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Titulo del ensayo

Ensayo clinico fase I/lla para evaluar la viabilidad, seguridad y actividad antitumoral de
linfocitos aut6logos CAR-T SLAMF7 en mieloma multiple, de la  Universitatsklinikum
Wirzburg.

Caracteristicas del ensayo
El promotor propone un periodo de liberacion desde el 01/01/2020 hasta el 31/12/2023.

En el ensayo clinico participara la Clinica Universidad de Navarra. EI OMG se administrara en
una dosis unica mediante infusion intravenosa.

Organismo Modificado Genéticamente

CAR-T SLAMF7 consiste en Linfocitos T autdlogos modificados genéticamente mediante
transferencia de genes utilizando como vector el transposon Sleeping Beauty (SB).

Las células T modificadas del paciente expresan un receptor de antigeno quimérico (CAR)
especifico de SLAMF7 (marcador de superficie celular que se expresa de manera elevada y
uniforme en la superficie celular de las células del mieloma en pacientes con mieloma multiple) y
una version truncada del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (EGFRt).

El receptor CAR consiste en un dominio de unién scFv especifico de SLAMF7 (huLuc63)
fusionado a los dominios de sefializacion de cadena CD28 y CD3 (dominio transmembrana y
dominio de coestimulascion CD28 y un dominio de sefializacion CD3().

El receptor quimérico CAR vy la secuencia truncada de EGFR estan separadas por un elemento de
salto ribosomal T2A para asegurar la traduccion de CAR y EGFRt en dos proteinas separadas y la
expresion estequiométrica de ambas proteinas en la superficie de la célula T. La proteina EGFRt
permite la deteccidén y seleccion de células T CAR-positivas utilizando el anti-EGFR mAb
Cetuximab.

Para la modificacion de los linfocitos T se transfiere a las células un vector no viral que contienen
la casete terapéutica flanqueada por repeticiones terminales invertidas en 5’y 3", que sirven como
sitios de union para la transposasa, y el ARNm de la transposasa.

Identificacion de riesgos potenciales

-Estabilidad fenotipica y genotipica

El transposon que contiene el SLAMF7 CAR vy la secuencia EGFRt se introduce en las células
mediante transferencia génica mediada por SB. Debido a la integracién en el genoma del
huesped, estas secuencias estaran presentes como parte estable e integral del ADN del huésped.
Ya que el ARNm no es tan estable como el ADN, la proteina transposasa solo se expresa
transitoriamente dentro de las células.
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-Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacion

Las células humanas no pueden proliferar en el medio ambiente ya que solo pueden sobrevivir
dentro del cuerpo humano o en condiciones de cultivo in vitro. EI OMG soélo es capaz de
sobrevivir en el donante de células T (autélogo). En individuos no diana, el OMG es incapaz de
sobrevivir debido a la incompatibilidad de HLA y por lo tanto no causaré efectos inmediatos y/o
diferidos en la salud. En caso de exposicion accidental del personal el sistema inmunitario del
individuo no diana reconoceria las células del donante como ajenas y eliminaria el OMG.

-Genotoxicidad

Existe la posibilidad de que la insercion de material genético pueda producir la activacion o
inactivacion transcripcional de genes celulares y mutagénesis por insercion con la posterior
transformacion maligna. Sin embargo, la transformacion maligna nunca se ha observado en
células efectoras diferenciadas como las células T humanas. Tampoco se ha observado nunca este
fendmeno en las células SLAMF7 CAR-T en estudios preclinicos y clinicos que se han realizado
durante més de 30 afios.

-Manipulacion, control y tratamiento de residuos

Las células se administraran en la cabecera de la cama del paciente. En una mesa de trabajo,
situada en las proximidades del paciente, que estard previamente desinfectada con alcohol 70%
para hacer un campo estéril.

Para el transporte de la bolsa de infusién desde la sala de almacenamiento al lugar de
administracion del producto, la bolsa de infusion se empaqgueta en una bolsa de riesgo bioldgico
como embalaje secundario.

No es necesario ninguna preparacion del producto antes de su administraciéon. EI personal no
tiene contacto en ningin momento con el OMG, ya que se trabaja en un sistema cerrado en el
cual el contenido se administra via intravenosa en el paciente mediante un catéter.

Una vez finalizada la preparacion e infusion de las células, se limpiaré la superficie y el material
no desechable que se haya utilizado con desinfectantes alcoholicos. Las superficies que podrian
haber estado en contacto con el OMG deben descontaminarse con desinfectantes.

El trasporte de las muestras de los pacientes para su analisis se llevara a cabo segun la normativa
vigente utilizando contenedores estancos introducidos dentro de cajas cerradas provistas de capa
absorbente que cumplen los requerimientos para el transporte de sustancias infecciosas de
categoria B.

Se desechard todo el material utilizado que haya estado en contacto con el OMG en los
contenedores especiales para residuos biopeligrosos.

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.
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Una vez concluido el ensayo, se remitira un informe de resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB). En este
informe se deberda incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La remisién
de esta informacidn serd condicion indispensable para la concesion de futuras autorizaciones de
ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 7 de enero de 2020
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