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Titulo del ensayo

Estudio multicéntrico fase I/lla de infusidn de linfocitos T autélogos de sangre periférica expandidos
y modificados genéticamente mediante transposones de la familia Sleeping Beauty para expresar un
receptor antigénico quimérico con especificidad anti-CD19 conjugado con la regién coestimuladora 4-
IBB y de transmision de sefial CD3( y huEGFRt (TranspoCART19), en pacientes con linfoma de
celulas B en recaida o refractario, del promotor Fundacién del Instituto de Estudios de Ciencias de la
Salud de Castillay Leon (IECSCYL).

Organismo modificado genéticamente (OMG)

El OMG, TranspoCART19, son linfocitos T aut6logos de sangre periférica expandidos y modificados
genéticamente mediante transposones de la familia Sleeping Beauty para expresar un receptor
antigénico quimérico con especificidad anti-CD19 conjugado con la region coestimuladora 4-1BB y
de transmision de sefial CD3( y huEGFRt.

El sistema de Transposones de la familia Sleeping Beauty (SB) consta de dos elementos, por un lado,
el transposon que es el que lleva el receptor de antigeno quimérico (CAR, del inglés Chimeric Antigen
Receptor) que se integra en el genoma de las células, y por otro lado la enzima transposasa, que media
la integracion del transposon en el genoma. Para la generacion del medicamento en investigacion
TranspoCART19 se electroporan los dos componentes del sistema en linfocitos T aut6logos
seleccionados y activados de cada paciente.

Por un lado, se utiliza el ARN mensajero (ARNm) de la transposasa SB100X (version mejorada de la
transposasa SB) para incrementar la eficacia de transposicion 100 veces sintetizado in vitro. Por otro
lado, se emplea un minicirculo (MC) de ADN que porta el CAR, el cual deriva del plasmido pT2-
EF1a-19BBz-T2A-EGFR en el que elimina todas las secuencias bacterianas, dejando solo la
secuencia incluida entre las dos regiones terminales repetidas invertidas o TIRs (del inglés terminal
inverted repeats), que son las secuencias que reconoce la transposasa SB100X necesarias para la
integracion del transposén en el genoma de las células.

Caracteristicas del ensayo

ALLO-501A se administrara en una sola dosis intravenosa. La dosis maxima es de 120 x 10°
linfocitos T con CAR.

En el ensayo participaran el Hospital Universitario de Salamanca, Clinica Universidad de Navarra,
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital Virgen del Rocio, Hospital Institut Catala
d’Oncologia, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz y Hospital
Universitario de Navarra.

-Manipulacion, control y tratamiento de residuos

Se seguiran siempre las pautas establecidas en el manual del producto (proporcionado a los centros)
para su manipulacion y transporte, atendiendo a las necesidades del producto en investigacion (IMP)
para conservar la viabilidad y manteniendo las correspondientes medidas de bioseguridad. El
transporte se realizard desde la zona de almacenamiento hasta la zona de preparacion y/o
administracion.
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El IMP estd congelado. En el momento de la administracion al paciente, las celulas se retiraran del
tanque de N2 siguiendo los protocolos establecidos. La descongelacion se puede realizar en un bafio
de agua (o siguiendo el protocolo validado en el centro infusor) en el lugar de almacenamiento o a pie
de cama del paciente. En este segundo caso, se trasladara el IMP hasta la habitacién donde se vaya a
realizar la infusion en un tanque de N2 portatil (o en su defecto en otro medio de transporte validado)
y se descongelard y se administraran de forma intravenosa sin ninguna manipulacién adicional.

El transporte de la bolsa de criopreservacion del IMP se realizara en el interior de un casete metalico o
de cartdn. Este casete se introducira en un rack metalico y a su vez éste, dentro de un contenedor
portatil de nitrogeno en fase gaseosa con un registrador continuo de temperatura.

Si el IMP se transporta descongelado se realizara con embalaje sistema triple bésico a temperatura
ambiente dentro de la primera media hora tras la descongelacion: recipiente primario impermeable y
estanco, embalaje/envase secundario estanco, impermeable y resistente que encierra y protege el
recipiente o recipientes primarios, y embalaje/envase exterior para proteger el contenido de los
elementos externos, como dafios fisicos, mientras el bulto se encuentra en tréansito.

Se aplicaran medidas de contencion para riesgo tipo 2. Se deberan utilizar las barreras primarias que
correspondan, tales como mascaras contra salpicaduras, proteccién facial, batas y guantes y contar
con barreras secundarias, etc., con el objetivo de minimizar los riesgos a la salud y la seguridad del
personal involucrado. Durante la descongelacion y preparacion de las células para su administracion
se debe utilizar el EPI correspondiente.

Deben realizarse la descontaminacion/limpieza después de la administracion de acuerdo con los
procedimientos del centro. La seleccion de desinfectantes se rige por la politica del hospital.

El material que entre en contacto con el OMG se eliminara como residuo de riesgo bioldgico, del
grupo 11, de acuerdo con los procedimientos de cada centro.

Las muestras biol6gicas obtenidas de los pacientes para los analisis rutinarios dentro de la practica
habitual (hemograma, bioquimica, etc.): se obtendran, manipularan y transportaran de acuerdo con
protocolos internos de cada centro para sangre y tejidos humanos (nivel de riesgo 2).

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.
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