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Titulo del ensayo

Ensayo de fase 1b multicéntrico, abierto, de JNJ-90009530, una terapia celular CAR-T autéloga anti-
CD20 en sujetos adultos con linfoma no Hodgkin de células B en recaida o refractario, del promotor
Janssen-Cilag International NV.

Caracteristicas del ensayo

El medicamento en investigacidn se administrara por infusion intravenosa.

En el ensayo participaran el Institut Catala D'oncologia-Hospital Duran i Reynals, el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca, el Hospital Universitario 12 de Octubre y la Clinica Universidad de
Navarra.

Una vez que haya recibido la dosis, se le vigilara estrechamente a los pacientes hasta 2 afios y a largo
plazo 15 afios en un estudio independiente.

Caracteristicas del organismo modificado genéticamente

El OMG, JNJ-90009530, son linfocitos T modificados genéticamente ex vivo utilizando un vector
lentiviral (VL) para expresar el receptor antigénico quimérico (CAR) que, al reinfundirse en el
paciente, reconocen y matan las células tumorales. Mas concretamente, la inmunoterapia CAR T
utiliza un fragmento variable de cadena Unica (scFv) anti-CD20 humano para dirigirse a CD20.

El vector lentiviral, derivado del VIH-1, autoinactivado y de replicacién defectuosa, se produce
usando un sistema de empaquetamiento de tercera generacion. Las células de empaquetamiento
(HEK293T) se transfectan transitoriamente con 4 plasmidos distintos: tres plasmidos auxiliares
inician la transcripcion de los precursores de las poliproteinas Gag y GagPol, la glicoproteina de
envoltura VSV-G, y Rev, que son necesarios para la generacion del vector, y el plasmido de
transferencia que lleva la secuencia del receptor CAR quimérico (CD20).

Evaluacioén del riesgo. Identificacion de riesgos potenciales.

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

Las pruebas de RCL se realizan como parte de la liberacion del vector lentiviral, de la sustancia
farmacoldgica y del medicamento, de acuerdo con la Directriz de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) sobre el Desarrollo y la Fabricacion de Vectores Lentivirales (EMA 2005) y el
documento de Orientacion para el Sector de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
titulado «Testing of Retroviral Vector-Based Human Gene Therapy Products for Replication
Competent Retrovirus During Product Manufacture and Patient Follow-up» (Pruebas de productos de
terapia génica humana basada en vectores retrovirales para retrovirus competentes para la replicacion
durante la fabricacion del producto y el seguimiento del paciente) (version de enero de 2020) (FDA
2020).

Para garantizar la ausencia de lentivirus competentes para la replicacion (RCL), se utiliza una PCR
digital multiplex (dPCR) indirecta que determina el valor de copia absoluto de los genes diana

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



(VSVG). Se ha establecido el limite de deteccion del ensayo y el criterio de aceptacion para la
liberacion de los lotes.

-Presencia de particulas residuales de vectores virales infecciosos en el producto terminado

Se considera altamente improbable la presencia de particulas infecciosas libres del vector lentiviral
como impureza en el medicamento final dada la elevada tasa de reduccion como resultado de los
multiples pasos de lavado durante la fabricacion.

Se realiza una estimacion teorica de las particulas vectoriales residuales (A). En segundo lugar, se
evalla la relevancia bioldgica de la cantidad de particulas de vectores libres en vista del riesgo para el
medio ambiente, con especial atencidn a un posible incidente (B). Finalmente, se resume una serie de
medidas desde un punto de vista de precaucion para minimizar ain mas el riesgo de exposicion.

El enfoque que presentan es el "peor de los casos”, es decir, no tiene en cuenta que las células
absorberan particulas vectoriales como resultado del proceso de transduccion. Para una transduccion
estacionaria, se estima que la eficiencia de dicha absorcién es del 20 %.

A. Célculo tedrico de las particulas residuales infecciosas del vector lentiviral

Para el calculo se basan en el Documento de Buenas Practicas en la evaluacién de aspectos
relacionados con OMG en el contexto de ensayos clinico con células humanas modificadas
genéticamente.

La tasa de reduccion representa las veces que disminuye la concentracion de particulas libres del
vector infeccioso en relacion con la cantidad de vectores viricos infecciosos afiadidos al cultivo. La
férmula se ha establecido para calcular el nimero de particulas residuales del vector en células
adherentes (es decir, en las placas de cultivo), aunque tales condiciones no son totalmente aplicables
al proceso de produccion.

Durante el proceso de fabricacion se utilizan diferentes volimenes para las distintas etapas de lavado
y recoleccion, determinandose el nimero de veces que se reduce la cantidad de particulas de vector
viral para cada paso de lavado y calculando la tasa de reduccion tedrica.

B. Relevancia de las particulas de vectores libres en vista del medio ambiente, con especial atenciéon a
un incidente de pinchazo de aguja.

Teniendo en cuenta la cantidad tedrica de particulas residuales de vectores libres, es importante
evaluar si dicha cantidad puede representar un riesgo en caso de un incidente. Las situaciones mas
probables serian pinchazo con una aguja con farmaco o sangre de un paciente tratado.

En caso de que se produzca un pinchazo con una aguja por parte del personal sanitario que manipula
el producto celular terminado, el volumen de liquido transferido es extremadamente pequefio por lo
que el riesgo de que particulas de vector estén presentes en el liquido transferido durante el incidente
se considera insignificante.

De manera similar, el riesgo seria insignificante en caso de un pinchazo con sangre de un paciente
tratado, en el que se tendria no solo el volumen limitado, sino que ademas se produciria la dilucion
posterior del vector en el volumen de sangre del paciente.

En el improbable caso de que el medio ambiente esté expuesto a las células T genéticamente
modificadas (por ejemplo, exposicion a través de las mucosas) es muy poco probable que las células T
geneticamente modificadas sobrevivan, ya que solo pueden sobrevivir dentro del cuerpo humano o en
condiciones de cultivo in vitro estrictamente controladas.
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Independientemente de los escenarios que ocurran, incluso si una cantidad muy baja de particulas de
vector libre van a estar presentes en el producto terminado, se destaca que esas particulas de vector
son (1) deficientes para la replicacion, ya que carecen de la informacidn genética para generar una
progenie virica, (2) es muy improbable que se produzca una recombinacion a particulas con capacidad
total de replicacion teniendo en cuenta el sistema de produccion empleado y las propiedades de
autoinactivacion y (3) se espera que las particulas sean rapidamente inactivadas por el sistema de
complemento del receptor.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

El medicamento se almacena en fase de vapor en un tanque de nitrogeno liquido en bolsas de
congelacion. Las bolsas se colocan en casetes de aluminio para proteger el medicamento mientras las
bolsas se almacenan, manipulan y envian.

El transporte interno se realiza en un envase cerrado, a prueba de roturas y fugas. El éarea de
preparacion/administracion sera de acceso restringido.

Se utilizardn desinfectantes y métodos adecuados para la desinfeccion, de acuerdo con los
procedimientos de los centros.

El producto no utilizado/residual se deberd eliminar como posible residuo infeccioso de acuerdo con
los procedimientos de los centros.

Se aplicaran las medidas higiénicas hospitalarias estandar durante el muestreo y otros andlisis. Las
muestras se almacenaran a temperatura controlada en un lugar seguro y de acceso restringido.

Todo el material que haya estado en contacto con el OMG durante la preparacién y administracion,
asi como los residuos procedentes de la toma y procesamiento de muestras, se eliminaran de acuerdo
con los procedimientos de los centros como residuos con riego bioldgico. EI material no desechable se
desinfecta con los desinfectantes adecuados o se esteriliza en autoclave de acuerdo con los
procedimientos de los centros.

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 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.

Madrid a 15 de marzo de 2024
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