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Titulo del ensayo

Primer ensayo clinico en el ser humano, abierto, de un tnico brazo y en fase I/Il para evaluar la
seguridad y la eficacia de células CD34+ autélogas transducidas con un vector lentivirico que codifica
el gen humano NCF1 (SGX-001) en pacientes pediatricos y adultos con enfermedad granulomatosa
crénica causada por deficiencia de p47phox, del promotor Somagenetix AG.

Organismo modificado genéticamente

El OMG, SGX-001, son células progenitoras hematopoyéticas CD34+ humanas modificadas
genéticamente mediante un vector lentiviral para portar la secuencia que codifica la proteina p47phox
humana, proteina citosélica expresada normalmente por las células granulociticas sanguineas, en las
que tiene importancia para mantener las respuestas de inmunidad innata frente a patdgenos invasores.

Caracteristicas del ensayo

El medicamento en investigacion se administrara por via intravenosa. El ensayo se realizard en el
Hospital Universitario Vall d’Hebron — Fundacié Vall d’Hebron Institut de Recerca (HUVH-VHIR).

Evaluacion del riesgo. Identificacion de riesgos potenciales.

-Ausencia de particulas de virus competentes para la replicacion en el producto terminado.

El vector utilizado es un vector lentiviral de tercera generacion obtenido mediante un sistema de
transfeccion con cuatro plasmidos en células HEK293.

La prueba de deteccion de RCL se realiza de conformidad con la Ph. Eur. 3186. Para la deteccion de
RCL, ya sea en células al final de la produccion o en el vector lentiviral, se utiliza una linea celular
altamente permisiva que permite la replicacion de lentivirus. Antes del ensayo se realiza una prueba
de toxicidad.

El ensayo fue validado estableciéndose el Limite de deteccion. Los lotes analizados fueron negativos
para la presencia de RCL.

-Cantidades insignificantes de particulas infecciosas residuales del vector viral en el producto
terminado.

Los estudios de eliminacion de particulas residuales del vector han demostrado que se eliminan hasta
suponer una cantidad insignificante.

Se analizo el producto antes del lavado durante el proceso de produccion y el producto final para
determinar el contenido en p24 mediante un ensayo ELISA validado.

Este método de ELISA detecta tanto la proteina p24 libre como la unida al vector y, dado que los
vectores lentivirales son muy inestables en las condiciones del cultivo celular, lo que se ha
confirmado para el vector SGX-001 en un estudio de estabilidad, el factor de reduccion de las
particulas virales intactas es incluso mayor.
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Ademas de estos estudios de lavado, en estudios preclinicos en animales se ha utilizado material
representativo con lavados equivalentes, sin que se observaran signos de infectividad in vivo, lo que
arroja una sélida evidencia de la ausencia de particulas virales infecciosas.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

El personal sanitario debera usar equipos de proteccion individual estdndar para la manipulacion de la
sangre y hemoderivados que supongan un riesgo bioldgico, durante la recepcion, el transporte interno,
la descongelacion, la administracion, la devolucién y la destruccion (como minimo, guantes, bata,
proteccion facial y mascarilla).

Antes y después de la manipulacion o de la administracion del medicamento en investigacion, deberan
descontaminarse todas las areas de trabajo con desinfectantes aprobados (por ejemplo, etanol o
isopropanol al 70% u otras soluciones de descontaminacién aprobadas eficaces frente a virus con
envoltura).

Podrén utilizarse dispositivos de conexidn de sistema cerrado segun las practicas del centro.

El material para la infusion, incluidas las agujas u otros materiales punzantes y las bolsas/tubuladuras
de infusion parcialmente utilizadas (que contengan el resto del medicamento en investigacion) debera
eliminarse como materiales de riesgo biologico.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB) y al Consejo Interministerial de
OMG (CIOMG).

CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluido el ensayo, se remitira un informe de resultados del mismo al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB), siguiendo el
modelo de informe de resultados elaborado por la CNB, que se encuentra disponible en la web del
MITECO. En este informe se debera incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera.
La remisiéon de esta informacién sera condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.
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