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1. AFERESE

As células mononucleares constituem
a resposta imunitaria do doente. Sao
colhidas a partir do sangue periférico."

O material de aférese podera ser

criopreservado antes do transporte
para as instalagées de producéo.
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2. ENRIQUECIMENTO
DAS CELULAS T

Nas instalacées de producdo, as células do
doente serao sujeitas a uma etapa de
enriquecimento, que podera ser realizada
através de varios métodos, tais como a
centrifugacao, fracionamento e utilizacao
de esferas imunomagnéticas.?,?

As populagoes de células especificas, tais
como as células T CD4+ e CD8+ podem ser
subsequentemente selecionadas.?

0 método utilizado também podera
depender da necessidade de remover
células tumorais circulantes (blastos) da
amostra.*

As células T podem ser utilizadas
diretamente ou criopreservadas para
utilizacdo futura.?
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O PERCURSO DAS CELULAS CAR'T

3. ATIVAGAO DAS
CELULAS T

Em seguida, as células T enriquecidas
tém de ser ativadas para aumentar a
eficiéncia do processo de transducao,
o que introduz o CAR no interior das
células T isoladas. Tal exige a ativacao
sustentada e suficiente, que pode ser
obtida através de diferentes processos,
incluindo:?

« A ativacao de base celular através das
células dendriticas do doente, que
processam o antigénio tumoral e o
apresentam as células T para estimular
uma forte resposta imunitaria

« As esferas revestidas com anticorpos
para estimular as células T

« Os anticorpos monoclonais anti-
CD3/CD28 que apoiam a ativacao das
células T na presenca da interleucina-2
(IL-2)
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4. TRANSDUGAO
GENETICA

0 gene CAR que ataca as células
tumorais do doente pode ser
introduzido nas células T ativadas
através de diferentes abordagens:?2

« vetores retrovirais, estaveis e que
resultam numa elevada expressao
genética

« vetores lentivirais, estaveis com uma
elevada expressao genética e que
poderao apoiar a transducao de células
que nao se dividam

CAR-TERC™

O seu parceiro de educacdo cientifica

5. EXPANSAO DAS
CELULAS T

As recém-criadas células CAR-T
passam pela sua primeira expansao ex
vivo, geralmente na presenca de
fatores de crescimento, como a IL-2,
até se obter um nimero suficiente de
células CAR-T.2

Proliferacao
de célula: R

na terapia celular

6. FORMULACAOE
CONTROLO DE QUALIDADE

As células CAR-T sao lavadas,
concentradas, formuladas em termos de
dosagem e criopreservadas.”

Os ensaios de controlo de qualidade do
medicamento contendo células CAR-T
avaliam:®

+ O aspeto e a identidade do medicamento
« Dose e poténcia
* Pureza

O medicamento é autorizado apés a
conclusao com éxito de todos os
ensaios e verificagdes de garantia de
qualidade. O medicamento fica entdo
pronto para o transporte de regresso ao
hospital.
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