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Titulo del ensayo

Estudio clinico J3Z-MC-OJAE: Estudio de fase 1/2, abierto y de busqueda de dosis para evaluar la
seguridad y la tolerabilidad de una dosis intravenosa unica de LY3884961 en pacientes con
manifestaciones periféricas de la enfermedad de Gaucher, del promotor Prevail Therapeutics.

Organismo Modificado Genéticamente

LY3884961 es un vector recombinante derivado del AAV9 que contiene el gen humano GBAL que
codifica la proteina glucocerebrosidasa (GCasa) flanqueada por las RTI del AAV2 y en el que se han
eliminado los genes rep y cap que hace que no sea competente para la replicaciéon incluso en
presencia de un virus colaborador, como un adenovirus.

El AAV9, cuando se inyecta por via intravenosa, tiene una biodistribucion generalizada y cabe
esperar que esté presente en todos los 6rganos. La proteina expresada es idéntica a la proteina
endogena. Esta distribucién y expresion generalizadas de la proteina GCasa es el efecto deseado para
tratar los sintomas periféricos de la enfermedad de Gaucher que se debe a mutaciones en el gen GBA
(1921) que codifica la GCasa.

El vector viral se produce mediante un sistema de coinfeccidén doble por baculovirus en cultivo de
celulas Sf9 en suspensidon y un proceso de purificacion. Un baculovirus proporciona el casete de
expresion del gen GBA1 humano y el otro codifica las proteinas rep del AAV2 y las tres proteinas VP
de la capside del AAV de tipo silvestre del serotipo 9.

Caracteristicas del ensayo

El promotor propone un periodo de liberacion de noviembre 2022 a diciembre de 2024.

El OMG se administrara una sola vez por via intravenosa y a distintas dosis, baja (6,8 x 10! vg/kg),
intermedia (2,0 x 102 vg/kg) y alta (6,1 x 10'? vg/kg).

Participaran un maximo de 15 pacientes con EG que presenten respuesta suboptima al tratamiento
habitual y tengan entre 18 y 50 afios en el momento del consentimiento informado.

En el ensayo participaran el Hospital Universitario Ramon y Cajal y el Hospital Quironsalud
Zaragoza.

Evaluacién del riesgo. Identificacién de riesgos potenciales.

-Determinacion de virus competentes para la replicacion (rcAAV)

A fin de analizar la presencia de rcAAV, se utiliza un ensayo de amplificacién y pases celulares en
ausencia y presencia de Ad5, seguido de deteccion de rep mediante PCR cuantitativa en tiempo real
(PCRc). Los resultados obtenidos para los lotes analizados estan por debajo de limite de deteccion del
ensayo considerandose aptos.
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-Estabilidad

Los AAV son virus de ADN monocatenario con una gran estabilidad genética, segun pone de
manifiesto la estrecha relacion existente entre los genes rep y cap de distintos serotipos y
genomovares. Normalmente, el gen rep muestra una mayor conservacion de secuencia que el gen cap,
aunque la conservacion suele ser mayor del 90 % para el primero y mayor del 80 % para el segundo.
Ademas, el AAV utiliza las ADN-polimerasas del huésped para la replicacion virica, que se
caracterizan por una polimerizacion del ADN de alta fidelidad y una actividad adicional de
exonucleasa de correccion de errores que da lugar a una tasa de error muy baja de replicacion del
ADN, en comparacion, por ejemplo, con las ARN-polimerasas utilizadas por los virus de &cido
ribonucleico (ARN).

En apoyo de la estabilidad genética esta la observacion de que los episomas de ADN proviral de AAV
aislados de diferentes muestras de tejidos humanos poseen sisteméaticamente las secuencias rep y cap
canonicas esperadas.

Basandose en esto, se espera también que LY3884961 sea genéticamente estable. Ademas, cada lote
de medicamento LY 3884961 destinado a este ensayo clinico esta sujeto a los siguientes analisis:

— ldentidad del genoma del vector: se determina mediante la purificacion del ADN del vector
encapsidado seguida de la creacion y secuenciacion de una genoteca. Para la liberacion del
producto terminado, la secuencia de ADN debe coincidir con la esperada.

— ldentificacion de la cépside del vector: se analiza mediante inmunotransferencia utilizando
anticuerpos especificos contra las proteinas VP1, 2 y 3 del AAV. El resultado debe ser
positivo para la proteina de la capside del AAV.

-Biodistribucion y excrecion del vector clinico (Shedding).
Excrecidn del vector en animales

En el estudio BPL PRV-2020-016 se administrd LY 3884961 a macacos de Java de ambos sexos el dia
1 mediante infusion intravenosa en una vena safena o cefélica en un volumen de 2,5 ml/kg. Las dosis
utilizadas equivalen a una dosis baja de 3 x 102 vg/kg y a una dosis alta de 3 x 103 vg/kg. Se
sacrifico a los animales y se recogieron tejidos los dias 7, 30 0 183 después de la administracion.

En macacos de Java se analiz6 la presencia de LY3884961 en orina y heces mediante un anélisis de
PCRc. No se detectaron concentraciones medibles en ningin momento en las muestras de orina de
todos los animales tratados en todas las dosis. En heces no se detectaron concentraciones medibles a
dia 183 en ninguno de los animales ni en ninguna de las dosis. La deteccidn de particulas excretadas
se logré mediante un analisis de PCRc especifico del producto LY 3884961.

Excrecién de vectores en seres humanos

No se dispone todavia de datos de excrecion en seres humanos tratados con LY3884961 mediante
inyeccion intravenosa.

Como parte del ensayo clinico previsto, la excrecion del vector, es decir, la excrecion o secrecion de
particulas del vector virico que puedan transmitirse a otras personas se evaluard mediante PCRc en
muestras de saliva, orina y heces. Se obtendran muestras hasta 12 meses después de la administracion
de LY3884961 los dias -1 (basal), 7y 21y los meses 2, 3, 6,9y 12.

Sin embargo, los analisis de excrecidn detectan copias de genoma, no particulas viricas encapsidadas,
por lo que no aportan informacion sobre las particulas infecciosas.
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No cabe esperar que la exposicion a la cantidad de vector que se prevé que se disemine, aun cuando
fuera infeccioso, pueda ser un riesgo ya que la cantidad excretada seria varios 6rdenes de magnitud
menor que la dosis eficaz mas baja. Ademas, la muy baja cantidad de particulas del vector seria
inactivada por las defensas antivirales de la piel y por la funcion de esta como barrera fisica frente a la
infeccion.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

La jeringa preparada se transportara directamente desde el lugar de almacenamiento del producto en
investigacion hasta la sala donde se administrara. Esta se introducira en un equipo complementario y
se sellard. A continuacion, se colocara el kit en una bolsa sellable para materiales biopeligrosos para
su transporte. Los envases se etiquetardn con un simbolo de riesgo bioldgico.

Se aplicardn medidas de bioseguridad de acuerdo con las normas para el nivel 1 (BSL-1) utilizando
una técnica aséptica estandar, en una cabina de bioseguridad con proteccién contra salpicaduras, en
una sala limpia.

Todas las superficies se descontaminardn con hipoclorito sodico al 1 % durante 10 minutos. Al
finalizar este tiempo de contacto, podrd limpiarse la zona de acuerdo con los procedimientos
habituales del centro.

El personal del centro y todos los que estén presentes durante la preparacion (descongelacion) y la
administracion deben llevar un equipo de proteccién personal (EPP) estdndar para la manipulacion de
los agentes del grupo de riesgo 1 segun se describe en el manual de farmacia. Se recomienda batas
(preferiblemente desechables), guantes de quimioterapia, cubrezapatos, cubrepelo y, en caso de
vertido, mascarilla facial, proteccion ocular y proteccidn respiratoria.

Los consumibles utilizados en la preparacion y administracion del OMG que puedan haber estado en
contacto con LY3884961 se descontaminaran antes de su eliminacién como residuos biopeligrosos
(mediante autoclave o tratamiento con hipoclorito sédico al 1 %) o se incineraran. Los residuos
liquidos se descontaminaran con hipoclorito sddico al 1 % o mediante autoclave.

En el centro, el transporte de muestras de los pacientes dentro de un mismo edificio se llevara a cabo
conforme a la practica local del centro para el transporte de material biopeligroso y al manual de
laboratorio del estudio. Los recipientes usados para la transferencia deberan estar adecuadamente
etiquetados con identificacion del contenido y las superficies deberan descontaminarse antes de salir
de cada sala.

Para el transporte de muestras de pacientes entre el domicilio y el centro sanitario, podran usarse
bolsas sellables de plastico, tubos con tapén de rosca o recipientes de plastico con un sistema de
cierre. Ademas, las muestras iran en un recipiente exterior rigido, opaco (es decir, protegido de la luz),
a prueba de fugas, a prueba de derrames y cerrado, conforme a los requisitos locales para el transporte
de materiales biopeligrosos. Se usaran materiales absorbentes entre las capas de acondicionamiento
para absorber todas las sustancias infecciosas en caso de producirse una fuga. La bolsa para el
transporte del recipiente se etiquetara con la mencion “Contiene organismos modificados
genéticamente” y se colocard una pegatina con el simbolo de riesgo biologico, y estard etiquetada de
modo que el remitente, el destinatario y el contenido del embalaje sean claramente identificables.

Los residuos de muestras generados en los domicilios de los pacientes se trasladaran a los centros
hospitalarias para su tratamiento y eliminacién como residuos bio-peligrosos. Los residuos de material
utilizados en domicilio seran transferidos a los centros en contenedor de seguridad para deshechos
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identificado como material biopeligroso. Se utilizara material absorbente para cubrir las superficies
cuando se obtengan o empaqueten las muestras.

Se dara informacion al paciente para evitar la diseminacién 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 remision de esta informacion sera condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 5 de octubre de 2022

Pégina 4 de 4


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

