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Titulo del ensayo

Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para investigar la
eficacia de una unica dosis intravenosa de SGT-003 en varones ambulantes con distrofia muscular de
Duchenne, del promotor Solid Biosciences Inc.

Caracteristicas del ensayo

El medicamento en investigacion se administrard por via intravenosa con una dosis Unica a pacientes
varones pediatricos (7 a <12 afos). En ensayo se realizara en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe, el Hospital Universitario Vall d"Hebron y el Hospital Sant Joan de Déu.

Organismo modificado genéticamente

SGT-003, es un virus adenoasociado recombinante (rAAV) no replicativo que utiliza un nuevo
serotipo de capside (AAV-SLB101) para administrar un transgén que codifica una microdistrofina
humana funcional de cinco repeticiones (h-uD5) en células musculares cardiacas y esqueléticas. La
nueva capside (AAV-SLB101) es un derivado del AAV9 con una secuencia insertada de 7
aminoacidos para mejorar la especificidad del tejido objetivo.

El principio activo del SGT-003 se produce mediante la triple transfeccion temporal de un banco de
células de rifion embrionario humano (HEK293) adaptado al cultivo en suspension con tres plasmidos
que codifican un casete de expresion de h-uDS5, los genes rep y cap que contienen las secuencias de la
replicasa del AAV2 y de la capside AAV-SLB101 y un plasmido auxiliar que contiene secuencias
derivadas del virus auxiliar necesarias para la replicacion del rAAV y el empaquetamiento del casete
del GOI (del Inglés Gen of Interest) en las particulas de rAAV.

Evaluacion del riesgo

-Ausencia de formacion de virus competentes para la replicacion (recAAYV)

El principio activo del SGT-003 se analiza para detectar la presencia de niveles detectables de AAV
con capacidad de replicacion (recAAV) mediante la amplificacion en cultivo de células HEK293
junto con una qPCR cuantitativa de la secuencia rep del AAV2.

Este analisis de recAAV se ha validado conforme a la pauta de la norma ICH Q2(R2) sobre
«Validacion de procedimientos analiticos» y se ha establecido el limite de deteccion (LD). La
presencia de una sefial de fluorescencia especifica igual o superior al LD del recAAV indica que el
recAAV estd presente en la muestra.

-Estabilidad

Todos los plasmidos empleados para la produccion del SGT-003 se han secuenciado por completo
para confirmar la identidad de su secuencia. Cada lote de medicamento en investigacion también se
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secuencia como parte de las pruebas de aprobaciéon de cada lote. Por lo tanto, la identidad del SGT-
003 y la ausencia de modificaciones no intencionadas de la secuencia estan garantizadas.

La linea celular HEK se ha analizado para descartar la contaminacion por un amplio grupo de virus
que podrian ejercer la funcion auxiliar, asi como por los AAV tipo 1, 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11y 13.

Todos los analisis dieron un resultado negativo con respecto a la presencia de estos virus; por lo tanto,
la linea celular no puede conceder la funcion auxiliar ni el codigo genético del AAV necesarios para
la recombinacion o la complementacion.

No se prevé que la secuencia de ADN vy la estructura de la capside del SGT-003 concedan una mayor
estabilidad o supervivencia en la naturaleza en comparacion con la del virus de tipo silvestre.

-Biodistribucion y excrecion del vector clinico (Shedding).

En ensayos preclinicos en raton y mono los genomas del vector SGT-003 se detectaron en todos los
puntos temporales, en todos los animales tratados y en todos los tejidos analizados, en general, en
funcion de la dosis. En ambas especies, los genomas del vector SGT-003 seguian siendo detectables
en sangre en el ultimo punto temporal analizado y en tejidos musculares y no musculares, con
mayores niveles de distribucion en los tejidos musculares del ratobn en comparacion con los tejidos
musculares del mono.

En los estudios preclinicos no se llevaron a cabo estudios de excrecion, ya que los datos de excrecion
de los pacientes son mas relevantes. La excrecion del AAV9 se produce a través de la sangre, la orina
y las heces en un pequefio porcentaje comparado con la dosis administrada sistémicamente y, por
tanto, los analisis de la excrecion del AAV en muestras preclinicas no habrian modificado el disefio
del ensayo clinico de primera administraciéon en humanos. El SGT-003 se detecté en la sangre de
ratones y primates no humanos (NHP) 3 meses después de la administracion sistémica cuando se
analiz6 mediante una qPCR para medir la microdistrofina. La excrecion del AAV9 se ha evaluado en
NHP y no se detectd excrecion por orina o heces a los 3 meses de la administracion.

Durante el estudio se recogeran muestras para estudiar la biodistribucién y excrecidon virica en
musculo, sangre, orina, saliva y heces de los participantes en los instantes posteriores a la
administracion.

No se prevé que la supervivencia y la via de transmision del constructo AAV difieran de las del AAV
de tipo silvestre. Se prevé que la via de exposicion mas probable sea el contacto directo con el
producto, en contraposicion a la posible exposicion secundaria resultante de la excrecion del vector de
los pacientes tratados.

SGT-003 no puede replicarse en el cuerpo humano, y se prevé que la excrecion sea minima y
temporal de conformidad con el perfil clinico de excrecion de otros productos derivados del AAV9
administrados por via intravenosa (Zolgensma: EPAR: Informacion sobre el producto (EMA, 2022b);
Hemgenix: EPAR: Informacion sobre el producto (EMA, 2023); Roctavian: EPAR: Informacion
sobre el producto (EMA, 2022a); Luxturna: EPAR: Informacion sobre el producto (EMA, 2019)).

Los datos iniciales del primer estudio efectuado en humanos con SGT-003 mostraron que los
resultados de excrecion disminuyen por debajo del limite de deteccion del andlisis en todas las
matrices en muestras recogidas alrededor de entre dos semanas y un mes después de la
administracion. De conformidad con el documento Buenas prdcticas en la evaluacion de aspectos
relacionados con OMG en el contexto de ensayos clinicos con vectores clinicos derivados de AAV
elaborado por la Comision Europea, el riesgo de infeccion latente de un participante de un ensayo
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clinico al que se administre un tratamiento con AAV se considera insignificante debido a la naturaleza
no patogena y a la baja infectividad de los AAV.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

SGT-003 se almacenara congelado en un congelador con temperatura controlada, en una zona cerrada
con llave, accesible solo para personas autorizadas, hasta que se necesite para la preparacion de la
dosis. La bolsa para la perfusion sellada y etiquetada que contiene el SGT-003 se transportara hasta el
lugar de administracion de la dosis con el equipo de proteccion adecuado (bata de laboratorio, gafas y
guantes de seguridad, etc.) y de conformidad con los procedimientos del centro clinico para la
contencion durante el transporte, en un recipiente cerrado, resistente y que pueda desinfectarse.

Todos los consumibles e instrumental desechable que se utilicen durante los procedimientos de
manipulacion, preparacion de dosis y administracion, incluidas las jeringuillas y agujas empleadas en
la preparacion de dosis, se eliminaran de acuerdo con los procedimientos del centro como residuos
con riesgo bioldgico.

Los envases que contienen el medicamento en investigacion abiertos o sin abrir se destruira in sifu de
acuerdo con los procedimientos del centro como residuos biologicos peligrosos.

Los residuos de las muestras, resultantes del muestreo y del procesamiento de las muestras de los
participantes del ensayo que puedan contener el vector AAV modificado genéticamente, también se
eliminaran como residuos hospitalarios de riesgo bioldgico.

Se informara a los pacientes de las medidas higiénicas que deben observar para evitar la diseminacion
no deseada del OMG.

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.

Madrid a 15 de abril de 2026
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https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx

