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" Points saillants

i ® Le projet devrait avoir un impact significatif sur le

¢ développement de thérapies T-CAR au Canada en
faisant progresser les thérapies a base de molécules
thérapeutiques hautement innovantes et a cibles
multiples vers des essais cliniques.

950,000 $

Contribution de BioCanRx:
450,000 $

Leucémie des
lymphocytes B

Le principal résultat attendu de ce projet
sera la sélection d’un produit T-CAR a
cibles multiples qui peut étre fabriqué et
appliqué en clinique.

i e Ce projet s'inscrit dans le cadre d’un autre projet

i dynamisant mené par le Dr Kevin Hay et son
équipe, qui travaillent au développement de T-CAR
CD-22.

i e Lutilisation de thérapies T-CAR a cibles multiples

i est de plus en plus considérée une érape nécessaire
our élargir les indications dans lesquelles les cellules
~CAR sont une option efficace.

i ® Les chercheurs du CNRC et de BioCanRx

i travaillent en partenariat pour créer un pipeline de
développement de T—CA]f cible pouvant passer de
I'identification a la demande d’essai clinique, les
résultats attendus étant une trousse de demande
d’essai clinique appuyant la prestation de CD-19-
sdCAR et/ou CD20-sdCAR par un seul agent,
ainsi que la sélection d’un produit CAR candidat
principal 4 cibles multiples (CD-19, CD-20 et/ou
CD-22) pour un essai clinique T-CAR 4 domaine

unique ciblant un anticorps.
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Les thérapies a base de récepteurs d’antigénes chimériques (T-CAR) révolutionnent le traitement de la leucémie touchant les lymphocytes B & un
stade avancé, mais il reste encore beaucoup 2 faire; méme si les T-CAR guérissent certains patients, les rechutes restent un probléme crucial. Au lieu

i de cibler un seul antigéne exprimé par les cellules leucémiques, comme Cest le cas pour les thérapies actuelles ciblant 'antigéne CD-19, on considére
i que les thérapies qui ciblent de multiples antigénes de la leucémie offrent des options intéressantes de traitement plus efficace pour un plus grand
nombre de patients. Les chercheurs prévoient exploiter les propriétés uniques des anticorps dérivés de lamas et d’espéces de camélidés apparentées
(connus sous le nom d’anticorps & domaine unique) afin de mettre au point une thérapie T
CAR améliorée ciblant plusieurs antigénes exprimés par la leucémie a des lymphocytes B.
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Le Conseil national de recherches du Canada a mené des travaux pour produire de nouveaux
anticorps & domaine unique qui peuvent se lier aux CD-19, CD-20 et CD-22; les récepteurs
qui sont communément exprimés dans de nombreuses formes de leucémie des lymphocytes B.
Des essais préliminaires ont également été effectués pour montrer que ces nouveaux anticorps

. . ’ . \ ) .
i peuvent fabriquer des lymphocytes T CAR qui peuvent tuer les cellules leucémiques 4 I'aide de
i cibles précises in vitro et in vivo en utilisant des modeles murins de xénogreffes humaines.

Dans cette étude, les chercheurs examineront plusieurs stratégies de combinaison des CD-
19, CD-20 et CD-22 pour mettre au point une thérapie capable d’éliminer plus efficacement
les cellules leucémiques 4 I'aide de la thérapie T-CAR sur un modéle murin. Ils identifieront

i un candidat principal et développeront un ensemble de données démontrant comment cette
thérapie peut étre utilisée de maniére stre et efficace pour traiter la leucémie chez les patients
canadiens.

i En fonction des résultats des travaux proposés et de la disponibilité de fonds supplémentaires,
i les chercheurs ont I'intention de passer 4 la fabrication BPF et 4 la préparation des documents
i de demande d’essai clinique peu aprés la durée de la subvention.
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Centre de fabrication de produits thérapeutiques,
Hopital d’Ottawa/Université d’Ottawa
Centre d'immunologie moléculaire et cellulaire,
Centre de recherche sur le cancer de la Colombie-Britannique
Laboratoire d'immunothérapie familiale Conconi (CFIL),
Centre de recherche sur le cancer de la Colombie-Britannique
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Identification d’une ou deux molécules candidates
principales CD19-sdCAR et CD-20-sdCAR pour le
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BC Cancer Agency - 200, 000 $
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Annonce a venir - 300, 000 $ Production d’'un ensemble de E e
données sur l'efficacité etla i . i Mise en place d’un nouveau systeme
sécurité pouvant étre utilisé pour d’enquéte sur I'interaction des molécules
la demande d’essai clinique a ¢ CARaagent unique mixte et la génération
I'appui de la production a un seul i d’analyses exploitables sur la meilleure
agent de la molécule CD-19- ¢ facon de combiner les molécules CAR dans
sdCAR P i le cadre d’un essai clinique

Sélection d’un candidat principal de produit CAR a cibles multiples (CD-19, CD-20 et/ou CD-22)
i quipeut étre fabriqué, qui est cliniquement faisable et qui s’appuie sur un ensemble de
données d’efficacité et de sécurité pouvant étre utilisé pour une demande d’essai clinique

Nous avons en nous le pouvoir d’éliminer le cancer.
Montrons a notre corps comment le faire.
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