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Titulo del ensayo

Estudio en fase I/l1, abierto, de aumento escalonado de la dosis y ampliacion de la dosis para evaluar
la seguridad, tolerabilidad y eficacia de SAR444836, una transferencia génica de la fenilalanina
hidroxilasa humana mediante un vector virico adenoasociado, en participantes adultos con
fenilcetonuria, del promotor Sanofi-Aventis Recherche & Développement.

Organismo modificado genéticamente

El OMG, SAR444836, es un virus adenoasociado (AAV2) recombinante y no replicativo que consta
de un genoma vectorial de ADN monocatenario que codifica la fenilalanina hidroxilasa humana
(hPAH) en una céapside con tropismo hepéatico. SAR444836 estd disefiado para introducir un gen
funcional de fenilalanina hidroxilasa humana (hPAH) en el higado, aumentando asi la actividad
enzimatica y normalizando los niveles de fenilalanina en pacientes con fenilcetonuria (PKU).

SAR444836 se fabrica utilizando una linea celular productora que contiene el plasmido integrado de
forma estable con las secuencias necesarias para obtener las particulas viricas del OMG. EI proceso de
fabricacion requiere la infeccion de la linea celular con un virus auxiliar (Adenovirus 5 de tipo
salvaje, wtAd5) para inducir las secuencias necesarias para generar el producto del vector
SAR444836. El producto se purifica para eliminar todas las impurezas relacionadas con el proceso,
incluidas las células y el virus auxiliar.

Caracteristicas del ensayo

Los participantes recibiran una inyeccion intravenosa (1V) de SAR444836.

El ensayo se realizara en el Hospital Virgen del Rocio, el Hospital Clinic de Barcelona y el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS).

Evaluacién del riesgo

-Ausencia de formacion de virus competentes para la replicacion (rcAAV).

SAR444836 es un vector AAV recombinante que porta la secuencia del gen terapéutico para el
tratamiento de la PKU. El plasmido utilizado para establecer la linea celular de produccion estable
estd disefiado especificamente para mitigar el riesgo de generacion de rcAAV reemplazando la
totalidad del genoma de AAV (es decir, secuencias rep y cap) entre las secuencias flanqueantes de
AAV-ITR con el casete del gen terapéutico. No queda ninguna homologia de secuencia entre el casete
del gen unido a AAV-ITR y las secuencias rep y cap translocadas que podrian conducir a
reordenamientos genéticos y a la reversion a la configuracion de secuencia de tipo salvaje. Por lo
tanto, el vector viral tiene, por disefio, una replicacion defectuosa y la probabilidad de reversion a la
secuencia de tipo salvaje es poco probable.

Se realizan ensayos en una linea celular permisiva con SAR444836 y adenovirus de tipo salvaje
(wtAdb5) y andlisis mediante métodos de gPCR dirigidos a secuencias especificas. Se ha establecido la
especificidad del método y el criterio de aceptacion. Los lotes analizados cumplen las
especificaciones.
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-Biodistribucion y eliminacion

No existe experiencia clinica previa con SAR444836. A partir de los resultados notificados de otros
programas de terapia AAV relacionados, se estima que la diseminacion del vector viral generalmente
se puede detectar en fluidos como orina, saliva, semen, plasma y heces durante dias o semanas,
dependiendo del vector y del fluido de la muestra. Durante el estudio clinico, se pretende tomar

muestras de orina, saliva y semen cada 4 semanas después de la administracion de SAR444836, y
analizarlas mediante PCR digital por gotas ddPCR.

Se analizo la biodistribucién en primates no humanos que recibieron una Unica inyeccion intravenosa
de distintas dosis. SAR444836, se detecté mediante PCR cuantitativa (JQPCR) en tejidos no hepaticos
(incluidos rifiones, testiculos y ovarios) para la mayoria de los animales y en muestras de higado de
todos los animales que recibieron las distintas dosis. La persistencia y eliminacion del ADN del vector
SAR444836 se investigaron en la excreta (eliminacion viral) y en la sangre de los animales mediante
un ensayo gPCR y se detectd en heces, lagrimas y orina, pero no en la saliva. En heces y sangre se
detectd durante méas tiempo que en orina.

Manipulacion, control y tratamiento de residuos

Los viales se almacenaran en una zona segura con acceso controlado y restringido. Las dosis se
prepararan en la farmacia del hospital en una cabina de seguridad bioldgica de flujo laminar vertical
de clase Il o un aislador de contencién aséptica compuesta (CACI).

El personal debe usar guantes, gafas y bata de proteccion. Para cualquier manipulacion fuera de la
cabina se recomienda utilizar Equipo de Proteccion Personal (EPP). Los viales se descongelaran
dentro de la cabina a temperatura ambiente. La dosis se recogera en jeringas y se sellara con un tapon.
La jeringa se colocard en una caja refrigeradora para su transporte interno al sitio clinico para la
infusion.

Todos los materiales utilizados que hayan estado en contacto con el OMG se eliminaran y trataran
como materiales potencialmente peligrosos en bolsas de riesgo biolégico y se etiquetardn como riesgo
biol6gico. La zona de preparacion se desinfectara con hipoclorito de sodio (grado hospitalario) al
0,825%.

El principal modo de contencion durante el procedimiento de administracion intravenosa es la
aplicacién de precauciones estandar/universales para materiales infecciosos. El personal que manipule
el OMG usara bata de laboratorio, guantes, proteccion para los ojos y mascarillas quirdrgicas.

La eliminacién del producto en investigacion no utilizado y de todos los materiales que puedan haber
sido contaminados por el producto en investigacion, incluidos viales vacios, guantes, delantales
desechables, etc., se realizara de acuerdo con los procedimientos de cada centro, como residuos con
riesgo bioldgico. Para los residuos liquidos se utilizara lejia hasta una concentracion final de
hipoclorito de sodio al 0,825 % durante 20 minutos y luego se desechara en un contenedor de residuos
bioldgicos. Los residuos solidos se desecharan en bolsas de riesgo biolégico en contenedores rigidos
identificados con la etiqueta de riesgo bioldgico.

Las muestras de los pacientes a los que se ha administrado el producto en investigacion se analizaran
en laboratorios de los centros que participan en el ensayo y en un laboratorio central en Bélgica.

El promotor informara a los participantes varones en el ensayo sobre sobre el uso de métodos
anticonceptivos durante un periodo de tiempo hasta que 3 muestras de semen sean negativas para la
eliminacion del vector viral. En el ensayo no se incluiran por el momento mujeres.
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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.

La CNB sefiala al promotor que en los laboratorios de los centros hospitalarios que manejen o
analicen muestras de los pacientes deben aplicar medidas de bioseguridad para nivel de
contencién 2 (NCB2 o BSL-2) independientemente de que el OMG se considere de riesgo tipo 1.

Ademas, la CNB recomienda que se informe a los participantes en el ensayo que deberan
mantener medidas higiénicas basicas, como el lavado de las manos después de ir al bafio y antes
de comer.

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 informacidn 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 21 de abril de 2024
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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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