Los linfocitos T gamma-delta+ y TCR+ invariantes biespecificos y las
células T asesinas naturales activadas por fosfato de dexametasona
suprafarmacolégico (1,3 g 1 hora de infusién intravenosa) en sujetos
con linfoma no Hodgkin recidivante/refractario predicen la respuesta
y la supervivencia.

Dra. Theresa Deisher PhD

Diapositiva 1

A pesar de los increibles avances en terapias contra el cancer, la tasa de
supervivencia apenas ha mejorado.

Lo crucial para el paciente es vivir con calidad de vida, lo cual requiere terapias
menos toxicas.

La industria farmacéutica se ha centrado en medicamentos similares, costosos y
toxicos, que no mejoran la supervivencia.

Hoy hablaré de una posible solucion a este problema: el inmunomodulador
AVMO703.
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Esta pequena molécula moviliza las células inmunitarias de reserva del propio

paciente, por lo que tiene efectos secundarios minimos.

Aunque actualmente tratamos a pacientes graves, con recaidas y a menudo
terminales, la supervivencia es muy prometedora.

AVM Biotechnology ha sido reconocida repetidamente por los Institutos
Nacionales de Salud de EE. UU. Como una empresa altamente innovadora y
revolucionaria.
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Los supervivientes de cancer enfrentan segundas neoplasias, cardiotoxicidad y

neurotoxicidad causadas por los tratamientos que los salvaron de su primer
cancer.

Reducir a 4 ciclos de R-CHOP no disminuye la aparicion de segundas
neoplasias. La cardiotoxicidad se reduce, pero persiste el riesgo. Silos ciclos de R-
CHOP pudieran reducirse a 3 ciclos o menos, podria eliminarse esta toxicidad y
potencialmente reducir otros riesgos que duran toda la vida.

Se necesitan farmacos no toxicos y sinérgicos con tratamientos estandar como
el R-CHOP.

Para lograr una cura sin enfermedad residual, reduciendo los ciclos necesarios a
3 0 menos.

Compartiré datos clinicos y preclinicos acumulados de nuestro farmaco
inmunomodulador, AVMQO703.

Sus propiedades inmunomoduladoras fueron un descubrimiento fortuito.

Al descartar mi hipdtesis original, un analisis exhaustivo de los datos en bruto



revelo la potente actividad antitumoral in vivo observada en modelos
preclinicos.

Ademas, el farmaco estimula células madre hematopoyéticas y mesenquimales,
efecto observado en ratones, caballos y humanos.
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AVM espera colaborar con el gobierno de EE. UU. para desarrollar plenamente el
AVMO703, aprovechando su amplio potencial de indicaciones que podria
beneficiar.

Nuestra linea de desarrollo incluye:

i) el inmunomodulador AVMQ0703;

ii) el AVYMO704, un derivado que promueve células madre

sin actividad inmunomoduladora; y iii) las nuevas células inmunitarias inducidas
por AVMO0O703, como posibles productos alogénicos listos para usar para
pacientes que no puedan generar estas células por si mismos.

Hemos tratado varios tumores soélidos bajo acceso ampliado y uso compasivo de
la FDA.

En esta presentacion veran datos de linfoma y oncologia.
Estas indicaciones son cruciales mas alla de las iniciativas de BARDA, ya que los

canceres, tanto hematoldgicos como sdlidos, podrian ser consecuencia de una
amenaza radioldgica, bioldégica o quimica desatada.
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Mecanismo de accion de AVMO0703 — Activacion del sistema inmunitario de
reserva. Infusion intravenosa: Aproximadamente 1,3 gramos de fosfato de
dexametasona en formulacidon novedosa, durante 1 hora.

La investigacion de AVM Biotechnology demostro las propiedades de células
madre de la dexametasona y descubrio fortuitamente el sistema inmunitario
de reserva natural del cuerpo.

Este sistema se produce en la médula 6sea y en el bazo.

Gracias a estas propiedades de células madre, podemos tratar a pacientes con
citopenias y multiples comorbilidades.

En nuestro ensayo clinico para linforma no Hodgkin, se ha incluido a pacientes
con citopenias graves y disfuncion organica.

Estos pacientes no calificarian para otro ensayo ni tolerarian el tratamiento
estandar.

A estas dosis no hay activacion del receptor de glucocorticoides.

Es el principio de la hormesis, y casi toda la actividad esta dirigida al huésped.
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- Expresion de TCR gamma/delta: programa a estas células para encontrar y
eliminar cualquier célula anormal.

Esto incluye cancer, células del estroma tumoral, linfocitos autorreactivos y
células infectadas.

- Células T con TCR invariante (DP).

- Células T con CD3 elevado (TP).

- Células NKT con CD3 elevado y CD56+ (QP).

La alta expresion de CD3 indica que las células pueden ser muy activas.

- Cargadas con enzimas citotdxicas.
Estas células tienen una carga de enzimas citotoxicas muy superior a la de las
células NKT invariantes convencionales y otras células inmunitarias estandar.
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En ratones sanos observamos la aparicion de una nueva célula con niveles muy
altos de CD3, de manera dosis y tiempo dependiente.

Esta célula expresa tanto el TCR gamma/delta como el TCR invariante: son
células naturalmente bispecificas.

Algunas también expresan CD49b/CD56.

Estas células no estan presentes en ningudn érgano de un cuerpo sano.

La expresion muy alta de CD3 fue lo que nos "permitid" observar estas nuevas
células.

Se producen en el bazo y la médula ¢sea, independientemente de la activacion
del receptor de glucocorticoides, en respuesta al AVYMQO703 y también a
enfermedades como el cancer, la autoinmunidad y las infecciones.

El principio de la hormesis esta bien establecido y se sabe que cientos de
moléculas pequenas activan distintos receptores a diferentes dosis.

El hecho de que los efectos secundarios en pacientes, gue son muy bajos, sean
completamente diferentes a los de la dexametasona a dosis bajas, corrobora la
independencia del receptor y la accion hormética de las dosis
suprafarmacoldgicas.

Las células estan cargadas de enzimas citotdxicas, lo que las hace tener una
dispersion frontal y lateral alta en la citometria de flujo.

De hecho, estan fuera de los gjes estandar de 0 a 1000, y tenemos que aumentar
el eje Y hasta 4000 para observarlas.

Estan programadas para dirigirse a células cancerosas, autorreactivas e
infectadas.

Después de liberar el contenido de sus enzimas, entran en un estado de
dispersion lateral baja.
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Si separamos la dispersion frontal (FSC, que mide el tamano) y la dispersion
lateral (SSC, que mide complejidad y granulacion) en incrementos de 200, y
observamos la intensidad media de fluorescencia (MFI) de los niveles
enzimaticos (graficos a la derecha, Diapositiva 9), se puede ver que a mayor
dispersion lateral, mayor es el nivel de enzimas por célula (MFI).

Lo que observamos en los pacientes es una asociacion entre la respuesta
antitumoral y la liberacion de estas enzimas citotoxicas.
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Caracteristicas de las células inmunitarias de reserva:

CD3 elevado, CDl6 y CD14 positivos,

y en el caso de las QP, también CD56+.

Rojo: linfocitos convencionales.

Verde amarillo y azul purpura: células inmunitarias de reserva.
Estas poseen CD3 elevado, lo que significa

una gran capacidad de activacion.

También son positivas para CD14 y CDI6,

marcadores adicionales de estado activado.
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Caracteristicas de las células inmunitarias de reserva:

Positivas para CD8, CD19 y posiblemente para vDelta3.

Las células doble positivas para TCR gd e invTCR también son positivas para
CDs.

En algunos pacientes, también expresan niveles de CDI19.

AUn no comprendemos completamente la interaccion entre el tipo de cancery
la proporcion observada de células TP frente a QP, ni por qué algunos pacientes
también expresan CD19.

Las tinciones realizadas en Tubinga, Alemania, donde esta disponible el
anticuerpo vDelta3, sugieren que el isotipo delta de estas células de reserva

es el delta 3.

Empresas que desarrollan terapias con células T gd han establecido que este
isotipo delta es necesario para la activacion celular completa, sin necesidad de
citocinas adicionales.
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También es importante considerar lo que estas células NO expresan.
Caracteristicas ausentes en las células de reserva:

Son negativas para CD25y FoxP3.

A diferencia de los inhibidores de puntos de control, el AVYMQ0703 no activa las
células T reguladoras ni las células supresoras.

Presenta una ausencia de eventos adversos relacionados con el sistema
inmunitario, como los problemas intestinales causados por los inhibidores de
puntos de control.
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Esta diapositiva destaca que el AVMO0703 es una tecnologia de plataforma.
Presenta ausencia de sehales de seguridad, incluso tras 19 infusiones repetidas.
Tiene una amplia actividad contra enfermedades, una formulacion novedosa
bajo normas GMP que puede usarse en entornos rurales y comunitarios, y es
aditiva/sinérgica con multiples farmacos aprobados.
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Es l[6gico que el cuerpo tenga un sistema inmunitario de reserva.

Una analogia son las fuerzas de élite que tiene cada pais.

No enviarias a tus comandos a vigilar un dia inaugural de navegacion.
Guardamos las fuerzas especiales para misiones exigentes y dificiles.

4



Para la mayoria, estas células de reserva funcionan muy bien. Todos tenemos
células gque mutan, pero solo el 20% desarrolla cancer.

En quienes lo padecen, hemos aprendido que el sistema de reserva esta danado
0 agotado.

El AVMO703 reactiva este sistema.

Un 10-20% responde inmediatamente, a veces durante la infusion;

estas personas podian producir las células, pero no liberarlas.

Un 55-65% responde entre 3y 22 dias después; estas ya no podian producir las
células en respuesta a las senales del cancer.

Actualmente tratamos a pacientes terminales muy pretratados. Solo el 75%
tiene una respuesta antitumoral significativa.

Pero sabemos, preclinica y clinicamente, que cuando se usa como terapia de
primera linea, sola o combinada con el tratamiento estandar, los resultados
mejoran notablemente.

Hemos tratado a 4 pacientes de primera linea y todos han tenido respuestas
extraordinarias.

Una pregunta clave es por qué no se habian observado estas células antes en
personas con cancer u otras enfermedades graves, si la propia enfermedad
puede inducir el sistema de reserva.

Esto se debe a que la practica estandar en citometria de flujo excluye estas
células y el citdmetro ni siquiera las adquiere.

El Dr. Rupert Handgretinger usé AVM0703 en Alemania en 2019 bajo uso
compasivo, obteniendo respuestas en 3 de 4 pacientes terminales
pediatricos/adolescentes con LLA-B, y en 2 de 2 pacientes
pediatricos/adolescentes con EICH terminal tras trasplante, antes de su retiro de
la practica clinica.

La practica estandar aplica un filtro previo que descarta cualquier célula que no
tenga igual altura y anchura. La citometria de flujo realizada en esos pacientes
en 2019 no "observo" las células de reserva porque este filtro estaba activado y el
citdbmetro no las adquirio.

Las células inmunitarias de reserva se capturan en los citometros desactivando
el filtro de "evento Unico", adquiriendo todos los eventos, y luego tiflendo para
TCR gamma/delta, TCR invariante (o alfa/beta), CD3 y CD56.
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Recientemente, un colega del Dr. Rupert Handgretinger —quien se retird en
2020 como Jefe de Hematologia y Oncologia Pediatrica del hospital infantil de
Tubinga, Alemania— traté a un paciente de 61 anos con LLA-B muy pretratado
y recaida en el SNC, que no era ambulatorio y presentaba deterioro cognitivo.
El paciente entré en remision clinica completa tras la segunda infusion de
AVMO703.

La sangre obtenida se analizé por citometria de flujo con el filtro de "evento
unico" desactivado.

En el centro de Alemania, el eje Y se configurd en 1000 y eran escépticos sobre
haber observado las células de reserva, a pesar de obtener células doble
positivas para TCR gd y TCR ab, que también eran positivas para CD3 o0 CD3y
CDb5e6.

Una reanalisis durante una reunion por TEAMS con los Dres. Handgretinger y
Malenke, y AVM Biotechnology, aumentd el eje Xa 1500y el eje Y a 4000,

y las células de reserva cargadas de enzimas se observaron claramente,
validando de forma independiente la existencia de estas nuevas células
inmunitarias.
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En otros citdmetros, como el Cytek, se debe reducir significativamente el voltaje
para poder observar las células de reserva, ya que los ejes no se pueden ampliar.
Esta es una muestra peritoneal de una paciente con cancer de ovario, 30
minutos después de su cuarta infusion.

Las células superan los limites de los ejes estandar, y tuvimos que reducir el
voltaje para traerlas al rango estandar y poder observarlas.

Ha habido otra observacion de estas células.

La Dra. Dan Zhao, del MD Anderson, se acercd a nuestro poster en ASCO hace
unos anos y me contd que habia observado estas células bispecificas mediante
inmunohistoquimica en pacientes con cancer de pulmon, pero no se lo habia
dicho a nadie porque no queria que pensaran que estaba loca.
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En el flujo realizado en St. Jude, donde solo adquieren células con igual altura y
anchura, observaron las poblaciones de linfocitos esperadas en la médula 6sea
de un adolescente de 14 anos terminal que tuvo una respuesta inmediata 'y
extraordinaria al AVYMO0703. La muestra se tomd 6 dias después.

La misma muestra, analizada en AVM, donde adquirimos todos los eventos,
arrojo resultados completamente diferentes.

Se adquirieron mas de un millén de eventos con baja dispersion lateral.

Hay tantos eventos de baja dispersion lateral que las poblaciones celulares
esperadas se adquirieron en niveles demasiado bajos para observarse.

Estas células con baja dispersion lateral tienen nucleos viables y no son
linfocitos.

Son las células inmunitarias de reserva después de haber liberado sus enzimas
citotéxicas (granzima By perforina).
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Del ensayo de Fase 1de escalada de dosis de AVM0703 en LNH R/R:

8 de 17 pacientes tenian células de reserva en sangre basal.

El sistema inmunitario de reserva se habia agotado en la batalla contra el LNH.
El AVMO703 lo reactivo.

Se observaron efectos dependientes de la dosis, respaldando la dosis
terapéutica elegida de 18 mg/kg.

No hubo diferencia basal en la cantidad de células de reserva en sangre entre
las cohortes de dosis.

Tras la reactivacion por AVMO0703, todas las cohortes liberaron eficazmente

SuU carga enzimatica citotoxica.

Hubo un aumento dependiente de la dosis en la migracion de las células de
reserva fuera de la sangre, una mejora dependiente de la dosis en la calidad de
las nuevas células de reserva producidas 14 dias después de la dosis de
AVMO0703 —a mayor dosis, mayor porcentaje de células que también
expresaban CD3 o CD3y CD56— y una relacion entre la dosis y la supervivencia
tras AVMO703.

3 de 4 pacientes con 18 mg/kg mantenian supervivencia continua en el corte de
datos de marzo de 2025, y el fallecido habia muerto en remision completa
debido a la toxicidad de un trasplante consolidativo preplanificado.
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Quiero destacar en esta diapositiva los estudios preclinicos que demuestran,

ya sea como monoterapia o en combinacion, la actividad estimulante de células
madre, la biodisponibilidad oral e intravenosa equivalente, y la actividad
anticancerigena observada como respuesta al AVYM0703 en diversos modelos
preclinicos.
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Este es un resumen de los 27 pacientes de los ensayos clinicos de Fase 1y Fase 2
para linfoma no Hodgkin, segun datos de marzo de 2025.

Debido a comorbilidades y pancitopenias, el 72% de estos sujetos habrian sido
excluidos especificamente de los ensayos de la competencia.

A pesar de estar muy pretratados y con comorbilidades significativas, los
resultados para estos pacientes son prometedores, sin las toxicidades tipicas del
tratamiento para linfoma.

Los pacientes estan alcanzando ahora 3-4+ anos en remision completa.
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Esta diapositiva resume las comorbilidades por categoria general y las mejoras
observadas tras la infusion de AVMO703.

Resulta intrigante que muchas de las comorbilidades mejoraran después del
tratamiento con AVMO703.
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Esta diapositiva resume los efectos secundarios relacionados con el farmaco del
estudio en pacientes de LNH de Fase 1y 2.

Los efectos se limitaron a grados 1-3 y en su mayoria fueron autolimitados.

El uso de metformina para sujetos en riesgo de hiperglucemia inducida por
glucocorticoides, causada por la desensibilizacion del receptor de insulina

y no por la activacion del receptor de glucocorticoides, ha eliminado la
hiperglucemia de grado 3.

En comparacién con los farmacos oncoldgicos aprobados, que tienen
toxicidades muy altas, la activacion del sistema inmunitario de reserva propio
del cuerpo carece de sehales de seguridad.
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En dltima instancia, vemos al AVYMQ0703 como un complemento a muchas
terapias de primera linea, para mantener o mejorar la respuesta, mientras se
reduce la exposicion a las toxicidades de los tratamientos estandar aprobados.
Esto no solo reduciria los efectos secundarios a corto plazo, sino que
transformaria drasticamente los resultados a largo plazo para los supervivientes,
al eliminar la cardiotoxicidad y los canceres secundarios causados por las dosis y
ciclos completos del tratamiento estandar.
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Esta diapositiva compara la supervivencia, los eventos adversos, los criterios de
inclusion y los costos, en comparacion con las terapias biespecificas, las CAR-Ty



las nuevas terapias combinadas en pacientes con linforma no Hodgkin
recurrente/refractario muy pretratado.
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Esta diapositiva resume los resultados positivos de 34 ensayos de acceso
ampliado aprobados por la FDA.

Todos menos uno eran pacientes muy pretratados, con recaida/refractarios,
algunos terminales inminentes (expectativa de vida de unas 72 horas).
Aunque solo 1 paciente ha alcanzado mas de 5 afnos de supervivencia
(considerado curado), la calidad de vida casi siempre mejora, incluso para
guienes solo logran enfermedad estable.

Pueden volver a viajar, jugar al golf, cuidar de sus nietos, ensefnar piano
nuevamente.

De nuevo, a medida que el AVYM0703 se usa antes en la linea terapéutica,
esperamos que las respuestas mejoren y haya beneficios de supervivencia en la
mayoria de los pacientes.

El paciente con carcinoma escamoso de cabeza y cuello tenia un tumor
extremadamente agresivo y grande que crecia desde su oido izquierdo y salia
de su ojo izquierdo.

Tenia 84 anos, era inoperable y no candidato a quimioterapia, por lo que no
habia recibido tratamiento previo y tuvo una respuesta absolutamente
asombrosa e inmediata al AVMO0703. El también era mi padre.
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Bajo uso compasivo, hemos tratado unos 20 tipos de cancer diferentes.

La mayoria de estos pacientes ya no estan bajo cuidado de un oncoélogo,

por lo que tenemos imagenes de muy pocos.

Considerando las respuestas por imagen y la tasa de control de la enfermedad,
hemos observado una tasa de respuesta del 37%.

En negrita se destacan los pacientes sin tratamiento previo, y los 3 tuvieron
respuestas realmente extraordinarias.

Mostramos las tomografias de un paciente con sarcoma desmoplasico de
células pequenas y redondas, un cancer extremadamente raro, encapsulado en
colageno y considerado incurable, que logré una reduccién tumoral duradera
del 70% con monoterapia.

Quiero destacar al paciente con herida en la pierna por MRSA, que no respondid
a 5 meses de tratamiento médico estandar y enfrentalbba amputacion.

No solo juega hockey competitivo a los 70 anos ahora, sino que es miembro de
la Junta Directiva de AVM Biotechnology.

También quiero destacar al paciente con adenocarcinoma esofagico
metastasico, en remision/enfermedad estable desde la primera infusion, hasta
17 infusiones en noviembre de 2023. Fallecio el 6 de enero de 2024.

Durante un ano nos enviaba correos sobre la comida que podia comer tras
iniciar el AVMO703.

Desde que se elaboro esta diapositiva, hemos tratado a 4 pacientes adicionales
con artritis reumatoide, logrando remision clinica en todos ellos, con informes
de remisiones asombrosas.

Incluyendo el ensayo clinico, hemos tratado a mas de 80 pacientes con mas de
250 infusiones en total, sin efectos secundarios acumulativos y hasta 19
infusiones por paciente.



