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Titulo del ensayo

Estudio en fase /1l abierto y multinacional de la seguridad y del aumento gradual de dosis de
SHP648, un vector de virus adenoasociado de serotipo 8 (AAV8) que expresa el FIX Padua en
sujetos con hemofilia B.

Caracteristicas del ensayo
El periodo propuesto para la liberacion es desde el 15/05/2019 hasta el 06/03/2023.

En el ensayo participaran el Hospital Universitario la Paz, el Hospital Virgen de la Arrixaca y
el Hospital Universitari Vall d'Hebron.

La dosis maxima propuesta que se espera evaluar en el estudio propuesto de SHP648-101 de
fase I/l es de 3,6 x 10%2 genomas del vector por kilogramo (gv/kg) de peso corporal del
paciente en la cohorte 3.

El objetivo del estudio clinico en fase /1l es evaluar la seguridad de una Unica dosis i.v. de
SHP648 en sujetos varones adultos con hemofilia B de entre 18 y 75 afios. Se evaluara la
seguridad y el aumento gradual de la dosis de una Unica infusion intravenosa de SHP648 en
hasta 21 sujetos.

La presencia del OMG en sangre, saliva, orina, heces y semen se comprobara en la primera
visita para conseguir el valor inicial. Tras recibir SHP648, las muestras se recogeran en las
siguientes visitas hasta que se produzcan 2 resultados negativos en las pruebas.

Los sujetos tratados con SHP648 se someteran a un seguimiento durante 1 afio en el estudio
principal de fase I/1l, y a continuacion, durante un periodo adicional maximo de 4 afios en un
estudio de extension.

Caracteristicas del OMG

El OMG, AAV8.ss-3XCRM8-TTR-FIX_R338Lopt (SHP648), es un vector recombinante,
incapaz de replicarse, derivado del virus adenoasociado de serotipo 8, que contiene la
secuencia génica, con optimizacién de codones, que codifica el factor de coagulacion FIX
humano portador de la variante de Padua, bajo un promotor hibrido especifico de higado y una
sefial de poliadenilacién sintética, flanqueado por las ITR de AAV2. Aunque AAVS es
especialmente eficiente al infectar y dirigir la expresion génica al higado humano, con una
expresion génica minima “fuera de la diana” en otros tejidos (por ejemplo, en las células que
presenten antigenos), en SHP648 se incorpora un promotor especifico de hepatocitos para
dirigir ain mas la expresion del FIX en el tejido hepatico.

Durante el proceso de fabricacién de AAV8.ss-3XCRM8-TTR-FIX_R338Lopt (SHP648) se
introdujeron mediante transfeccion tres plasmidos diferentes en células HEK293: i) el
plasmido que codifica la correspondiente proteina FIX, ii) el plasmido portador de genes
ayudantes adenoviricos y iii) el plasmido que envuelve el AAVS, que proporciona los genes

rep y cap.
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Identificacion de riesgos potenciales

-Estabilidad genética

El AAV es un virus 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 del AAV.

Los AAYV utilizan una ADN polimerasa del huésped para la replicacion viral que no muestra
propension a los errores en comparacion con las ARN polimerasas que emplean los virus
ARN. En base a estas caracteristicas del AAV de tipo salvaje, también cabe esperar que
SHP648 sea genéticamente muy estable.

La estabilidad general de estas modificaciones se considera alta pues, al menos en el contexto
de células murinas y de monos Macaca mulatta, la expresion del factor FIX puede mantenerse
durante un periodo de tiempo mas largo. Los estudios in vivo demostraron una expresion
estable del factor FIX humano en ratones y monos Macaca mulatta.

-Patogenicidad

Las infecciones humanas con AAV son frecuentes pero nunca se ha comunicado como agente
etioldgico para enfermedades ni en humanos ni en animales. Los estudios de serologia en seres
humanos sanos mostraron que hasta un 70 % de la poblacion mundial se ha infectado por
AAYV sin correlacion con ninguna enfermedad clinica.

-Genotoxicidad

A una multiplicidad de infeccion alta, el AAV de tipo salvaje se integra en el cromosoma 19
humano en el ~ 60% de las lineas celulares infectadas de forma latente. Sin embargo, se ha
demostrado que solo aproximadamente 1 de cada 1.000 unidades infecciosas puede integrarse.
Para que se produzca esta integracion especifica de sitio se precisan las proteinas Rep del
AAYV, que no se incluyen en SHP648.

En lineas celulares establecidas se ha demostrado la integracion aleatoria de secuencias de
vectores, aunque solo en algunos casos y con una frecuencia baja en cultivos primarios e in
vivo. En tejido muscular se ha demostraron que, 80 dias después de la infeccién, aun existen
intermediarios circulares con una configuracion cabeza-cola, lo que sugiere que un gran
porcentaje de los genomas del rAAV se mantiene en forma episomal. También se ha
demostrado que, tras la transduccion hepética el rAAV se estabiliza predominantemente en
una forma no integrada; sin embargo, se observa un grado bajo de integracion.

-Capacidad de transferencia génica debido a la formacion de particulas competentes
para la replicacion.

SHP648 no puede replicarse de forma independiente, aun en la presencia de un virus
cooperador, dado que no incluye los genes rep y cap necesarios para el
rescate/empaquetamiento. La recombinacion gendémica homdloga puede ocurrir de forma
espontanea en la naturaleza entre los genomas virales de cepas de AAV solo cuando una célula
del organismo hospedador es infectada de manera simultanea por dos cepas diferentes de AAV
y un virus colaborador para el que dicha especie es permisiva (triple infeccion). Dicha
recombinacion solo podria originar el intercambio del casete de expresion con los genes rep y
cap del virus parental. No es posible que el genoma de AAV contenga los genes rep/cap y el
transgén, ya que estd mas alla del limite de empaquetamiento del virion.
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-Transferencia génica

El SHP648 es un virus derivado del virus VAAS, incapaz de replicarse. Las modificaciones
genéticas no afectan su tropismo por el huésped ni el tropismo tisular naturales. No se prevé
que se produzca transferencia de material genético entre el OMG y otros organismos.

Por tanto, la transferencia de material genético se limita, teéricamente, al intercambio genético
de ADN mediante recombinacion homdloga con el AAV de tipo salvaje, lo que solo podria
producirse si las células humanas se infectaran simultdneamente con el AAV de tipo salvaje y
SHP648, en presencia de un virus cooperador.

Se espera que esta situacion se dé en raras ocasiones Yy, de producirse, Unicamente provocaria
la produccion de AAV de tipo salvaje y particulas SHP648 (que tampoco presentarian los
genes rep y cap y, por lo tanto, no serian replicativas).

-Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacion

Los AAV pertenecen al género Dependovirus dentro de la familia Parvoviridae. La estabilidad
de los parvovirus frente al estrés fisicoquimico se considera alta. Los parvovirus son estables
en presencia de disolventes lipidicos, tras la exposicion a un pH de 3-9 o la incubacion a +56
°C durante 60 minutos. En estado seco, la infectividad de las particulas de parvovirus se puede
mantener durante varias semanas.

La modificacion del vector SPH648 no altera la estabilidad fisica de las particulas del virus en
comparacion con el AAV de tipo salvaje, puesto que la estructura de la capside de las
particulas recombinantes es idéntica a la del virus AAV de tipo salvaje.

-Efecto sobre la salud humana, otros organismos no diana y el medio ambiente

Dado que SHP648 carece de capacidad de replicacion, las particulas virales diseminadas no
pueden multiplicarse y, por consiguiente, su dispersion se encuentra limitada de manera
inherente. Ademas, una exposicidbn minima, como la exposicion ambiental, de personas
distintas de los sujetos que reciban SHP648 como parte del ensayo, no seria una dosis
suficiente para representar una expresion génica significativa ni problemas de seguridad para
los seres humanos. La duracion de la presencia del genoma de SHP648 en sangre, saliva,
orina, heces y semen se supervisara hasta que el genoma virico sea indetectable en dos
muestras consecutivas.

En caso de transferencia involuntaria del vector a un receptor humano, se espera que los
riesgos se reduzcan considerablemente, ya que el vector no puede replicarse y el orden de
magnitud de la “dosis” que posiblemente se transfiera (por ejemplo, en forma de aerosol,
salpicaduras o fomites) sera inferior al de la dosis que reciban los pacientes.

No se prevé que se produzca transferencia de material genético entre el OMG Yy otros
organismos.

Manipulacion, control vy tratamiento de residuos

El producto se almacenard y se preparara en las farmacias de los hospitales que participan en
el ensayo. Se recomienda el uso de batas de laboratorio o uniformes protectores y gafas de
proteccion cuando se llevan a cabo procedimientos con productos que pueden salpicar.

Las superficies de trabajo deben desinfectarse después de terminar el trabajo y de cualquier
derrame o salpicadura del producto con un desinfectante apropiado. La zona se
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descontaminard utilizando un desinfectante virucida completo como Klercide esporicida con
cloro activo (Shield Medicare) o lejia de cloro (10 % f.c.) o hidroxido de sodio 0,1 M durante
10 minutos.

Los materiales que hayan entrado en contacto con el OMG se eliminaran como residuos
biopeligrosos.

En el formulario de consentimiento informado del estudio, se informa al paciente sobre los
meétodos anticonceptivos adecuados y sobre la donacion de esperma, ya que la transmision
vertical a través del esperma se considera un riesgo.

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 de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB). En este
informe se debera incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La
remision de esta informacion serd condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 16 de enero de 2020
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