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Titulo del ensayo

Estudio clinico en fase Ilb, aleatorizado, con doble enmascaramiento, multicéntrico, de determinacion
de dosis y controlado con un procedimiento simulado para evaluar el virus adenoasociado JNJ-
81201887 (AAVCAGSCD59) intravitreo en comparacion con el procedimiento simulado para el
tratamiento de la atrofia geografica (AG) secundaria a la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), del promotor Janssen-Cilag International NV.

Caracteristicas del organismo modificado genéticamente

El OMG; AAVCAGsCD59, es un virus adenoasociado recombinante, incompetente para la
replicacion, que contiene una casete de expresion flanqueada por las repeticiones terminales invertidas
(ITR) del serotipo 2 de AAV (AAV2) que proporcionan la sefial de empaquetamiento, y que consiste
en un promotor, el &cido desoxirribonucleico complementario (ADNc) que codifica la proteina
humana CD59 truncada para eliminar el anclaje del glucosilfosfatidilinositol (GPI) y una secuencia de
poliadenilacion.

AAVCAGsCD59 se fabrica mediante transfeccion transitoria de las células HEK293, que
proporcionan la proteina E1 de Adenovirus en trans, con tres plasmidos: un plasmido transgénico que
contiene la casete de expresion de CD59 humano, un plasmido adenovirico auxiliar que contiene las
regiones del genoma del adenovirus 2 que son importantes para la replicacion del AAV y un plasmido
de empaquetamiento que contiene los genes de replicacion (rep) y capside (cap) del AAV2.

El principio activo, el medicamento y el proceso de fabricacion se supervisan con un amplio panel de
pruebas de control de calidad que incluyen identidad del transgén, identidad de la capside, titulo del
genoma del vector, pureza e identificacion de la proteina, titulo infeccioso, potencia in vitro y relacién
entre el genoma del vector y el titulo infeccioso, asi como presencia de AAV competentes para la
replicacion (AAVcr).

Caracteristicas del ensayo

AAVCAGsCD59 se administrard en un solo ojo de cada paciente, que se elegira del siguiente modo:
1) el ojo con peor agudeza visual atribuida a la AG, o 2) el ojo derecho, si ambos ojos tienen igual
agudeza visual atribuida a la AG.

AAVCAGsCD59 se administrard mediante inyeccidn intravitrea, empleando un procedimiento
quirdrgico estandarizado. Se administraran una dosis alta y una dosis baja.

En el ensayo participaran el Consorci Sanitari Integral - Hospital Dos de Maig, Hospital Universitario
12 de Octubre, Centro de Oftalmologia Barraquer, Institut Catala de Retina — ICR, Centro Medico
Teknon - Institut de la Macula, Hospital Provincial de Conxo - Complexo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Clinica Oftalvist, Clinica
Universidad de Navarra, Hospital Universitario Reina Sofia, Hospital La Arruzafa, Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Hospital Universitari
General de Catalunya, Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz y Clinica Baviera de Madrid.

Plaza de San Juan de la Cruz 10
28071 MADRID
TEL.: 91 597 5650



Evaluacion del riesgo. Identificacion de riesqos potenciales.

-Demostracién de ausencia de formacion de virus competentes para la replicacion (AAVcr).

AAVCAGsCD59 es un vector AAV recombinante en el que los genes rep y cap del AAV silvestre se
sustituyen por el casete de expresion hCD59. De esta forma, AAVCAGsCD59 es incapaz de
replicarse de forma independiente, incluso en presencia de un virus auxiliar.

-Riesgo de generacién de AAVcr como resultado de eventos de recombinacidn ocurridos durante el
proceso de fabricacion.

La probabilidad de generar AAV competentes para la replicacién mediante recombinacion es baja, ya
que el disefio hace que los genes rep/cap del plasmido de empaquetado sean demasiado grandes para
empaquetarse en las capsides del AAV. Ademas, no hay regiones de homologia entre el plasmido
transgénico que contiene las ITR y los genes rep/cap que puedan facilitar la recombinacion homdloga
entre estos plasmidos.

La presencia de AAVcr se comprueba en cada lote de medicamento mediante un ensayo celular
validado y andlisis por PCR cuantitativa. Teniendo en cuenta el limite de deteccion de la técnica,
hasta la fecha, no se han detectado AAVcr en todos los lotes analizados.

-Riesgo de generacién de AAVcr como resultado de eventos de recombinacién ocurridos en los
pacientes tras la administracion.

La generacion de AAVcr en los pacientes tras la administracion de AAVCAGSCD59 solo seria
posible en el caso extremadamente improbable de una triple infeccion de la misma célula huésped por
AAVCAGsCD59, el AAV silvestre y virus auxiliares, como el adenovirus o el virus del herpes
simple. Sin embargo, tal evento de recombinacion solo podria dar como resultado el intercambio del
casete de expresion del transgén con los genes rep y cap del AAV silvestre, ya que no es posible que
el genoma del AAV contenga tanto los genes rep y cap como el casete de expresion del transgén,
debido a la limitada capacidad de empaquetamiento de los AAV. Ademas, las regiones de homologia
entre AAVCAGsCD59 y un posible AAV natural coinfectante se limitarian a las ITR, ya que los
genes rep y cap no estan presentes en AAVCAGSCD59. Esto disminuye ain méas la posibilidad de
una recombinacion que dé lugar a AAVcr.

-Estabilidad genética

Se espera que AAVCAGsCD59 sea muy estable genéticamente. AAVCAGSCD59 se genera mediante
transfeccién transitoria de las células HEK293 empleando plasmidos secuenciados y totalmente
caracterizados. La produccion del vector en el proceso de fabricacién y la sintesis de la segunda
cadena del genoma del vector dependen de la polimerasa del ADN huésped, caracterizada por una
polimerizacion del ADN de alta fidelidad y una actividad correctora adicional de la exonucleasa, lo
que da como resultado una tasa de errores muy baja en la replicacion del ADN.

Se comprueba la integridad gendémica del vector AAVCAGSCD59 en el principio activo. La
secuenciacion del ADN del genoma del vector se realiza en el casete de expresion empaquetado
mediante secuenciacién de nueva generacion.

Ademas, el principio activo y el medicamento se caracterizan mediante un amplio panel de controles
durante el proceso y antes de la liberacion para verificar que cumplan los criterios de aceptacion.

La secuenciacion de distintos lotes confirmé una coincidencia de identidad del 100 % de la secuencia
del casete de expresidn del vector virico con el genoma de referencia teorico.
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-Biodistribucion y excrecion del vector clinico (Shedding).

Teniendo en cuenta los datos publicados sobre los estudios de biodistribucion de ensayos con AAV en
seres humanos, tras la inyeccion subretiniana de AAVr, puede producirse un transporte anterégrado y
transinaptico de pequefias cantidades del genoma del vector desde la retina hasta las estructuras
visuales centrales. Se considera que lo méas probable es que se deba a la transduccién de células
ganglionares de la retina fuera de la diana tras el reflujo de la suspension del vector en el vitreo. Dado
que es probable que solo lleguen al cerebro pequefias cantidades de vector y que se utilice un
promotor especifico de los fotorreceptores de conos, la probabilidad de que la expresion del transgén
cause toxicidad en el cerebro se considera muy baja.

En estudios clinicos previos de vectores AAV2 administrados en la retina se pudo detectar la
excrecion del vector en lagrimas y en muestras de suero, que fueron transitoriamente positivas, pero
esto se resolvid a los pocos dias de la intervencion.

-Manipulacién, control y tratamiento de residuos

El transporte interno se realizard de acuerdo con las directrices de cada centro que participa en el
ensayo, pero se recomienda que el transporte se realice en un contenedor cerrado que sea facil de
descontaminar, a prueba de roturas y fugas.

La preparacion sera realizada usando una técnica aséptica de acuerdo con la practica habitual de los
centros y siguiendo el manual de preparacion del producto en investigacion, bajo medidas de
bioseguridad para riesgo tipo 1.

El personal médico seguird las medidas higiénicas hospitalarias estdndar y usara el equipo de
proteccién individual hospitalario estandar, como batas y guantes.

Se utilizaran detergentes y métodos validados apropiados, incluido el tiempo de contacto adecuados,
para la descontaminacion y desinfeccidn después de la administracion de AAV o en caso de derrame
accidental. Los AAV se inactivan facilmente con varios desinfectantes, como hipoclorito de sodio al
0,5 %, peroximonosulfato de potasio al 0,45 % (tiempo de contacto de 1 a 5 minutos
respectivamente), acido peracético al 0,25 %, lejia yodada al 10 % y yodo (1 %) (tiempo de contacto
de 5 0 30 minutos). Los AAV también se inactivan en autoclave durante 30 minutos a 121 °C).

Los restos del producto acabado se trataran conforme a los procedimientos de los centros hospitalarios
como residuos con riesgo bioldgico.

Los residuos que contengan el vector AAV modificado genéticamente o que hayan estado en contacto
con el vector AAV modificado genéticamente durante su preparacion y administracion se eliminaran
como residuos hospitalarios con riesgo bioldgico.

El promotor considera que no es necesario informar al paciente sobre recomendaciones para evitar la
diseminacion del OMG, teniendo en cuenta las caracteristicas del OMG vy la evaluacion del riesgo
realizada.

Las muestras se conservaran en un recipiente cerrado en el centro. ElI promotor indica que el analisis
de las muestras se realizara en laboratorios externos, no en los centros que participan en el ensayo.

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).
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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.

La CNB recomienda que se informe a los pacientes que no se toquen los ojos y que deben
mantener medidas higiénicas, como el lavado de manos frecuente, al menos las 48 horas
posteriores a la administracion del medicamento en investigacion.

Una vez concluido el ensayo, se remitird 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 informacién serd condicidon indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid, a 27 de marzo 2023
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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
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