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Titulo del ensayo

Estudio de fase I/1l con MB-CART?2019.1 para evaluar la seguridad, factibilidad y hallazgo de dosis
en pacientes con LNHB recurrente o refractario, de la empresa Miltenyi Biotec GmbH.

Caracteristicas del ensayo

El promotor propone un periodo para la liberacion de marzo de 2019 a diciembre de 2022.

En el ensayo participaran la Clinica Universidad de Navarra, el Hospital Clinic de Barcelona y el
Hospital Universitario 12 de Octubre.

El MB-CART2019.1 se suministra recién fabricado y se administra por via intravenosa (i.v.) como
dosis Unica, con un volumen final adaptado al peso del paciente en funcion del volumen final durante
un periodo de tiempo aproximado de 15 minutos. La dosis administrada sera de 2,5 x 10° células MB-
CART2019.1 por kg de peso corporal.

Organismo Modificado Genéticamente

MB-CART?2019.1 son linfocitos T autélogos transducidos ex vivo mediante un vector lentiviral sin
capacidad de replicacion que contiene un casete de expresion para la expresion de un receptor de
antigeno quimérico dirigido contra el CD20 y el CD19.

Para generar el constructo deseado, el CAR anti-CD20-CD19, se conectaron las secuencias scFv
derivadas de un anticuerpo monoclonal de ratén por medio de un conector intracatenario. Se incluyé
una secuencia guia humana para facilitar la expresion del CAR en la superficie celular mediada por la
via secretora. Se optimizaron los codones de la secuencia de ADN que codifica el CAR.

El vector utilizado es un vector lentiviral autoinactivante (SIN) derivado del VIH-1 al que se han
eliminado siete genes complementarios del VIH-1 (gag/pol, vif, vpr, vpu, net, env y tat) esenciales
para la replicacion productiva del VIH-1 y la patogenia in vivo, lo que da lugar a particulas sin
capacidad replicativa. Para la obtencién del vector lentiviral se utilizaran un plasmido del vector de
transferencia que contiene la secuencia que codifica para el CAR anti-CD20-CD19, y tres plasmidos
maés, cada uno de los cuales codifica para las proteinas rev, gal-pol y las proteinas de la capsida de
VSVg (virus de la estomatitis vesiculas), por lo que el vector estara pseudotipado.

Se espera que el modo de accién de los linfocitos T-CAR sea la respuesta fisiologica de los linfocitos
T a su antigeno anélogo, lo que implica la destruccion de las células con expresion de CD20 y/o CD19
mediada por la diana y la liberacion de citocinas proinflamatorias por parte de las células MB-
CART2019.1. La destruccién y la liberacion de citocinas se originan por la activacion de la cascada
de sefializacion del receptor de antigeno quimerico al reconocer las células que expresan CD20 y/o
CD19 y unirse a ellas.

Evaluacion del riesgo para la salud humana, animal y el medio ambiente

Teniendo en cuenta las caracteristicas especificas del medicamento en investigacion, el solicitante
considera que la evaluacion especifica del riesgo ambiental prevista en las Buenas Practicas sobre la
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evaluacion de aspectos relacionados con OMG en el contexto de ensayos clinicos con células
humanas genéticamente modificadas por medio de vectores retrovirales/lentivirales® es aplicable.

Identificacion de riesgos potenciales

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. De ello se deduce que, cuando el
medicamento en investigacion consta de células humanas modificadas genéticamente mediante
vectores retrovirales/lentivirales, los riesgos para el medio ambiente y la salud puablica estan
relacionados principalmente con la posibilidad de formacion de un virus competente para la
replicacion y la presencia de particulas viricas residuales infecciosas del vector viral en el producto
final que podrian liberarse al medio ambiente.

-Presencia de particulas virales libres

Aunque el vector lentivirico no tiene capacidad replicativa y la dosis se reduce durante el proceso de
fabricacion, puede aparecer vector lentiviral libre en el sobrenadante o ligado a los linfocitos T en el
producto celular final. Tras la transduccion, la carga de vector lentiviral se reduce mediante tres
mecanismos de accion: absorcion celular, desintegracion de particulas del vector lentiviral dada su
reducida semivida a 37° C y eliminacion mediante varios lavados de medio/amortiguador

Se han realizado andlisis para determinar que el farmaco resultante del proceso de fabricacion y
disponible en el dia 12 no contenga vectores lentivirales. Estos analisis se han realizado de forma que
permitan determinar a partir de qué dia de la produccion esté libre de vectores lentivirales el producto
celular.

Los andlisis han podido demostrar que la dosis de vectores lentivirales se reduce de forma radical
mediante absorcion celular, desintegracion y eliminacion durante la produccion de los linfocitos T
modificados genéticamente mediante el sistema de transduccién de linfocitos T utilizado.

-Ausencia de particulas de virus competentes para la replicacion en el producto terminado
(RCL)

Al final de la fabricacion del vector lentiviral se comprueba si hay lentivirus competentes para la
replicacion. El requisito para la liberacion es «sin hallazgos de RCL».

-Manipulacion, control y tratamiento de residuos

Se advierte a los pacientes que no donen sangre, tejido ni 6rganos y que adopten medidas de proteccion
para evitar la infeccion por el VIH. En caso de hemorragia accidental, las células MB-CART2019.1 se
inactivan mediante el secado. La extraccion de sangre de personas tratadas no requiere medidas de
seguridad aparte de las adoptadas para la manipulacion segura de sangre humana.

Las superficies de trabajo se descontaminaran con un desinfectante quimico. Se puede usar cualquier
desinfectante hospitalario con etanol. No sera necesario ningun otro tratamiento tras la administracion
de los MB-CART2019.1. En caso de derrame accidental, se aplicaran las mismas medidas de
descontaminacidn. Los profesionales sanitarios que administran los MB-CART2019.1 deberan portar
guantes y bata, no se utilizaran objetos punzantes en la aplicacion de los MB-CART2019.1, no se

1 https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-
geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
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necesitan mas medidas que la descontaminacion de la zona afectada y la eliminacion segun lo
indicado.

El producto no utilizado o dafiado, asi como los materiales que hayan estado en contacto con el
producto en investigacion, se desecharan como 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.

Una vez concluido el ensayo, se remitird un informe de resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comisién Nacional de Bioseguridad (CNB). En este
informe se debera incluir informacién 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 29 de noviembre de 2019
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