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Titulo del ensayo clinico

Estudio clinico en fase 1b sobre el vector intravenoso AAVrh10 que expresa GALC en pacientes con
enfermedad de Krabbe previamente tratados con trasplante de hemocitoblastos (REKLAIM), del
promotor Forge Biologics, Inc.

Caracteristicas del organismo modificado genéticamente

El OMG, FBX-101, es un vector viral adenoasociado deficiente en replicacion, del serotipo rhesus 10
(AAVTrh.10) que expresa el gen de la galactocerebrosidasa humana (hGALC). El vector consiste en un
ADN monocatenario dentro de una cépside proteica.

La proteina hGALC codificada por el transgén es una enzima lisosomal responsable del catabolismo
normal del componente galactolipidico de la mielina.

Un defecto en el gen GALC causa la enfermedad de Krabbe. Este defecto genético significa que no se
produce suficiente cantidad de galactocerebrésido beta-galactosidasa (galactosilceramidasa). El
cuerpo necesita esta enzima para producir la mielina que rodea y protege las fibras nerviosas. Sin esta
enzima, la mielina se descompone, las neuronas mueren y los nervios en el cerebro y otras zonas del
cuerpo no funcionan adecuadamente.

El vector viral estd pseudotipado, es decir, la capside deriva de AAVrh.10 y el ADN consiste en las
repeticiones virales terminales invertidas (ITR) del AAV2 que flanquean un casete de expresion
compuesto por el potenciador/promotor del citomegalovirus (CMV) y el ADNc de GALC humano
con una sefial de iniciacion de la traduccion optimizada antes del coddn de iniciacion, seguida de la
poliA de la B-globina de conejo.

La produccion de FBX-101 implica la cotransfeccion de células Ignition™ HEK293 en suspension
con tres plasmidos:

1. Plasmido transgénico portador del casete de expresion entre las ITR del AAV2 y la sefial de
encapsidacion V.

2. Plasmido de capside/AAV que codifica los genes rep de AAV2 y de la céapside (cap) de
AAVrh10.

3. Plasmido auxiliar que contiene los genes auxiliares del adenovirus del serotipo 5.

Caracteristicas del ensayo

El promotor propone un periodo para la liberacion de noviembre de 2022 hasta mayo de 2027.
En el ensayo participara el Hospital Sant Joan de Déu.

La posologia depende del peso corporal del paciente. Unos pacientes recibiran una dosis baja y otra
dosis alta (aproximadamente 3x dosis baja). Todos los pacientes recibiran una sola perfusién por via
intravenosa en una vena de una extremidad.
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Se espera que el OMG se excrete por los liquidos bioldgicos en cantidades muy pequefias durante los
dias siguientes a su administracion. Se espera que al cabo de 90 dias los resultados de la diseminacion
clinica sean negativos. Se analizara muestras de suero, saliva, orina y heces de todos los pacientes
tratados segun el protocolo del ensayo clinico. Se obtendran muestras 1, 2, 7, 14, 21, 30, 60, 90 y 120
diasy 6, 9, 12, 18 y 24 meses después de la administracion del OMG. Se analizard hasta que se
obtengan 2 resultados negativos consecutivos para cada matriz.

Evaluacién del riesgo. Identificaciéon de riesqos potenciales.

-Demostracion de ausencia de formacion de virus competentes para la replicacion

El vector viral FBX-101 ha sido disefiado para eliminar todos los genes AAV naturales, excepto las
ITR, e insertar un casete de expresion génica para el transgén recombinante de interés. Debido a la
ausencia de genes virales (genes rep y cap), el OMG no puede replicarse, incluso en presencia de un
virus auxiliar (como el adenovirus o el herpesvirus). La estabilidad y la identidad del genoma se
confirman mediante la digestion con enzimas de restriccion y secuenciacion, lo que garantiza que no
se haya producido ninguna recombinacion que pueda conferir capacidad replicativa.

Para detectar la presencia de AAV con capacidad replicativa (rcAAV) en el momento de la liberacion
del producto final, se realizan ensayos de amplificacion en cultivo de células HEK293 y qPCR para la
secuencia de rep de AAV2, verificando que la cantidad detectada cumpla con las especificaciones
establecidas.

-Estabilidad

Se espera que la estabilidad genética de FBX-101 sea equivalente a la del AAV de tipo silvestre.
Existe una pequefia posibilidad de recombinacion genémica homdloga espontanea en la naturaleza
entre los genomas virales de las cepas de AAV si el organismo huésped es coinfectado por 2 cepas
diferentes de AAV y un virus auxiliar. A excepcion de la recombinacion homdloga, que se cree que se
ha producido entre el serotipo 2 del AAV vy el serotipo 3 del AAV generando un virus hibrido
AAV2/3, no se ha observado ninguna otra recombinacion en otros serotipos de AAV. Por tanto, solo
en circunstancias excepcionales, cuando una célula es infectada simultdneamente por 2 serotipos
diferentes de AAV y un virus auxiliar, las condiciones serian apropiadas para que se produjera dicha
recombinacion. Por lo tanto, se espera que FBX-101 sea altamente estable desde el punto de vista
genético. La produccidon del vector en el proceso de fabricacion y la sintesis de la segunda cadena del
genoma del vector dependen de la polimerasa ADN del huésped, lo que conduce a una tasa de error
muy baja en la replicacion del ADN.

Como parte de la liberacion del producto para confirmar la identidad y la integridad del genoma se
realizara secuenciacion NextGen y analisis con enzimas de restriccion.

-Biodistribucion y excrecion del vector clinico (Shedding).

AUn no existen datos que describan la excrecion del vector FBX-101 en los entornos no clinicos o
clinicos. Ademas, no hay datos publicados sobre la excrecion del vector AAVrh10 administrado por
via intravenosa en el ambito clinico; no obstante, se puede predecir que se comportard de forma
similar al AAV9 y al AAV8 debido a las similitudes en los perfiles de biodistribucion e
inmunogenicidad. Ademas, el AAVrh10 es un miembro del subtipo E de los AAV Yy esta
filogenéticamente relacionado con el AAVS, por lo que cabe esperar que se comporte de forma
similar. A pesar de la falta de datos publicados sobre el AAVrh.10, en otros estudios clinicos que
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utilizan terapias génicas con AAV8 y AAV9 administrados sistémicamente se han evaluado los
perfiles de excrecion del vector. En estos estudios se detecto la eliminacion de los vectores virales a
través de saliva, heces y orina durante un tiempo determinado. A partir de esta informacion se espera
que FBX-101 se elimine en los fluidos corporales en niveles bajos durante 30 y 90 dias después de la
infusion intravenosa del OMG. La eliminacion del OMG al medio ambiente se analizara en el suero,
la saliva, la orina y las heces de todos los pacientes tratados segun el protocolo del ensayo clinico. Las
muestras se recogeran los dias 1, 2, 7, 14, 21, 30, 60, 90, 120 y los meses 6, 9, 12, 18 y 24 despues de
la administracion del OMG y se analizardn para detectar y cuantificar mediante PCR la presencia del
OMG. Las muestras se analizaran hasta que se obtengan dos resultados negativos consecutivos.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

El personal encargado de la recepcion del vector viral estard entrenado en los procedimientos del
estudio, asi como en el manejo de OMG y material biopeligroso de riesgo tipo 2. Se utilizaran guantes
dobles, gafas de seguridad, bata de aislamiento desechable y manguitos o sujecién de los guantes
sobre las mangas de la bata de laboratorio durante el proceso de recepcion de la medicacion.

La preparacion de la medicacion se realizara en una cabina de seguridad bioldgica de clase I,
utilizando como minimo bata de un solo uso, protector ocular, mascarilla quirtrgica, guantes, gorro y
polainas. La limpieza se realizara con TRISTEL segun el protocolo de limpieza del producto. Todas
las superficies se descontaminaran con los agentes apropiados, como una dilucion 1:10 de una
solucion de hipoclorito de sodio (lejia) al 5.25%.

El medicamento serd transportado a temperatura ambiente una vez esté cargado y preparado usando
los Kits de infusion proporcionados por el promotor. Para el transporte al lugar de administracién, en
una habitacion individual del hospital, se introducird/n el/los kit/s de infusion con el medicamento
cargado en una bolsa con cierre hermético que luego se colocara dentro de una segunda bolsa con
cierre y, finalmente, en un contenedor resistente a derrames marcado con un simbolo de riesgo
bioldgico y OMG.

Los kits de infusion, bolsas y contenedor secundario serdn monitorizados para detectar cualquier
derrame o fuga.

La administracion del medicamento sera llevada a cabo en la habitacion individual del paciente. Se
utilizara bata de un solo uso, protector ocular, mascarilla quirtrgica, guantes, gorro y polainas. Para la
limpieza de superficies contaminadas se utilizaran bayetas desechables de un solo uso, y se realizara
un proceso de descontaminacién con Oxivir H+ de acuerdo con los procedimientos internos.

En caso de derrame, se utilizara un kit de recogida habitual (Meliseptol, que incluye cobertura para
Adenovirus) y el protocolo establecido internamente para este tipo de productos.

Todos los materiales utilizados para la administracion del medicamento, incluidas las gasas estériles y
las agujas en contacto con el OMG, deben sellarse en contenedores primarios y secundarios a prueba
de fugas. Todos los residuos solidos deben embolsarse dos veces en bolsas con el simbolo de riesgo
bioldgico, sellarse con cinta adhesiva y procesarse como material biopeligroso. Los desechos liquidos
se descontaminaran usando un desinfectante quimico apropiado o se esterilizaran en autoclave.

Las muestras bioldgicas que potencialmente podrian contener OMG seran procesadas en el
laboratorio clinico y los residuos seran eliminados en contenedores de riesgo biologico.

Los cuidadores de los participantes en el ensayo clinico recibiran instrucciones en relacién con las
medidas y precauciones que deben tomarse para evitar la diseminacion del OMG.
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En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se deberé informar de manera
inmediata a la Comisién 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 Comisién 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 informacién sobre las posibles incidencias, si las
hubiera. La remisién de esta informacion sera condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid, a 1 de junio de 2022
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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
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx

