestaciones presentadas se indican bajo una denominacion genérica

® Eritema inchuye: eritema facial, eritema en extremidades v rash eritematoso

Descripeion de reacciones adversas seleccionadas:

Sindrome de liberacion de citoguinas

Se observo SLC en un total de 21 pacientes (55%). Por cohortes, se reportaron 11 eventos
de SLC en 11 pacientes de las cohortes 1-2 (73,3%), v 10 eventos en 10 pacientes de la
cohorte 3 (43.5%). Un 13,2 % de los pacientes presentaron SLC de grado 111 o superior,
4 pacientes en las cohortes 1-2 de dosis tinica v 1 paciente en la cohorte 3 de dosis
fraccionada. De estos 5 pacientes, 3 tuvieron desenlace fatal, perteneciendo los 3 a las
cohortes 1-2 de administracion tnica de dosis. Las tres muertes se produjeron en los
primeros 8 dias tras la perfusion de ARI-0001. En uno de los 3 casos, en la necropsia se
evidenci6 la presencia de una colitis pseudomembranosa por lo que no puede determinarse
con certeza la causa de la muerte habiéndose atribuido al SLC.

En todos los pacientes se reportd un tmico evento de SLC. El 90 % de los pacientes se
recupero del SLC.

En cuanto a la administracion de tocilizumab, se realizé en el 20% de los pacientes de las
cohortes 1-Z7y)en 8,7% de los pacientes de la cohorte 3.

¢l martejo del sindrome de liberacion de citocinas, ver seccién 4.4 v Tabla 1.




Fn la poblacion ILA se observaron 31 eventos neuroldgicos en 16 pacientes (15 eventos en 7
pacientes en las cohortes 1-2 (46,7%), ¥ 16 cvenlos en 9 pacientes en la cohorte 3 (39,1%)). En
total, se detectaron alteraciones en el 42.1% de los pacientes, de los cuales el 87,5% fueron
reversibles. Solo se registré un evento de neurotoxicidad de grado =3, ¥ posiblemente asociado
con ARL-0001. [ste evento fue una crisis de ausencia de petit pal, Dicho acontecimiento
adverso fue reversible v no requirid ningan tratamiento especifico

Neutropenia febril ¢ infecciones

En el conjunio del estudio CART19-BE-O1 ¥ considerando el periodo de administracion
de la quimioterapia linfodeplectiva, se ha observo neutropenia febril en 23,7% de los
pacientes con LLA, De los evenlos ohservados de neutropenia, el 64% fue de grado 3 o
SUPETIOT.

Asi mismo, se notificaron infecciones en el 71% de pacientes con LLA (39% inespecilico,
47.8% virico, 8.7% bacteriana, y 4.3% fingica). E1 21% de los eventos fue de grado 3 o
superior.

Ver seccion 4.4, que incluye pautas para la monitorizacion v el ratamiento.

Citopenias prolongadas

En el conjunto del estudio CART19-BL-01 y considerando el periodo de administracion
de la quimioterapia linfodeplectiva, se notificaron citopenias en el 100% de los pacientes
con LA de células I3: anemia en 84.2%, leucopenia en 23,7%, linfopenia en 73,7%,
neutropenia en 97,4% y trombocitopenia en 76.3%. De estos eventos de citopenia, el 76%
fue de grado 3 o superior.

Las cilopenias no resueltas en el dia 28 post-infusion de ARL-0001 incluyeron: leucopenia
(2,6%), neutropenia (2,6%). linfopenia ( 18.4%), wombocilopenia (7.9%) ¥ anemiia
(7.9%).

Ver seceitn 4.4, que incluye pautas para el tratamiento.

Hipagammagiobulinemia

B el estudio CART19-BE-01, se observd hipogammaglobulinemia en el 76,3 % de los
pacientes con LLA de células B.

Ver seccion 4.4, que incluye pautas para el tratamiento.
Poblacion pedidtrica:

En el estudio CART19-BE-01 se incluyeron 10 pacientes de <18 afios (rango de edad: 3 -13
afios), con diagnostico de LLA.
|

Qe observd SLC en § pacientes (80%) de un total de 10 pacientes <18 afios, La proporcion de
e grados 3 o superior ue del 25% (2/8). La proporcion de eventos com resultado de

; an uanto a la neurotoxicidad, en la poblacion LLA se observaron 17 eventos i 8 pacientes
(§D% ) en el grupo de edad de <18 afios. Todos los cventos notificados cn el grupo de <18 afios
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fueron de grados 1 y 2, resultando la mayoria (88,2%) en recuperacién completa. No se
notificaron eventos de grado >3.

La incidencia de otras reacciones adversas (hipogammaglobulinemia. citopenias e infecciones)
en el grupo de edad de <18 afios fue 60% 40% vy 40%, respectivamente.

Globalmente, el perfil de seguridad siguié la misma tendencia en pacientes pedidtricos que la
observada en adultos, aunque se detecté una mavor incidencia de SLC ¥ de neurotoxicidad en
el grupo de edad de <18 afios y una mayor proporcion de reacciones adversas de SLC de grado
3 o superior. En cuanto a neurotoxicidad no se registraron eventos de grado 3 o superior en
pacientes pediatricos. No hay datos que permitan concluir sobre el impacto especifico de la
neurotoxicidad a largo plazo, incluyendo el impacto que dicha reaccion puede tener en el
desarrollo neurocognitivo, rendimiento y aprendizaje de los pacientes pediétricos a largo plazo.
No obstante, con los datos actuales (recuperacion completa del 8§7,5% de los pacientes de <18
afios) no parece probable que pueda producirse un impacto evidenciable a largo plazo.

En todos los grupos de edad el factor mas determinante para la presentacién de SLC e ICANS
fue la pauta de administracién (dosis tinica vs dosis fraccionada),

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion de uso. Ello permile una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaR AM.es.

4.9, Sobredosis

No aplica debido al tipo de terapia, ya que se realizara bajo la supervision médica en un
entorno hospitalario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros antineoplasicos. cédigo ATC: no se ha asignado atin

Mecanismo de accion

ARI-0001 es un producto clasificado como terapia avanzada debido a gue la sustancia

activa son linfocitos T autélogos, transducidos (modificados genéticamente) mediante un

vector lentiviral, para que expresen en su membrana un receptor antigénico quimeérico con

especificidadanti-CD19. El reconocimiento de CD19 en la superficie de las células

linfoproliferativas por el CAR permite que la funcién citotéxica de los linfocitos T consiga
_eliminar las células tumorales.
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Elecios farmacodindmicos

Dado que la expresion del anfigeno rara vez se restringe a las células cancerosas, los
linlocitos CAR-T lambién pueden unirse a los mismos antigenos presentes en las celulas
normales no malignas, induciendo efectos ‘on farget/off tumour ‘o electos hystander' para
el anfitrién que no son los buscados con el fratamiento y por lanto deben considerarse
perjudiciales. Por ejemplo, el sindrome de lisis tnmoral (SLT), ¢l sindrome de liberacion
de citoquinas (SLC) y el sindrome de activacion de macrdfagos o linfohistiocitosis
hemofagocitica (SAM/LHH) estan directamente relacionados con el efecto esperado, pero
con secundarios a la liberacion de moléculas durante la citotoxicidad antitumoral. De
manera similar, los eventos adversos en el sistema nervioso cenlral (SNC) sc deben
generalmente a la afectacion "hysiander” en el SNC ¥ no a un efecto directo anti-CD19
sobre otras células del SNC, produciéndose fiebre y sintomas relacionados asociados con
la administracion del producto.

Eficacia clinica v scouridad

Leucemia linfobldstica actda (L1A)

La seguridad y eficacia del tratamiento con ARI-0001 en pacientes con LLA en recaida o
refractaria (R/R) se evalud en el estudio CART19-BE-U1, estudio fase 1 de un solo brazo,
realizado en un total de 47 pacicntes (38 LLA, 8 LNIL 1 LLC) con leucemialinfoma B
R/R cuyo pronostico vital era inferior a 2 afios,

Tras la inclusion de 15 pacientes, se presentaron 3 casos fatales de SLC, por lo que desde
ese momento todos log pacientes recibicron ARI-0001 de forma fraccionada (10%-
30%60%), separando las fracciones por un intervalo minimo de 24h ¥ condicionando la
progresion de la dosis a lano aparicion de signos y sintomas potencialmente relacionados
con el SLC. Todos los pacientes que recibicron la dosis fraceionada fueron incluidos en
la Cohorte 3 de analisis, mientras que los pacientes que Tecibieron la dosis no fraccionada
fueron ineluidos en las Cohortes 1-2. Los pacientes también recibieron quimioterapia de
linfodeplecion tras la inclusion y previo a la perfusion de ARI-0001.

Se incluyeron en el estudio un total de 54 pacicntes, quedando distribuidos de la siguiente
forma por indicacion: 43 LLA, 10 LNITy 1 LLC. Hubo 7 pacientes que no llegaron a ser
tratados (4 por decision médica y 3 por fallo de produccion). De los 43 pacientes incluidos
con LLA, 22 eran mayores de 25 afios ¥ representan Ja poblacion objeto de la indicacion.

Las caracteristicas basales de los pacientes con LT.A figuran en la Tabla 3.




Tabla 3 Pacientes con ALL. Caracteristicas basales (a la inclusion) de ia poblacidn incluida
e infundida en ef Estudio CART19-BE-G]

[ Poblacién total Poblacién >25 afios
Poblacién incluida | Poblacién Poblacion Poblacién
(N=43) infundida incluida infundida
(N = 38) {n=22) (n=19)
Edad Mediana 26 24.5 34.5 35
{min, max) 3-67 3-67 26-67 26-67
Sexo M/E (%) 62.8/37.2 63.2/36.8 GR.2/31.8 68.4/31.6
ECOG 0 (%) T 75 86.4 84.2
1 (%) 25 25 13.6 15.8
TPH previo (%) 86.0 868 100 100
En remision N (%)" 13 (30.2) 13 (34.2) 10 (45.45) 10 (52.6)
completa (RC) al
momento de la
inclusion® |

a Incluve enfermedad extramedular aislada
b Los porcentajes se calculan sobre la N total

Las variables primarias del estudio fueron de seguridad (mortalidad relacionada con el
procedimiento al afio y los 3 afios v evaluacién de la toxicidad a los 3 meses v al afio,
definida como nimero de acontecimientos adversos grado ITI-IV empleando Commeon
Toxicity Criteria) (ver seccion 4.8).

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG =RC + RCi) a los 3 meses
(dia 100) y al afio, definida segiin criterios NCCN (versién 2.2016). Otra variable de eficacia
fue la duracién de la respuesta.

Respuesta completa (RC) se define como: ausencia de blastos circulantes o enfermedad
extramedular, ausencia de adenopatias, esplenomegalia, infiltracion
cutdnea/gingival/testicular/SNC, hematopoyesis trilineal y 1000/uL y de plaquetas >
100000/uL, ausencia de recaida en al menos 4 semanas.

Los criterios de respuesta a nivel medular utilizados en el estudio fue la realizacion de
analisis mediante aspirado de médula 6sea donde se debia cumplir con los criterios de
respuesta morfolégica, con un porcentaje de blastos menor al 3% siguiendo los criterios
de la guia del NCCN (versién 2.2016), asi como con los criterios de respuesta medida
por citometria de flujo, con la ausencia de deteccién de enfermedad minima residual con
punto de corte de < 0.01%.

aS las tasas de respuesta fueron respuestas completas evaluadas como enfermedad
ima residual negativa (EMR-).




En la tabla 4 se expresan los resultados de eficacia, para la noblacion con T.LA =25 afios
(pacientes incluidos en ¢l estudio y pacientes infundidos), respectivamente:

Tablu 4 Estudio CARTI9-BE-01: Resultados de eficacia en pacientes =25 aios co
lencemia linfobldstica aguda (LLA) en recalda/refractaria (EMR+) en el dia 100.

| Pacientes incluidos Pacientes infundidos

) N=12 N=9% :

| Tasa de n(%a) 6 (50) 6 (66.6)
respuesta [95%0CT] [21.1 a 78.9] [29.9a 92.5]
global

| (IRG)

| RC (%) 5(41.6) 5(71.4)
RCi 1(8.3) 1 (14.3)
Recaida 1(8.3) 1{14.3)
Missing | 3(41.6) 2(22.2)
Duracion de la respuesta (DR)
Mediana de duracién de la I 188 (111 aNEY) ' 188 (111 a NE?)
respuesta, dias (1C 95%)

[

o ME: Mo estimahle. Dules cepsuradis al clerre de la base de daros, 00 dias despues de la indision del ditime paciente del estudia. Parela [
DR s2 hem tenido en cuenta Jos 6 pacientes respandodnTes.

De los 22 pacientes mayores de 25 afios con LLA, 10 pacientes esiaban en RC en el
momento de su inclusion en el estudio. La TRG en el total de pacientes mayores de 25
afios (incluyendo pacientes en recaidarelractaria y pacientes en RC) fue del 68,2% (IC
95%: 45,1; 86,1) en la poblacion incluida (n=221) y del 78.,9% (IC 95%: 54,4, 939)en la
poblacion infundida (n=19).

Poblacion pedidtrica v adultos jovenes

En el estudio CART19-BE-01 se incluyeron 10 pacientes pediatricos (rango de edad: 3 -
15 afios) y 11 pacientes adultos jovenes de hasta 23 afios de edad, inclusive. Del total de
pacientes pedidtricos y adullos jGvenes. 3 pacientes cstaban en RC cuando se incluyeron
en ¢l estudio.

La I'RG en el total de pacientcs <18 afios (n=10, todos incluidos ¢ infundides), fue de
50.0% |1C95%: 18.7% a 81.3%]. Fl percentil 25 (la mediana no fue estimable) de duracion
de la respuesta fue de 450 |1C 93%: 450 a No estimable] dias.

i en los adultos jovenes de 18 a 25 afios ambos inclusive (n=Y9, todos incluidos e
idos), fue de 77.8% [1C95%: 40.0% a 97.2%|. La mediana de la duracién de la
spliesta (ue de 436 [1C 95%: 29 a No estimable] dias.
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Distribucion
Las células CAR T migran, en condiciones fisiologicas, a los tejidos periféricos donde
estd el antigeno diana. De forma similar a las células T naturales, se supone que las células

CAR T se distribuyen ampliamente en sangre y tejidos (Norelli et al., 2016). En el caso
de ARI-0001, las células dianas estan principalmente localizadas en la sangre.

No se dispone de datos adicionales sobre el perfil de distribucion de ARI-0001

Metabolismo y eliminacién

ARI-0001 se compone de células T autdlogas humanas. Los productos metabélicos que
se espera obtener son productos de degradacion celular tipicos resultantes de mecanismos
normales de eliminacion celular. Las células T tienen capacidad proliferativa, aungque son
células totalmente diferenciadas y terminales con una vida aproximada de hasta varios
afios. Por tanto, su persistencia en el organismo una vez inoculadas se limita a ese periodo
de tiempo y posteriormente serdn eliminadas mediante procesos fisiologicos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

ARI-0001 contiene células T humanas modificadas genéticamente; por lo tanto, no se
dispone de ensayos representativos in vitre ni de modelos ex vive o in vive que reflejen
con exactitud las propiedades toxicologicas del producto de origen humano. Por
consiguiente, no se han realizado estudios de toxicidad tradicionales para el desarrollo de
farmacos.

No se han realizado estudios de genotoxicidad o carcinogenicidad con ARI-0001.

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de ARI-0001 sobre la fertilidad, la
reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Dimetil-sulfoxido (DMSO)
Albumina humana
Cloruro

my




6.2, Incompatibilidades

Ln ausencia de cstudios de compatibilidad, este medicamente no debe mezelarse con
otTos,

G.3. Periodo de validez

Fn ausencia de otros datos y por experiencia previa contrastada en el seguimiento de los
primeros productos producidos para validacion durante el cuarto trimestre 2016, se
establece que el producto criopreservado tiene una estabilidad y validez minima de 2 afios.
Este producto se etiqueta con esta fecha de validez.

En el momento de descongelacion del producto, la solucién con DMSO puede scr dafima
para las células, por lo que se establece un méximo de 1 hora entre el inicio de la
descongelacion hasta la infusién como se ha relacionado para otros productos parecidos.
en buse a disponer de un minimo del 50% de viabilidad. En todo caso cn la expericncia
de nuestros productos hemos constatado viabilidades de mas del 90% hasta en productos
después de 150 min post-descongelacion

6.4. Precanciones especiales de conservacion

ARI-0001 se formula dentro del aparato de produceion (ClintMACS Prodigy, Milten ¥i) v
se rellena directamente del aparato al material de acondicionamiento primario gue son
bolsas de criopreservacion CryoMacs (30-200 mlL) de Miltenyi (Ref. 200-074-401,
200074-400). Se criopreserva y se almacena dentro de las criobolsas en vapor de
nitrogeno liquido (T° media del nitrogeno liquido: - 195.8°C). En el momento de
administracién. la misma bolsa csta descongelada en la sala junto al paciente y ¢l producto
es conectado directamente al equipo de infusion “precebado™ por la enfermeria con suero
salino, para que una vez conectado su administracion sea inmediata (habitualmente en 5
min postinicio de la congelacion, habiendo incurrido hasta un maximo de 20 min en este
procesa).

Tara las condiciones de conservacion tras la descongelacion del medicamento, ver seccion
6.3

6.5. Naturaleza v contenido del envase

Se utilizan bolsas de criopreservacién de plastico EVA (ethylene vinyl acetale) resistentes
a DMSO con 3 puntos de acceso directo: 1 a Tubo EVA extra largo para extracr muestras
de control con conectores luer, abrazaderas de rodillos y un puerto de inyeecion. Los otros
dos son puertos con proteccién sellada y giratoria para poder incorporar el acoplador de
sitio de muestreo (samplingsitecoupler) para conectar ¢l equipo de infusion *precebado™.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

. e R W .
Prec:,céLlnes que se deben tomar en el transporte v en la eliminacion del medicamenio

1 debe transportarse a las instalaciones en cajas de porexpan con nieve carbdnica.
a de roturas v de fugas. Las bolsas de crioprescrvacion van dentro una bolsa de
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Debido a que ARI-0001 contiene células sanguineas humanas modificadas genéticamente
se debe seguir las guias de bioseguridad locales para medicamentos o materiales de
desecho. Todos los materiales que hayan estado en contacto con ARIV001 (desechos
solidos ¥ liquidos) deberian manipularse v eliminarse como desechos potencialmente
infecciosos de acuerdo estas guias de bioseguridad propias.

Las manipulaciones de las bolsas deben hacerse con las correspondientes protecciones,
incluyendo doble guante por parte de los manipuladores.

La irradiacién podria provocar la inactivacién del producto.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE USO
Hospital Clinic de Barcelona
CiVillarroel 170
Barcelona 08036
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE USO

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Enero 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2021
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