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Gracias

Gracias a los participantes que contribuyeron al estudio clinico del brexucabtagén autoleucel, también
conocido como KTE-X19.

@ Kite, una empresa de Gilead, fue el promotor de este estudio. Este resumen estd preparado para los

participantes del estudio y para el publico en general.

Si participd en este estudio y tiene preguntas sobre los resultados, dirijase al médico o a un miembro
del personal del centro del estudio.

Hable siempre con un médico o profesional sanitario antes de hacer cambios en el tratamiento.

Este documento es un breve resumen de este estudio escrito para el publico general. Los enlaces a los resimenes cientificos
de este estudio aparecen al final del presente documento.



i Informacidon general sobre el estudio

¢Qué es el linfoma de células del manto?

El linfoma de células del manto (LCM) es un tipo raro y de crecimiento rapido de
cancer de la sangre que se origina en los linfocitos B, un tipo de gldbulos blancos
producidos en la médula dsea. En el LCM, los linfocitos B andmalos empiezan a
acumularse en la capa externa de los ganglios linfaticos—la zona del manto. Los
ganglios linfaticos son estructuras pequefias del tamafio de un guisante ubicadas
por todo el cuerpo. Juntos, los linfocitos B y los ganglios linfaticos forman parte
del sistema inmunitario del organismo (sistema de defensa del organismo), lo que
ayuda a combatir las infecciones. Tener demasiados linfocitos B andmalos puede
causar infecciones y otros problemas en el organismo.

La quimioterapia es el tratamiento de referencia para las personas con LCM. Se trata de medicamentos que
ayudan a destruir las células cancerosas. Sin embargo, es posible que la quimioterapia no sea adecuada
para todos o que no funcione en algunas personas. Si el cdncer responde al tratamiento al principio, pero
reaparece mas tarde, esto se denomina recidiva. Si el tratamiento no funciona en absoluto, se dice que el
cancer es refractario.

Brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel) es un tipo de terapia con linfocitos T CAR. Ha sido aprobado
como tratamiento para ciertos tipos de cancer de la sangre.

La terapia con linfocitos T CAR es una forma de tratamiento contra el cdncer que utiliza las propias
células inmunitarias del paciente. CAR significa receptor de antigeno quimérico en inglés, una
proteina especial producida en un laboratorio. Para preparar brexu-cel, los linfocitos T (un tipo

o de glébulos blancos que ayuda a combatir las infecciones) se recogen de la sangre del paciente
a través de un proceso llamado leucoféresis. Estas células se modifican en el laboratorio para
expresar la proteina CAR. Una vez listas, las células modificadas (llamadas linfocitos T CAR, brexu-
cel) se infunden de nuevo en el torrente sanguineo del paciente mediante una inyeccion en una
vena, donde trabajaradn para identificar y destruir las células cancerosas.

Este es un estudio clinico en fase Il. Esto significa que los investigadores probaron brexu-cel en un pequefio
numero de personas con LCM recidivante o refractario (r/r).

@ ¢Cuadl era el objetivo del estudio?

El objetivo de este estudio era conocer la seguridad y la eficacia de brexu-cel en el tratamiento
de participantes con LCM r/r.

La pregunta principal que los investigadores querian responder en este estudio fue:

« ;Cuantos participantes lograron una respuesta completa o parcial después de tomar brexu-cel?
Respuesta completa significa que el cancer ha desaparecido completamente. Sin signos de cancer fuera
de los ganglios linféticos, la médula ésea parece normal. No se detectaron nuevas dreas de cancer.

Respuesta parcial significa que el cdncer ha respondido al tratamiento, pero no ha desaparecido
completamente. Las células cancerosas se han reducido en nimero o tamafio, pero alin quedan algunas.
Sin embargo, no se detectaron nuevas areas de cancer.

En conjunto, la respuesta completa y la parcial se conocen como respuesta objetiva.

Los investigadores también quisieron saber si los participantes tuvieron efectos secundarios durante el estudio.
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%4 ;Quiénes participaron en el estudio?

En el estudio participaron 200 personas con LCM r/r de todo el mundo:
« 14 participantes se unieron inicialmente para recibir axicabtagene ciloleucel (axi-cel)

» 186 participantes se incorporaron mas tarde para recibir brexu-cel

Las personas podian participar en el estudio si:

Recibieron hasta 5 ciclos de tratamiento previos, con o sin
inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton (BTK), un tipo de
medicamento contra el cdncer, pero no respondieron a estos

Tenian al menos Tenian LCM r/r
18 afos de edad. confirmado.

Al inicio del estudio, 14 participantes recibieron una terapia con células T CAR muy similar pero diferente,
denominada axi-cel, mientras alin se estaba estableciendo el proceso de fabricacion final para el tratamiento
del estudio. Estos participantes eran de Estados Unidos y tenian entre 43 y 75 afios de edad. Todos eran
blancos y no hispanos ni latinos. 12 participantes eran hombres y 2 eran mujeres.

Los 186 participantes del estudio que recibieron brexu-cel tenfan entre 38 y 82 afios. Los demas detalles de
estos participantes se mencionan a continuacion.

Los participantes de cada pais se muestran a continuacidn (nimero [%] de participantes).

CEIES o) @ Bo)
-ajos 30 (16 %)) ‘mania 1(6 %))
Espoaria 15(8%) )  (Reino Unido 2(1%))

A continuacién, se muestra la raza de los participantes (nimero [%] de participantes).

G0 %)) (ieoro o sosmericanos TED

(©tra raza 0 més de una 7(4%) )  (Nativos de América del Norte o de Alaska 1 (menos del 1%) )

‘Io recopilado 6 (3 %)) @siéticos 1 (menos del 1 %))

@ativo de Hawadi o de otra isla del Pacifico 1(menos del 1 %))

A continuacidn, se muestra el origen étnico de los participantes (numero [%] de participantes).

.ano o latino 17 (9 %))
‘o recopilado 9(5 %))

A continuacidn, se muestra el sexo de los participantes (nimero [%] de participantes).

Hombres Mujeres
149 participantes (80 %) 37 participantes (20 %)
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? ¢Qué ocurrié durante el estudio?

Este fue un estudio abierto y de un solo grupo.

De un solo grupo significa que todos los participantes recibieron el mismo farmaco, brexu-cel.
Abierto significa que los participantes, los médicos y el personal del estudio sabian que los
participantes estaban recibiendo brexu-cel.

Los investigadores inscribieron a los participantes en 3 grupos llamados cohortes. Una cohorte es un grupo de
personas que tienen algo en comun.

o Las cohortes 1y 2 incluyeron a participantes con LCM r/r; estos participantes recibieron hasta 5 tratamientos
previos, incluido el inhibidor de BTK.

« La cohorte 3 incluyd a participantes con LCM r/r que no recibieron inhibidor de BTK como tratamiento previo.

La cohorte 1incluyé a 74 participantes. 69 de 74 participantes recibieron quimioterapia de acondicionamiento y
68 recibieron brexu-cel, a una dosis de dos millones de linfocitos T CAR anti-CD19 por kilogramo de peso corporal.

Cohorte 1

La cohorte 2 incluyd a 17 participantes. 15 de 17 participantes recibieron quimioterapia de acondicionamiento y
(0o]0[ejai=i74 - 14 recibieron una dosis menor de brexu-cel, que fue de medio millén de linfocitos T CAR anti-CD19 por kilogramo
de peso corporal.

La cohorte 3 incluyd a 95 participantes. 87 de 95 participantes recibieron quimioterapia de acondicionamiento y
86 recibieron brexu-cel, a una dosis de dos millones de linfocitos T CAR anti-CD19 por kilogramo de peso corporal.

Cohorte 3

Los siguientes gréficos muestran el tratamiento del estudio:

Proceso de Quimioterapia de Periodo de

T s ‘s : .
leucocitaféresis —— acondicionamiento tratamiento

@ % AEAERS @ (®)

*44 participantes 74 participantes Los participantes recibieron Se administré una dosis
Se tomaron muestras de primero quimioterapia de Unica de brexu-cel en forma o
sangre del participante a acondicionamiento durante de inyeccion intravenosa £
fin de obtener linfocitos i i Cohorte 2 3 dias, seguida de un periodo lenta de la siguiente manera. K
T para la preparacion de de observacion de 2 dias. Este + Cohorte 1: Dos millones £
9 proceso tiene lugar 5 dias antes de linfocitos T CAR =
brexu-cel. . ’ 3
- del tratamiento con brexu-cel. por kilogramo de peso o))
17 participantes corporal 3

Acondicionamiento significa L
preparar el cuerpo para el Cohorte 2: Medio millén

""" Cohorte 3 tratamiento que se va a realizar. eIz llnifoeiien I CAlR
por kilogramo de peso
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Esta quimioterapia reduce los corporal
200 participantes @@@ linfocitos para crear espacio ) .
P t' RSN . para que los nuevos linfocitos + Cohorte 3: Dos millones
&3 el & 95 participantes T CAR crezcan y funcionen de de linfocitos T CAR
leucoféresis forma eficaz por kilogramo de peso
. corporal
o )
En CaSi 5 dl'aS de Del dl'a _5 a dl’a _1 Dl'a 0 ...................................... Dl’a 7 f
unirse al estudio (tratamiento recibido) 15 afios

*10 de 14 participantes recibieron axi-cel. Los resultados de estos 10 participantes no se incluyen en este resumen, ya que el estudio se disefié para evaluar
brexu-cel. Estos participantes no formaban parte de la pregunta de investigacion principal del estudio.

Seguimiento: los médicos del estudio hicieron un seguimiento de los participantes en el hospital durante
los 7 dias posteriores a la recepcion de brexu-cel.

Seguimiento a largo plazo: todos los participantes pasaron a un estudio de seguimiento a largo
plazo independiente (estudio KT-US-982-5968; numero de NCT: NCT05041309; nimero EU CT:
2023-507041-28), por lo que su seguridad podria seguir siendo supervisada durante un total de 15 afios.
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k@ ;Cuadles fueron los resultados del estudio?

cada participante podrian ser diferentes y no se indican en este resumen. Puede encontrar una

g]] Este es un resumen de los principales resultados de este estudio. Los resultados especificos de
presentacion detallada de los resultados en los sitios web indicados al final de este resumen.

¢Cuantos participantes lograron una respuesta completa o parcial después de usar Brexu-cel?

Los investigadores querian averiguar cudntos participantes tuvieron una respuesta completa o parcial al
tratamiento con brexu-cel. Para ello, compararon las exploraciones y los analisis de sangre realizados antes
y después del tratamiento. Comprobaron si los ganglios linfaticos y otras zonas afectadas habian vuelto a
la normalidad y si los niveles de células sanguineas normales habian aumentado.

De los 186 participantes que empezaron el estudio, los resultados de 68 participantes de la cohorte 1,14 de
la cohorte 2 y 86 de la cohorte 3, que recibieron brexu-cel, se presentan a continuacion.

La tabla siguiente muestra los participantes que lograron una respuesta completa o parcial en cada cohorte.

( Participantes que lograron una respuesta completa o parcial )

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
(de 68 participantes) (de 14 participantes) (de 86 participantes)

Numero de participantes (%)

L 62 participantes (91 %) J L 13 participantes (93 %) J L 78 participantes (91 %) J

Los investigadores hallaron que el estudio cumplié su objetivo principal. Hubo 62 de 68 participantes
(91 %) en la cohorte 1, 13 de 14 (93 %) en la cohorte 2 y 78 de 86 (91 %) en la cohorte 3 que lograron una
respuesta completa o parcial después del tratamiento con brexu-cel. La dosis objetivo de 2 millones de
linfocitos CAR T mostré una efectividad similar en los participantes que habian recibido tratamiento con
inhibidores de la BTK en el pasado (cohorte 1) y en los que no lo habian recibido (cohorte 3).

;Qué efectos secundarios tuvieron los participantes durante
el estudio?

Los participantes del estudio pueden sufrir acontecimientos médicos no deseados cuando toman el farmaco
del estudio. En este resumen, los “efectos secundarios” se definen como problemas clinicos no deseados
que los médicos del estudio pensaron que podrian estar causados por el farmaco del estudio, brexu-cel.

Un efecto secundario se considera “grave” si:

e provoca la muerte « causa problemas prolongados
« es potencialmente mortal » requiere atencion hospitalaria
« el médico del estudio considera que es » causa un defecto congénito

importante desde el punto de vista médico

Suelen ser necesarios resultados de varios estudios para ayudar a decidir si el farmaco del estudio causa
realmente un efecto secundario.
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En la siguiente tabla se muestra el nimero de participantes que presentaron efectos secundarios
durante el estudio.

( Efectos secundarios generales )

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Total

(de 68 (de 14 (de 86 (de 168
participantes) | participantes) | participantes) participantes)

Numero (%) de participantes

;Cuantos participantes tuvieron algtn efecto secundario? 66 (97 %) 14 (100 %) 86 (100 %) 166 (99 %)

;Cuantos participantes tuvieron algtn efecto secundario grave? 37 (54 %) 7 (50 %) 42 (49 %) 86 (51 %)

;Cudntos participantes murieron debido a efectos secundarios

durante el estudio? 1(1%) 0 3(3%) 42 %)

Ninguno de los participantes interrumpié el tratamiento debido a algtin efecto secundario.

4 de los 168 participantes (2 %) murieron a causa de efectos secundarios graves durante el estudio.

« Cohorte 1: 1 de cada 68 participantes (aproximadamente el 1 %) murié debido a una infeccion grave del
torrente sanguineo causada por una bacteria (bacteriemia estafilocdcica).

« Cohorte 3: 3 de los 86 participantes (3 %) fallecieron debido a efectos secundarios. Un participante tuvo
una infeccidn, otro tuvo una infeccién cerebral causada por el virus John Cunningham (leucoencefalopatia
multifocal progresiva)y otro tuvo una afeccién potencialmente mortal que se produce cuando la septicemia
provoca que la presion arterial descienda a un nivel peligrosamente bajo (choque septicémico).

¢Cudles fueron los efectos secundarios graves?

En la siguiente tabla se muestran los efectos secundarios graves que se produjeron en mas del 5 % del total
de participantes del estudio.

( Efectos secundarios graves )

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Total

(de 68 (de 14
participantes) J participantes)

(de 86 (de 168
participantes) participantes)

Numero (%) de participantes

Fiebre (pirexia) 12 (18 %) 2 (14 %) 19 (22 %) 33 (20 %)

Presion arterial baja (hipotensién) 9 (13 %) 3(21%) 9 (10 %) 21 (13 %)

Una afecc!on cerebrall que afecta greivemente a la forma en que una 12 (18 %) 107%) 4(5%) 17 (10 %)

persona piensa y actua (encefalopatia)

Una afeccion que dificulta que una persona hable, entienda a otros, o o o o

lea o escriba, debido a dafios en el cerebro (afasia) 3(4%) 1(7%) 7(@%) (5]

Una afeccion en la que una persona se siente confusa y menos alerta o o o

o consciente de lo habitual (estado de confusién) 5(7%) 0 6(7%) Ll

Una afect;lon gn la que no llega suficiente oxigeno a los tejidos del 5(7%) 0 6 (7% 17 %)

cuerpo (hipoxia)

Zreezﬁg(;Lafedcec:gqnu(lgzuegcﬁ?a;auImones, normalmente como resultado 7(10 %) 0 4(5%) 17 %)
\§ S AN J
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¢Cudles fueron los efectos secundarios no graves?

En la siguiente tabla, se enumeran los efectos secundarios no graves mas frecuentes que se produjeron en
mas del 25 % del ndmero total de participantes del estudio. Estos efectos secundarios no fueron graves y
no se ajustaron a la definicion de “efectos secundarios graves” mencionada en este resumen.

En la siguiente tabla se muestra el numero de participantes que presentaron efectos secundarios no
graves durante el estudio.

( Efectos secundarios no graves D)

Cohorte 3 Total

Cohorte 1 Cohorte 2

(de 68 (de 14 (de 86 (de 168
participantes) | participantes) § participantes) participantes)

Numero (%) de participantes

Fiebre (pirexia) 60 (88 %) 1(79 %) 73 (85 %) 144 (86 %)
Presion arterial baja (hipotension) 30 (44 %) 10 (71 %) 36 (42 %) 76 (45 %)
Numero bajo de gldbulos rojos (anemia) 25 (37 %) 2 (14 %) 29 (34 %) 56 (33 %)
Contracmon, muscular ritmica que provoca movimientos temblorosos 2435 %) 5 (36 %) 20 (23 %) 49 (29 %)
en una o mas partes del cuerpo (temblor)
Dl.sml.nua'o,n de un tipo de globulos,bllancos denominados neutrdfilos 22 (32 %) 3(21%) 2124 %) 46 (27 %)
(disminucion del recuento de neutrdfilos)
Sensacion de frio sin una causa aparente (escalofrios) 25 (37 %) 6 (43 %) 14 (16 %) 45 (27 %)
Numero bajo de gldbulos blancos llamados neutréfilos (neutropenia) 12 (18 %) 2 (14 %) 31(36 %) 45 (27 %)
Disminucion de los niveles de gldbulos blancos en sangre o o o o
(disminucién del recuento de glébulos blancos) 23(34%) 4(29%) 17(20°%) 2R
Una afeccion en la que una persona se siente confusa y menos o o o o
alerta o consciente de lo habitual (estado de confusién) 13(19%) 6(43%) 24(28%) c SR
Una afecaon_en I_a que no llega suficiente oxigeno a los tejidos 21(31%) 6 (43 %) 16 (19 %) 43 (26 %)
del cuerpo (hipoxia)

\ J\_ . J

? +Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Los investigadores aprendieron mas sobre la seguridad de brexu-cel y cdmo funciona en personas con LCM r/r.

Son necesarios los resultados de varios estudios para ayudar a decidir qué tratamientos funcionan y cudles
son seguros. Este resumen muestra solamente los resultados principales de este estudio. Otros estudios
pueden proporcionar nueva informacion o resultados diferentes.

Gilead Sciences tiene previsto realizar mas estudios clinicos con brexu-cel.
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=i ¢Donde puedo obtener mas informacion sobre este estudio?

Puede encontrar mds informacidn sobre este estudio en los sitios web que se indican a continuacion.

Organizacion (pagina web) Identificador del estudio

Agencia Europea de Medicamentos

. . . . EudraCT number: 2023-506641-35-00
www.clinicaltrialsregister.eu

Institutos Nacionales de Salud
. ; : NCT02601313
(United States National Institutes of Health, NIH) *Numero de ClinicalTrials.gov:

de Est.aFIos Qnidos NCT04880434
www.clinicaltrials.gov B SR

Pagina web de Gilead

. .. . KTE-C19-102
www.gileadclinicaltrials.com S

*En Clinicaltrials.gov, el estudio esta registrado por separado para las cohortes 1y 2
(NCT02601313) y la cohorte 3 (NCT04880434)

Tenga en cuenta que la informacion de estas pdginas web puede presentarse de una forma diferente a
este resumen.

Titulo completo del estudio: Estudio multicéntrico en fase Il para evaluar la eficacia de
KTE-X19 en sujetos con linfoma de células del manto recidivante/resistente (ZUMA-2)

Para obtener mas informacion sobre los ensayos clinicos en general, visite esta pagina en el
sitio web www.clinicaltrials.gov

Kite, una empresa de Gilead
2400 Broadway, Santa Mdnica, CA 90404, EE. UU.
Correo electrénico: medinfo@kitepharma.com

r

S

Los participantes del estudio clinico forman parte de una gran comunidad de personas que participan
en investigaciones clinicas en todo el mundo. Ellos ayudan a los investigadores a responder preguntas
importantes sobre la salud y a encontrar tratamientos médicos para los pacientes.
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