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1. INFORMACION GENERAL DEL ESTUDIO

Titulo

Ensayo clinico multicéntrico fase I/11 aleatorizado y controlado, para la evaluacién de
seguridad y factibilidad de la terapia con dos dosis distintas de células madre
mesenquimales procedentes de tejido adiposo en pacientes con Enfermedad Injerto
contra Huésped crénica extensa.

Producto en investigacion
Células madre mesenquimales (CMM) alogénicas.

Indicacion terapéutica
Enfermedad Injerto contra Huésped crénica extensa

Promotor
Fundacion Publica Andaluza Progreso y Salud.

Descripcion
Ensayo fase I/11, abierto, prospectivo, multicéntrico y aleatorizado, con dos grupos

. : . 6 :
experimentales (tratamiento convencional + 1x10 /Kg de CMM vy tratamiento

. 6 . .
convencional + 3x10 /Kg de CMM) de pacientes con Enfermedad Injerto contra
Huésped cronica extensa (EICH).

Identificacion del protocolo
CMM/EICH/2008

Fase de desarrollo
Fase I/11

Investigadores Principales:

Dr. Manuel Jurado Chacon. Servicio de Hematologia, Hospital U. Virgen de las
Nieves de Granada

Dr. Ildefonso Espigado Tocino. Servicio de Hematologia Hospital U. Virgen del
Rocio de Sevilla

Dr. Carlos Solano Vercet. Servicio de Hematologia y Oncologia Médica Hospital
Clinico Universitario de Valencia

Dr. Sebastian Garzon Lopez. Servicio de Hematologia Hospital de Jerez. Cadiz

Dra. Ana lIsabel Heiniger Mazo. Servicio de Hematologia Hospital U. Carlos Haya.
Malaga

Dra. Cristina Castilla Llorente. Servicio de Hematologia Hospital U. Morales
Meseguer. Murcia
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Personas de contacto del Promotor

Ana Cardesa Gil, Responsable de Ensayos Clinicos. Iniciativa andaluza en Terapias
Avanzadas

ana.cardesa@juntadeandalucia.es

Rosario Mata, Coordinadora Médica y de Asuntos Regulatorios. Iniciativa Andaluza
en Terapias Avanzadas
rosario.mata.exts@juntadeandalucia.es

Fechas Relevantes
e Fecha aprobacion CEIC de referencia: 10-12-2008
e Fecha autorizacion AEMPS: 09-02-2010

Fecha de inicio del estudio entendida como la fecha de inclusion del primer
paciente: 01-06-2010
e Fecha de presentacion de enmiendas relevantes del protocolo:

N° 1: 18-12-2010

N° 2: 06-04-2010

N° 3: 25-10-2010

N° 4: 22-03-2011

N° 5: 14-10-2011

N° 6: 31-01-2012

N° 7: 03-07-2012

A continuacién, se resumen brevemente las modificaciones del estudio:

Modificacion 1: Ampliacion del periodo de reclutamiento.

El reclutamiento resulté mas lento de lo inicialmente estimado, debido a la patologia
en si y la dificultad para reclutar a pacientes que cumplan todos los criterios de
seleccidn. Inicialmente se estimé un periodo de inclusion de 12 a 24 meses, pero como
no se alcanzé el tamafio muestral deseado, se decide ampliar el periodo de
reclutamiento a 36 meses.

Modificacion 2: Eliminacién de la rama control.

El ritmo de reclutamiento era muy inferior al esperado, a pesar de haber usado
diversas estrategias para activar el mismo. Con el objeto de acelerar la finalizacion
del ensayo clinico y poder analizar el objetivo primario de seguridad y factibilidad de
la infusion de células madre mesenquimales (CMM) alogénicas, se decidié eliminar
la rama control, puesto que al tratarse de un ensayo fase I-11 no es necesaria la
existencia de un grupo control.

Modificacion 3: Modificacion de la seleccién de donantes.
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La dificultad en la disponibilidad de tejido adiposo de donante vivo, unida a la puesta
en marcha del Biobanco del Sistema Publico Andaluz, llevo a la inclusion como
fuente de tejido adiposo a donantes multiorganicos, a través del consentimiento
otorgado por los familiares para el uso de muestras para investigacion, extraidas en
cualquier caso de forma secundaria a la extraccion para trasplante.

Modificacion 4: Actualizacién del diagrama de ensayo.

Para aclarar las instrucciones relativas al estudio bioldgico, extraccion y envio de la
muestra, que se ha de realizar al paciente en las visitas basal, semana 72, semana 202,
semana 42 y semana 562, se introdujo el siguiente texto en el apéndice F Seguimiento
del estudio:

“Se extraera una muestra de sangre venosa, de 5cc como minimo, de forma aséptica
por puncién venosa en tubo con anticoagulante EDTA (tubo de hemograma) y otra
de 5cc en tubo con activador del coagulo para suero (tubo de bioquimica). La
muestra de sangre se debe conservar a 4 °C hasta su procesamiento.

Se enviara la muestra de sangre el mismo dia de la extraccién (antes de las 10h. del
dia siguiente) al departamento de Hematologia del Hospital U. Virgen de las Nieves.”

Modificacion n°® 5: Aclaraciones al protocolo y a la HIP, tras la inclusion del
Hospital Meseguer al ensayo.

La modificacion n° 6 se refiere a la hoja de informacion al paciente y consentimiento
informado.

e Fecha dictamen favorable CEIC de referencia a las diferentes enmiendas:
N° 1: 09-02-2010
N° 2: 08-07-2010
N° 3: 30-11-2010
N° 4: 26-04-2011
N° 5: 22-12-2011
N° 6: 23-04-2012
N° 7: 03-10-2012

Fecha de finalizacion del periodo de reclutamiento: 24-06-2013
Fecha de la Gltima visita del dltimo paciente: 10-06-2014
Fecha de fin del estudio: 10-06-2014

Fecha de los informes:

-Plan de analisis estadistico: 16-10-2015

-Informe estadistico: 14-08-2017
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Cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas (BPCs)

El investigador principal se comprometio a realizar el ensayo de acuerdo con el
presente protocolo, a seguir las Buenas Practicas Clinicas y la Gltima declaracion de
Helsinki en su ejecucion (Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008), asi como a someterse a los
Comités Eticos que evaluaran el estudio, la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios y, en general, todas las Autoridades Sanitarias competentes.

Confidencialidad

Este informe es propiedad del promotor del estudio, Fundacion Publica Andaluza
Progreso y Salud, y por ello no debera ser ni parcial ni totalmente difundido,
compartido, publicado sin el permiso expreso del promotor.
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2. RESUMEN DEL ESTUDIO

Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad
a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesenquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

Titulo del estudio:

Ensayo clinico multicéntrico fase I/11 aleatorizado y controlado, para la evaluacion
de seguridad y factibilidad de la terapia con dos dosis distintas de células madre
mesenguimales procedentes de tejido adiposo en pacientes con Enfermedad Injerto
contra Huésped cronica extensa

Investigadores principales:

Dr. Manuel Jurado Chacon. Servicio de Hematologia, Hospital U. Virgen de las
Nieves de Granada

Dr. lldefonso Espigado Tocino. Servicio de Hematologia Hospital U. Virgen del
Rocio de Sevilla

Dr. Carlos Solano Vercet. Servicio de Hematologia y Oncologia Médica Hospital
Clinico Universitario de Valencia

Dr. Sebastian Garzén Lopez. Servicio de Hematologia Hospital de Jerez. Cadiz
Dra. Ana Isabel Heiniger Mazo. Servicio de Hematologia Hospital U. Carlos Haya.
Malaga

Dra. Cristina Castilla Llorente. Servicio de Hematologia Hospital U. Morales
Meseguer. Murcia

Centros del Estudio:

Hospital U. Virgen de las Nieves. Granada
Hospital U. Virgen del Rocio. Sevilla
Hospital Clinico Universitario. Valencia
Hospital de Jerez de la Frontera. Cadiz
Hospital U. Carlos Haya. Malaga

Hospital U. Morales Meseguer. Murcia

Publicaciones: Adipose tissue-derived mesenchymal stromal cells as part of
therapy

for chronic graft-versus-host disease: A phase I/11 study.

Cytotherapy, 2017; 19: 927-936
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad

a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

Periodo del estudio (afios-meses): 4 afios y 9 dias | Fase del Desarrollo: /1
Fecha de inclusion del primer paciente: 1 de
junio 2010

Fecha ultima visita altimo paciente: 10 de junio
de 2014.

Objetivos:

Primario: Analizar la seguridad y factibilidad de la infusion de dos dosis de células
madre mesenquimales (CMM) alogénicas expandidas “in vitro” en el tratamiento
de pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico que hayan desarrollado una enfermedad injerto contra huésped (EICH)
cronica extensa.

Secundarios
Analizar en cada uno de los grupos resultantes tras la randomizacion (Grupo A:

tratamiento convencional + 1x106/Kg de CMM, Grupo B: tratamiento
convencional + 3x106/Kg de CMM).

- La tasa de respuesta completa y parcial de la EICH cronica.

- Porcentaje de pacientes en cada uno de los grupos que pueden llegar a reducir
los corticoides a la semana 7, 20 y 42 de iniciado el tratamiento
inmunosupresor, asi como porcentaje de pacientes que a la semana 56 se
les ha suspendido el tratamiento inmunosupresor por completo.

- Estudiar la influencia de la infusion de CMM en la supervivencia global y en
la supervivencia libre de enfermedad.

- Cambios en las poblaciones linfocitarias y nivel de citocinas inflamatorias y
antiinflamatorias en cada uno de los grupos de tratamiento.
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad
a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

Metodologia:

Se trata de un estudio de fase I/Il, abierto, prospectivo, multicéntrico y
aleatorizado. La poblacion de estudio consiste en pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped cronica (EICH) EIl estudio pretende evaluar el efecto
inmunomodulador de las células mesenquimales como facilitadoras del injerto.
Para ello, los pacientes reclutados se aleatorizaron en dos grupos experimentales:

. : 6 , .
-Tratamiento convencional + 1x10 /Kg de células madre mesenquimales (CMM)-
Grupo A

-Tratamiento convencional + 3x106/Kg de CMM-Grupo B

Numero de Pacientes (planificados y analizados):

Planificados: Treinta pacientes, de los cuales 20 se incluyeron en los grupos
experimentales, y 10 en el grupo control. Tras enmienda del protocolo con la
eliminacion del grupo control, el nimero de pacientes planificados se reduce a 20.
El nimero de pacientes analizados fue de 14 (9 en el grupo A, 5 en el grupo B)

Diagnostico y principales criterios de inclusion:

La poblacion de estudio son pacientes que desarrollan EICH (enfermedad de
injerto contra huésped) crdnica extensa segun las recomendaciones del “National
Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials
in Chronic GVHD” realizada por el Subcomité de Inmunoterapia/EICH del GETH.
Los pacientes han de cumplir que no han recibido nunca terapia de EICH cronica,
y que padecen la EICH de novo (nunca presentaron EICH aguda) o quiescente
(tuvieron una EICH aguda que fue resuelta).

1. El diagnéstico de EICHc requiere:

a. El diagndstico diferencial con la EICH aguda.

b. Valoracion de sintomas y signos sospechosos de EICHCc, con la intencién de
identificar fundamentalmente aquellos que sean diagndsticos o
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad
a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

caracteristicos. Se exige la presencia de al menos 1 signo clinico
diagnostico (Signos y/o sintomas clinicos que establecen el diagndstico de
EICHCc sin necesidad de pruebas complementarias o evidencia de lesion en
otro 6rgano) o de al menos 1 manifestacion caracteristica (No se encuentran
habitualmente en la EICH aguda pero no son suficientes para establecer el
diagnostico de EICHc de forma inequivoca sin la ayuda de otras pruebas o
demostracion de lesion en otros oOrganos) confirmada por la
correspondiente biopsia o prueba relevante.

c. La exclusion de otros diagnosticos posibles (infecciones, segundas
neoplasias).

2. Sistema de puntuacion de gravedad por 6rganos y valoracion global.
A cada 6rgano o lugar afecto se le asigna un valor de 0 a 3. La combinacion de
estas puntuaciones por érganos resulta en una valoracién global de la gravedad de
la EICHC en leve, moderada o grave. El tratamiento sistémico esta indicado en los
pacientes que retnen los criterios de EICHc moderada o grave.

Criterios de inclusion:

Pacientes de entre 18 y 65 afios que desarrollen EICH cronica extensa y que
cumplan los siguientes criterios:

a) No han recibido nunca terapia de EICH crénica.

b) Padecen una EICH cronica extensa de novo (nunca presentaron EICH aguda) o
quiescente (tuvieron una EICH aguda que fue resuelta).

Producto en estudio, dosis y modo de administracién, niamero de lote:

El medicamento en investigacion (células madre mesenquimales) se administra a
dosis Gnica de 1 6 3 millones de células troncales mesenquimales de tejido adiposo
(CMMTAd) por kilogramo de peso corporal, segun la aleatorizacion de los
pacientes a uno u otro grupo de tratamiento.

La administracion del medicamento se realiza por infusion directa intravenosa
periférica o central, sin requerir filtros especiales ni medicacion profilactica para
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad
a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

evitar reacciones. La velocidad de infusion de este medicamento es de 2
mililitros/minuto en todos los casos.

Una vez finalizado el procedimiento se conecta un suero salino o glucosalino
para limpiar la via.

La administracion de las células madre se produjo entre los dias 1-14 tras administ
el tratamiento inmunosupresor (ciclosporina+corticoides). Este tratamiento es
Ilamado tratamiento convencional.

NUmeros de lote de las células madre mesenquimales en los hospitales donde se
reclutaron pacientes:

H. Carlos Haya: 1305 sublote DO 2

H. Universitario Virgen de las Nieves: 1003, 1101, 1103, 1105, 1204, 1203, 1310
sublote DO 1

Clinico Valencia: 1102 sublote D01, 1005 sublote D02, 1003 sublote D03, 1003
sublote D02

H. Jérez: 1203 sublote D03

H. Virgen del Rocio: se recluté un unico paciente que finalmente no participé en
el ensayo porque no tenia disponibilidad de via central, por tanto, no recibié la
infusién de las CMM.

En el hospital Meseguer no se reclutaron pacientes.

(ver apéndice 16.1.6 para mas informacion).

Duracion del tratamiento: Desde la infusion de las CMM al paciente hasta el fin
del seguimiento transcurren 36 meses.

Terapia de referencia: dosis, modo de administracion, numero de lote
Tratamiento inmunosupresor: ciclosporina+corticoides

Corticoides topicos

Prednisona: En los dias pares y hasta la semana 7 se empieza administrando una
dosis de 1 mg/Kg. Posteriormente se disminuye la dosis (0.9, 0.8, 0.7, 0.6, 0.5,
0.4, 0.3, 0.2, 0.1 mg/kg) entre las semanas 20 y 46. A partir de la semana 47, no
se administra.
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad

a las Partes del | Nacional)
Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

En los dias impares, se administra 1 mg/kg las dos primeras semanas, en las
semanas 3, 4,5y 6 mg/kg se administra 0.5, 0.25, 0.12 y 0.06 mg/kg,
respectivamente. A partir de la semana 7, no se administra.

La administracion de prednisona es oral.

Ciclosporina: emulsion oftdlmica 0.05% (Restasis®0.05% unidosis): una gota en
ambos ojos 4-5 veces al dia.
La dosis es 3 mg/kg/bid, diariamente.

Numero de lote:
Criterios de evaluacion:

Variables de Seguridad:

Se estudiaron las siguientes variables de seguridad, relacionadas con el objetivo
primario del estudio:

-Numero de acontecimientos adversos (AA) en cada grupo de tratamiento.
-Numero de acontecimientos adversos graves (AAG) en cada grupo de tratamiento.
-Numero de reacciones adversas graves (RAGIs) en cada grupo de tratamiento.

Variables de Eficacia:

Se estudiaron las siguientes variables de eficacia, relacionadas con los objetivos
secundarios del estudio:

- Tasa de respuesta: completa y parcial

- Reduccidn de corticoides (si/no)

- Supervivencia global

- Supervivencia libre de enfermedad

- Cambios en las poblaciones linfocitarias y

- Cambios en el nivel de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias.

- Porcentaje de pacientes que finalizan el estudio.

Meétodos Estadisticos:
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad
a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
procedentes de tejido adiposo. Volumen:

Nombre de la sustancia activa:
Células madre mesenquimales | Pagina:
procedentes de tejido adiposo (terapia
celular)

Se realizd principalmente un analisis de tipo descriptivo, calculando medias,
desviaciones, maximos y minimos para las variables de tipo numérico. Las
variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias y porcentajes. Para la
supervivencia se utilizé la mediana como medida de tendencia central.

Se estim6 la curva de supervivencia de los pacientes durante el tiempo de
seguimiento del proyecto a través del método de Kaplan-Meier.

Para estudiar los cambios en las poblaciones linfocitarias y los niveles de citocinas
se usO el test no paramétrico de Friedman. El test de Wilcoxon se aplicé para
comparar cada semana con respecto a la linea basal como un analisis post hoc de
comparaciones maltiples.

Se us6 SPSS (V.21.0, IBM) para los andlisis estadisticos. Los resultados se
consideraron significativos para un valor de p<0.05.

RESUMEN-CONCLUSIONES

Se seleccionaron 19 pacientes potenciales para participar en el estudio, de los
cuales se aleatorizaron 17. Los dos pacientes no aleatorizados fueron fallos de
seleccion ya que uno de ellos no desarrollé EICH cronica, y el otro paciente no
firmé el consentimiento informado.

De los pacientes aleatorizados, 2 se incluyeron en grupo control, 9 en el grupo A

. : 6 .
(tratamiento convencional + 1x10 /Kg de CMM) y 6 en el grupo B (tratamiento

convencional + 3x106/Kg de CMM).
Por la definicion de la poblacion para el analisis de eficacia y de seguridad (ver
Apendice EICH 16.1.9 stat methods) se excluyen de dicho andlisis los siguientes
pacientes:
- Paciente con codigo EC04CO01: aleatorizado al grupo control, enmienda del
protocolo.
- Paciente con codigo EC04HO05: aleatorizado al grupo control, enmienda del
protocolo.
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Nombre del Promotor: Fundacion | Tabla de Estudio | (S6lo para uso
Publica Andaluza Progreso y Salud Individual Referido | de la Autoridad

a las Partes del | Nacional)

Nombre del Producto Terminado: | Dossier:
Suspensién para infusion intravenosa
de células madre mesengquimales
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Paciente con cdédigo EC04DO01: este paciente asignado inicialmente al
grupo B no tenia disponibilidad ni posibilidad de via central, por tanto, no
pudo ser infundido.

Por tanto, la poblacion de pacientes para el analisis de eficacia y de seguridad
consta de:

Grupo A: 9 pacientes

Grupo B: 5 pacientes

RESULTADOS RELACIONADOS CON LA VARIBLE PRINCIPAL DE
SEGURIDAD:

v Todos los pacientes, excepto tres, toleraron bien la administracién de CMM

durante el ensayo clinico. Hubo 129 acontecimientos adversos (grupo
A=72, grupo B=57). No se observo relacion entre la intensidad de los
acontecimientos adversos (leve, moderado, grave) y los grupos de
tratamiento, ni entre la relacién del acontecimiento adverso y los grupos de
tratamiento.

Sélo 10 de los 129 acontecimientos adversos fueron considerados graves
(grupo A=3, grupo B=7). La probabilidad de experimentar un AAG no
difiere entre ambos grupos de tratamiento.

Hubo 3 pacientes que sufrieron acontecimientos adversos relacionados con
el procedimiento de la infusion intravenosa de las CMM, no con la
medicacion: un paciente en el grupo A tuvo prurito en la cara, tronco y
piernas; en el grupo B un paciente desarrollo presion arterial alta y otro
mostra flebitis y trombosis venosa en miembro superior, pero con sintomas
en ambos brazos. Hay que resaltar que sélo el paciente con flebitis y
trombosis venosa fue registrado como acontecimiento adverso grave.
Todos los pacientes se recuperaron de estas complicaciones sin secuelas.
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v" El acontecimiento adverso mas frecuente registrado en los pacientes del
estudio fueron los episodios infecciosos. Hubo 26 episodios infecciosos
(grupo A=15, grupo B=11). De éstos, 3 episodios (uno en el grupo Ay 2
en el grupo B) fueron identificados como graves, pero no hubo mortalidad
atribuida a estos casos. No se observo relacion entre la intensidad de los
acontecimientos adversos y los grupos de tratamiento, ni entre la relacion
del acontecimiento adverso y los grupos de tratamiento. La mayoria de las
infecciones tuvo un origen virico. No se observaron infecciones fungicas.

v No hubo reacciones adversas inesperadas (RAGIS) ocurridas durante el
ensayo clinico.

RESULTADOS RELACIONADOS CON LAS VARIABLES
SECUNDARIAS DE EFICACIA:
e Tasa de respuesta completa y parcial de la EICH cronica:

Se estudio la mejoria de la EICH a través de diferentes variables, como estado de
la piel (medida a través de la superficie corporal), ojos, boca, pulmon, higado,
hemograma o estado general.

Se observo reduccién en la afectacion de la piel a lo largo de las semanas del
estudio en ambos grupos de tratamiento, asi como una disminucion de la
sintomatologia de la boca asociado al EICH. Ademaés, a fin del estudio ningln
paciente tenia eritemas ni sintomatologia de esclerosis.

El tratamiento afectd a los pardmetros sanguineos de leucocitos y eosindéfilos. El
valor medio de leucocitos aumento de forma significativa hasta la semana 42 y
disminuyd a fin de tratamiento en el grupo A, mientras que en el grupo B esta
diferencia no sélo fue significativa en la semana 56. Respecto a los niveles medios
de eosinofilos aumentaron significativamente a fin de tratamiento en ambos
grupos, y de manera mas especifica en el grupo A.
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El tratamiento con CMM también afect6 a los parametros hepaticos de bilirrubina,
ALAT/GPT y fosfatasa alcalina, encontrandose un efecto global tanto para el grupo
total como para el grupo A. Los niveles medios de bilirrubina aumentaron desde la
semana 7 a la 56 en ambos grupos de tratamiento y cuando se tiene en cuenta el
conjunto. Estas diferencias sélo fueron significativas en el grupo total. Los niveles
medios de GPT disminuyeron a lo largo del tratamiento, en ambos grupos y cuando
se tiene en cuenta el conjunto. Hubo un efecto global tanto para el grupo total como
para el grupo A. Estas diferencias no resultaron significativas salvo en el grupo
total en la semana 56. Los niveles medios de fosfatasa alcalina disminuyeron a lo
largo del tratamiento, en ambos grupos y cuando se tiene en cuenta el conjunto. Se
encuentra un efecto global tanto en el grupo total como en el grupo A. A nivel total
de pacientes, se observéd que los valores de fosfatasa alcalina son diferentes con
respecto a la visita pretratamiento en las semanas 7 y 20.

Cuando se estudié el pulmon, se encontré que el FEV los pacientes no tienen
resultados anémalos a partir de la semana 20. En el grupo B, ningln paciente
presenta resultados anémalos desde la visita de pretratamiento y este resultado se
mantiene hasta la semana 42.

El tratamiento afecto al estado general, analizado mediante la escala ECOG, en la
semana 42, y por la escala de Karnosky a partir de la semana 20 cuando se analiza
el grupo total.

Por su parte, no se encontraron cambios significativos en los ojos a lo largo del
tratamiento, ni en la prueba DLCO pulmonar, ni en las pruebas de funcionalismo
test de la marcha ni fuerza de agarre.

De los 10 pacientes que finalizaron el estudio (6 en el grupo Ay 4 en el grupo B),
y siguieron el protocolo, es decir la PP, los datos de remision parcial/completa por
grupo de tratamiento son los siguientes:

Semana 20:
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Remision parcial: 4 pacientes grupo A, 1 paciente grupo B.
Remision completa: 2 pacientes grupo A, 3 pacientes grupo B

Semana 42:
Remisidn parcial: 2 pacientes grupo A, 2 pacientes grupo B.
Remision completa: 4 pacientes grupo A, 2 pacientes grupo B

Semana 56:
Remision parcial: 1 pacientes grupo A, 1 paciente grupo B.
Remision completa: 5 pacientes grupo A, 3 pacientes grupo B

e Influencia de la infusion de CMM en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de enfermedad:

- Supervivencia global a la finalizacion del estudio
Cinco de los 14 pacientes analizados por ITT abandonaron el ensayo clinico. En
un caso, fue por decisiéon del paciente, otro porque no hay disponibilidad ni
posibilidad de via central y los otros 3 (todos del grupo A) fue por la progresion de
la enfermedad.
La media de supervivencia fue de alrededor de 39 semanas de promedio hasta la
finalizacion del estudio en el Grupo A 'y 50 semanas en el Grupo B. Esta diferencia
no es significativa.
Once de los 14 pacientes estaban vivos al finalizar el estudio; la supervivencia
global fue de 71.4% (grupo A 66,7% grupo B 80%; no hay diferencias
significativas), con una mediana de supervivencia de 45,3 semanas.

- Supervivencia libre de enfermedad
En la semana 20 cinco pacientes tuvieron una tasa de respuesta completa global,
en la semana 42 dos pacientes y en la semana 56, un paciente.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
libre de enfermedad desde la fecha de trasplante TPH, en la supervivencia libre de
enfermedad desde la fecha de diagndstico ni en la supervivencia libre de
enfermedad desde la fecha de diagnostico.

e Reduccion de corticoides en los pacientes a lo largo del estudio

Hay una reduccion significativa del uso de corticoides segun va pasando el tiempo
de tratamiento en el grupo total (A+B). Estas diferencias no aparecen en el grupo
A'y el grupo B cuando se analizan por separado debido posiblemente a cuestiones
de tamafio muestral y al uso de una técnica no paramétrica. Para los dias pares,
todos los pacientes que no son valores perdidos reducen su nivel de corticoides a 0
en la semana 42, manteniéndose ese resultado en la semana 56. Para los dias
impares, todos los pacientes que no son valores perdidos reducen su nivel de
corticoides a 0 desde la semana 7, salvo un paciente del grupo B, cuya reduccion
se reduce a 0 desde la semana 20, manteniéndose esos resultados hasta la semana
56. Aunando los resultados de los dias pares y los dias impares, se concluye que a
la semana 56, todos los pacientes que se mantienen en el ensayo clinico consiguen
reducir la dosis de corticoides segun lo establecido en el protocolo.

e Cambios en las poblaciones linfocitarias
Se produjo un aumento significativo en los niveles medios de CD4 en la semana
42 en comparacion con la basal cuando se considera a ambos grupos de
tratamiento.
Los niveles de CD19 aumentan en la semana 7 con respecto a la basal y luego bajan
hasta el fin del tratamiento.
El anélisis de ambos grupos reveld que hay significacion de los resultados a nivel
global y cuando se comparan las semanas 7 y 20 con la basal.

En las células NK se observo una disminucion significativa cuando se analizan los
grupos A 'y B conjuntamente al comparar las semanas 7 y 42 con la basal.
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e Nivel de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias en cada uno de los
grupos de tratamiento:
No hay cambios en el total de grupos (A+B), excepto para TNF-a, que fue mas alta
en la semana 20 en comparacién al nivel basal.

e Porcentaje de pacientes que finalizan el estudio
Un 66,6% de los pacientes finalizaron el estudio (10 pacientes de los 15 que lo
empezaron, es decir, de la poblacion por protocolo).

CONCLUSIONES:

El objetivo principal del estudio fue analizar la seguridad y factibilidad de la
infusion de células madre mesenquimales (CMM) alogénicas expandidas “in vitro”
en el tratamiento de pacientes sometidos a alotrasplante de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) que han desarrollado una enfermedad injerto contra
huésped (EICH) cronica extensa, asociada al tratamiento médico estandar.

Se planteo analizar este objetivo mediante la infusion de células madre a pacientes
aleatorizados a dos grupos. Inicialmente, segln el protocolo, se planificé incluir 20
pacientes, se evaluaron 19 para su seleccion y finalmente se aleatorizaron 17. Los
pacientes se aleatorizaron 2 al grupo control (n=2), 9 al grupo A (tratamiento

convencional + 1x106/Kg de CMM) y 6 al grupo B (tratamiento convencional +
3x10°/Kg de CMM).

Posteriormente, el grupo control se elimind del estudio ya que el ritmo de
reclutamiento fue muy inferior al esperado, y con el objeto de acelerar la
finalizacién del ensayo clinico y poder analizar el objetivo primario de seguridad
y factibilidad de la infusion de CMM alogénicas. Se consider6 que al tratarse de
un ensayo fase I-11 no es necesaria la existencia de un grupo control, puesto que el
objetivo primario es la evaluacion de la seguridad.
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La evaluacion de los diferentes objetivos se realizé a las 7, 42 y 56 semanas.

El objetivo principal de seguridad del estudio se sustento tras la observacion de
una baja incidencia de acontecimientos adversos en los pacientes tras la infusion
de CMM. Se registraron 10 acontecimientos adversos graves (3 en el grupo Ay 7
en el grupo B) y todos los pacientes se recuperaron de estas complicaciones sin
secuelas. La probabilidad de experimentar un AAG no difirié entre ambos grupos
de tratamiento. Hubo 3 pacientes que sufrieron acontecimientos adversos
relacionados con el procedimiento de la infusion intravenosa de las CMM, no con
la medicacion. De éstos, solo un paciente con flebitis y trombosis venosa fue
registrado como acontecimiento adverso grave.

El acontecimiento adverso méas frecuente registrado en los pacientes del estudio
fueron los episodios infecciosos. Hubo 26 episodios infecciosos (grupo A=15,
grupo B=11). De éstos, 3 episodios (uno en el grupo Ay 2 en el grupo B) fueron
identificados como graves, pero no hubo mortalidad atribuida a estos casos. La
mayoria de las infecciones tuvo un origen virico. No hubo reacciones adversas
inesperadas (RAGIS) ocurridas durante el ensayo clinico.

Respecto a los objetivos secundarios del estudio, se observé mejoria de la EICH
a nivel de la afectacion de diferentes 6rganos, del hemograma y de la evaluacion
del estado general. Un alto nimero de pacientes mostraron una respuesta completa
de la enfermedad

Diez pacientes (6 en el grupo A y 4 en el grupo B) de los 17 aleatorizados
finalizaron el estudio. Se observo la remision completa de la EICH a lo largo del
tratamiento en 5 pacientes del grupo A 'y en 3 del grupo B.

Ademas, en la semana 56 (la Gltima del estudio) todos los pacientes redujeron la
dosis de corticoides

Se observaron cambios en las poblaciones linfocitarias (CD4, CD19 y NK)
considerando a ambos grupos de tratamiento a lo largo del tratamiento, lo que es
indicativo de una mejoria en la evolucion de la EICH. Las células NK muestran
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una disminucién como consecuencia de la infusion de las CMM aunque al final del
tratamiento aumentan, lo que indica una evolucion de la enfermedad. En particular,
el grupo B, que recibié6 una mayor cantidad de CMM, muestra una mejor
recuperacion de células CD19 y NK, aunque el bajo nimero de pacientes en cada
grupo de tratamiento implica una precaucién a la hora de interpretar los resultados.
Respecto a las citocinas inflamatorias y antiinflamatorias, no hubo cambios en el
total de grupos (A+B), excepto para TNF-a, que fue mas alta en la semana 20 en
comparacion al nivel basal. No hay una explicacion clara sobre los resultados
inesperados de los niveles de citocinas. Como resultado del tratamiento, las
citocinas proinflamatorias deberian haber sido mas bajas segun la literatura, algo
que no ocurre en este grupo de pacientes.

En conclusién, la infusién de células madre mesenquimales es un tratamiento
seguro para la enfermedad injerto contra huésped cronica.

Fecha del informe: 6/2/2018
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4. LISTA DE ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

AA
AAG
AEMPS
BPC
CEIC
Cl

CRA

CRD
CRO

CMMTAd
CMV
DE

PAE
PAD
PAS
PNT
RAGI
RD
Rx
TAC

Acontecimiento Adverso

Acontecimiento Adverso Grave

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Buenas Précticas Clinicas

Comité Etico de Investigacion Clinica
Consentimiento Informado

Investigador clinico asociado, monitor de ensayos clinicos (Clinical
Research Associate)

Cuaderno de Recogida de Datos

Organizacién de Investigacién por Contrato (Contract Research
Organization)

Células madre mesenquimales de tejido adiposo
Citomegalovirus

Desviacion Estandar

Estudio o Ensayo Clinico

Electroencefalograma

Enfermedad Injerto Contra Huésped

Hoja de Informacion al Paciente

Hipertension arterial

Conferencia Internacional de Armonizacién
indice de Masa Corporal

Investigador Principal

Poblacion por intencion de tratar

Infusion intravenosa

Media

Ojo derecho

Ojo izquierdo

Plan de Analisis Estadistico

Presion arterial diast6lica

Presion arterial sistolica

Procedimiento Normalizado de Trabajo
Reaccion Adversa grave e Inesperada

Real Decreto

Radiografia

Tomografia axial computerizada
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TPH Trasplante de precursores hematopoyéticos
U Unidades
UE Union Europea
VEB Virus de Epstein-Barr
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
WMA Asociacion médica mundial (The World Medical Association)

5. ASPECTOS ETICOS DEL ENSAYO

5.1 COMITE ETICO

El CEIC de referencia fue el CEIC Autonémico de Andalucia. Los CEIC del Hospital
Clinico Universitario de Valencia y del Hospital Morales Meseguer de Murcia revisaron
y aprobaron el protocolo y el consentimiento informado antes de proceder a la inclusion
de sujetos. Antes de realizar cualquiera de los procedimientos especificados en el
protocolo, los sujetos participantes firmaron y fecharon el documento de consentimiento
informado aprobado por el CEIC.

5.2 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con las recomendaciones para Ensayos Clinicos y
evaluacion de producto en fase de investigacion que figuran en la Declaraciéon de
Helsinki, revisada en las sucesivas asambleas mundiales (WMA, 2004), y la Legislacién
Espafiola en materia de Ensayos Clinicos que aplicaba en el momento de la realizacion
del estudio (RD 223/2004). Se siguieron las normas ICH-GCP (CPMP/ICH/135/95).

El producto en investigacion se ajusta a la definicion de “Medicamento de Terapia
Celular” segtin lo descrito en la Orden SCO/3461/2003 de 26 de noviembre.

53 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

El consentimiento del sujeto participante en el ensayo se obtuvo por escrito. Todos los
sujetos firmaron y fecharon el consentimiento informado antes de ser incluidos en el
estudio, es decir, antes de emprender cualquier procedimiento del estudio. El
investigador explicd a cada paciente la naturaleza del estudio, su proposito, los
procedimientos implicados, la duracion prevista, los riesgos y los beneficios posibles
implicados y cualquier malestar que pudiera producirse y entreg6 al sujeto una copia de
la hoja de informacidn al paciente y consentimiento firmado. El investigador informo
de que la participacion del sujeto en el estudio era voluntaria y que tenia derecho a
retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y sin que su
retirada derivara en responsabilidad ni perjuicio alguno, afectara a su tratamiento
médico posterior 0 a la relacion con el médico que le esté tratando. Se dio tiempo
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suficiente para considerar el estudio antes de decidir si el sujeto va a participar en el
ensayo o de retirarse en cualquier momento.

Dado que se introdujeron 7 enmiendas al protocolo inicial que afectaron directamente a
la participacion del sujeto en el estudio, la hoja de informacion y el formulario de
consentimiento informado se actualizaron para incorporar las modificaciones y el sujeto
firmé los formularios enmendados para indicar que mantiene su consentimiento a
participar en el estudio.

El investigador fue el encargado de facilitar a cada sujeto o su representante legal una
hoja de informacién al paciente y un formulario de consentimiento informado, que fueron
los aprobados por el CEIC correspondiente.

El sujeto expreso6 su consentimiento por escrito. El sujeto cumpliment6 el formulario de
consentimiento informado. Una vez firmado y fechado por el sujeto participante (0 su
representante) y por el investigador, se le entregdé una copia. El original de dicho
documento se guarda en el centro junto al resto de la documentacién del estudio.

En el apéndice 16.1.3 se incluye un modelo de la hoja de informacién al paciente y de
consentimiento informado.
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6. INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA DEL ESTUDIO

Tabla 1. Funciones delegadas a SERMES CRO

1.ASPECTOS REGULADORES
Notificaciones a CEIC/Investigadores/ AEMPS
2.MONITORIZACION- CONDUCCION DEL ESTUDIO
CEIC: Preparacion, presentacion y seguimiento hasta la aprobacion (80% de los
centros)
Preparacion archivo maestro del estudio
Preparacion archivo del investigador
Monitorizacién visita de inicio
Monitorizacion visitas intermedias
Monitorizacién visita de cierre
Informe anual a las CCAAs, CEICs y AEMPS
3.DATA MANAGEMENT Y BIOESTADISTICA
Gestion de inconsistencias (queries)
Anaélisis estadistico
Informe clinico-estadistico final

Los detalles de las diferentes personas y entidades en relacion con el ensayo clinico se
presentan en el apéndice 16.1.4.

7. INTRODUCCION

El trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) alogénicos como procedimiento
curativo para el control de determinadas hemopatias, estd asociado a una elevada
toxicidad como consecuencia del desarrollo de la Enfermedad Injerto Contra Huésped
(EICH) aguda y cronica. En los ultimos afios, diferentes factores han contribuido a
mejorar la supervivencia a los 100 dias de los pacientes trasplantados con el resultado
de que un alto porcentaje de estos, en torno a un 60%, son susceptibles de desarrollar
una EICH crénica, complicacion que aparece como consecuencia de una estimulacion
de los linfocitos T del donante que no reconocen determinados antigenos menores HLA
del receptor. Entre las razones que determinan que un buen nimero de pacientes no
fallezcan en los primeros 100 dias se encuentra: el uso de regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida que permite trasplantar a pacientes de mayor
edad, la reduccion de la mortalidad precoz por toxicidad e infecciones gracias a la
introduccion de herramientas diagndsticas y terapéuticas mas eficaces, asi como el uso
de precursores hematopoyeéticos de sangre periférica. La profunda inmunosupresion que
conlleva la EICH cronica junto con las infecciones graves asociadas, ocasiona que un
elevado numero de enfermos con EICH cronica no controlada acaben falleciendo,
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paraddjicamente cuando estos pacientes se consideran curados de su hemopatia maligna
(2).

La patogénesis, presentacion clinica, el efecto graft versus leucemia, las complicaciones
a largo plazo (neoplasias, trastornos del crecimiento y nutricion, etc) y la histologia de
la EICH cronica son bien conocidas, sin embargo, la terapia éptima ain no esta bien
definida. En particular, el tratamiento puede variar en intensidad dependiendo de los
organos afectados o de factores de riesgo conocidos. El tratamiento de primera linea en
pacientes de riesgo estandar con EICH cronica extensa consiste en ciclosporina o
prednisona, o bien en combinacion, especialmente entre los pacientes considerados de
alto riesgo (2,3). Aunque el tiempo establecido de tratamiento se estima en 12 meses,
hay poca informacion en la literatura acerca de la evolucion de este grupo de pacientes
que desarrollan EICH cronica, en relacion con la duracion del tratamiento
inmunosupresor, mortalidad téxica y supervivencia libre de enfermedad. El (nico
estudio realizado sobre un total de 853 pacientes con EICH cronica que fueron
trasplantados en el Fred Hutchinson de Seattle y que fueron seguidos durante 7 afios
(entre 1994-2000) indica que la realidad es que s6lo un 30% de pacientes consiguen
dejar de precisar el tratamiento inmunosupresor tras los 23 meses y hasta un 15 % de la
totalidad estan bajo tratamiento a los 7 afios; todo ello con una mortalidad toxica del
24%, como consecuencia del uso de inmunosupresores Yy las infecciones asociadas (4).
Ello da idea de que aun caben esfuerzos dirigidos a simplificar el tratamiento
inmunosupresor de la EICH crénica y de este modo también reducir la mortalidad
toxica. Ademas, los pacientes que fallan a la terapia estandar pueden ser tratados con
agentes inmunosupresores alternativos con diferentes grados de éxito (5-10), sin
embargo, un nimero elevado de pacientes acaban falleciendo por complicaciones.

Las células madre mesenquimales (CMM) constituyen un componente del
microambiente medular, junto con otros elementos celulares como los macréfagos,
fibroblastos, adipocitos, osteoprogenitores y células endoteliales reticulares,
contribuyendo a soportar la hematopoyesis y la homeostasis 6sea. Las CMM juegan un
papel crucial en el desarrollo y diferenciacion del sistema linfohematopoyético
secretando factores de crecimiento y citocinas reguladoras, y promoviendo
interacciones celulares (11,12). Estas células pueden ser aisladas también del cordédn
umbilical, higado fetal, pulmdn fetal, liquido amnidtico, dientes y tejido adiposo con
capacidad de diferenciarse in vitro a células de la linea mesodérmica, incluyendo
osteoblastos, adipocitos, condrocitos, tendones y musculo, y en condiciones
experimentales a células neuronales (13,14). En ausencia de marcadores particulares,
las CMM son tipicamente definidas como una combinacién de caracteristicas
fenotipicas y funcionales. Son negativas para marcadores hematopoyéticos como el
CD14, CD34 y CD45, mientras que son positivas para moléculas de adhesion como
CD73, CD90, CD105 y CD166.

Tienen un efecto facilitador del injerto que se ha demostrado en el modelo animal y en
dos Ensayos Clinicos (EC).

Las CMM expresan bajos niveles de moléculas HLA clase I, y no expresan de clase Il
ni moléculas coestimuladoras CD40, CD80 o CD86, siendo incapaces de inducir
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proliferacion de linfocitos alogénicos. Como resultado de todo ello pueden escapar de
la deteccion de los linfocitos T, es decir, son potencialmente ignoradas por el sistema
inmune. Las CMM inhiben la proliferacion de linfocitos por inhibicion de la division
celular y también inhiben fuertemente in vitro la activacion de linfocitos citotoxicos
aloantigenos especificos. Esto soporta la hipotesis de que las CMM son los supresores
universales (15-21).

Un aspecto preocupante asociado al uso de células madre como medicamentos
es el mantenimiento de la estabilidad genética de las células tras los diferentes pases en
los cultivos celulares. Este es un hecho de vital importancia para la utilidad clinica de
las mismas. Para las CMM procedentes de tejido adiposo, se observo que solo despues
de numerosos pases en cultivos (entre 4-5 meses), se incrementa su actividad telomerasa
y podrian pasar a una transformacion maligna (33). De otro lado un aspecto de gran
relevancia en la préctica clinica es la capacidad proliferativa y rapidez en el crecimiento
que parece ser superior para las CMM procedentes de grasa en relacion a las de médula
Osea. Ademas, la experiencia clinica en torno a la eficacia y seguridad de las CMM
expandidas a partir de grasa indican que son equivalentes a las de médula dsea (22-25).
Otro aspecto a favor de la grasa como fuente de CMM es que so6lo basta con obtener
unos 30 gramos de grasa de la zona abdominal. Por estos motivos, se considera
beneficioso el uso de las CMM procedentes de grasa en relacién con las de la médula
Osea.

La necesidad de realizacion de este ensayo clinico se basa en los siguientes aspectos:

a) La existencia de un importante grupo de pacientes sometidos a alo-TPH que
desarrollan EICH crénica extensa.

b) La terapia estandar con ciclosporina-prednisona es subéptima para lograr curar
esta complicacion, que trae consigo una mortalidad toxica elevada.

¢) Es posible obtener un nimero elevado de CMM a partir de una muestra de grasa
mediante cultivo “in vitro”.

d) Existe evidencia de que tras la infusion de CMM en pacientes con EICH aguda
refractaria hay una respuesta clinica favorable en un porcentaje muy elevado de
los mismos.

e) La infusion de CMM puede tener un control adicional favorable sobre la EICH
crénica y sus consecuencias.

Las citocinas juegan un papel importante en el desarrollo de EICH y varios estudios
muestran producciones aberrantes en estos pacientes, cuyos niveles en algunos casos se
correlacionan con la severidad de la presentacion clinica, de tal forma que se
incrementan las citocinas proinflamatorias como IL-1b, IL-6, TNF-a (44). Ademas, en
el caso de EICH con predominio cutaneo se ha observado un incremento de los niveles
de IFN —y (45).
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En este ensayo clinico se determina, siguiendo el calendario previsto:
- niveles de las citocinas proinflamatorias IL-1b, IL-6, TNF-a, IFN-y.
- los niveles de citocinas inhibitorias IL-10 y TGF-f, que parecen jugar también un
importante papel.
- Poblaciones linfocitarias que incluyan los marcadores CD45, CD3, CD19, CD4,
CD8, CD56 y CD16.

La determinacidn de citocinas y poblaciones linfocitarias determinaciones se realizaron
mediante citometria de flujo con el empleo de anticuerpos monoclonales especificos.
En el caso de la cuantificacién de citocinas se empled un marcaje previo para la
seleccion de la poblacion T linfoide para poder hacer una posterior cuantificacion
intracelular.
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8. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal:

Analizar la seguridad y factibilidad de la infusion de células madre mesenquimales
(CMM) alogénicas expandidas “in vitro” en el tratamiento de pacientes sometidos a
alotrasplante de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) que hayan desarrollado una
enfermedad injerto contra huésped (EICH) cronica extensa, asociada al tratamiento
médico estandar.

Relacionado con el objetivo de seguridad, se estudio:

Acontecimientos adversos (AA).

Acontecimientos adversos graves (AAG).
Reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI).
Numero de recaidas (recaida hematologica).
NUmero de infecciones.

Tipo de infecciones.

Objetivos secundarios:

Analizar en cada uno de los grupos resultantes tras la randomizacion (Grupo A:

. : 6 . i

tratamiento convencional + 1x10 /Kg de CMM, Grupo B: tratamiento convencional +
6

3x10 /Kg de CMM):

La tasa de respuesta completa y parcial de la EICH crénica:

v Se define la tasa de respuesta completa global como resolucién de todas
las manifestaciones reversibles en todos los 6rganos afectados.

v Se define la tasa de respuesta parcial global como mejoria en al menos un
6rgano sin empeoramiento de los demas.

v" Se define como supervivencia global la finalizacién del estudio.

Porcentaje de pacientes en cada uno de los grupos que pueden llegar a reducir
los corticoides (Prednisona) a la semana 7, 20 y 42 de iniciado el tratamiento
inmunosupresor, asi como porcentaje de pacientes que a la semana 56 se les ha
suspendido el tratamiento inmunosupresor por completo.

Estudiar la influencia de la infusion de CMM en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de enfermedad:

v Se define como supervivencia libre de enfermedad la finalizacion del
estudio sin tener sintomatologia de la enfermedad.

Cambios en las poblaciones linfocitarias y nivel de citocinas inflamatorias y
antiinflamatorias en cada uno de los grupos de tratamiento.
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e Estudiar el porcentaje de pacientes que finalizan el estudio (es decir, que no
abandonan el estudio porque hayan requerido tratamientos adicionales).
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9. PLAN DE INVESTIGACION

9.1 DISENO GENERAL DEL ESTUDIO Y DESCRIPCION DEL PLAN DE
INVESTIGACION

El disefio del estudio fue el de un ensayo clinico de fase I/1l, abierto, prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado.

Aunque inicialmente el protocolo disefid para reclutar 20 pacientes en dos grupos de
tratamiento y un grupo control, finalmente se consiguio el reclutamiento de 19 pacientes
de ambos sexos, de edad comprendida entre los 18 y los 65 afios, que desarrollan EICH
cronica extensa.

Los sujetos que cumplieron todos los criterios de seleccion se asignaron al azar a uno
de los 2 grupos de tratamiento (Grupo A: tratamiento convencional (corticoides,

. 6 . . 6
prednisona + 1x10 /Kg de CMM; Grupo B: tratamiento convencional + 3x10 /Kg de
CMM).

Desde la infusion de las CMM al paciente hasta el fin del seguimiento transcurrieron 36
meses.

Hay donantes de CMM vy receptores (los pacientes a los que se inyecta las CMM).

Las muestras de donante de CMM pueden ser de donante vivo o cadaver.

-El procedimiento de extraccion de muestras fue el siguiente:

Se efectud una liposuccidn bajo anestesia local y sedacion extrayendo al paciente una
cantidad de grasa que variaba entre 400 a 1000 gramos en funcién de las condiciones
de reserva de grasa (paniculo adiposo) del donante. La muestra de tejido graso se
introdujo en suero fisioldgico y se transportd al Laboratorio de Produccion Celular para
su procesamiento y expansion de CMM.

Dado que el cultivo y expansion de CMM precisa en torno a 3-4 semanas, la extraccion
de grasa se realizd a demanda de los posibles donantes de la misma, con el objeto de
poder disponer de las CMM en el momento adecuado de la inclusion del paciente en el
ensayo clinico. Para ello, y dado que los donantes no tienen que guardar ningun grado
de parentesco ni de identidad HLA con el paciente, las CMM obtenidas se
criopreservaron para su posterior infusion al paciente.

El ensayo clinico se estructur6 en diferentes fases en funcién de los procedimientos
realizados en cada punto de este:
e Evaluacion pretratamiento del donante de CMM

- Historia clinica y exploracién fisica completas. La seleccién del donante se
estableci6 acorde a los mismos criterios basicos que para la seleccion de
donantes de sangre (RD 1088/2005, de 16 de septiembre por el que se establecen
los requisitos técnicos y condiciones minimas de la hemodonacién y de los
centros y servicios de transfusion).
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- Exploraciones complementarias segun el protocolo estandar para
alotrasplantes: hemograma con recuento diferencial, bioguimica completa,
serologias para citomegalovirus (CMV), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y hepatitis B y C, electroencefalograma (ECG) y radiografia de torax.

- Los potenciales donantes proceden de los pacientes de servicios del Hospital
Virgen de las Nieves que presentan un paniculo adiposo considerable y
voluntariamente cedieron una pequefia porcion de tejido graso subcutaneo.

- Consentimiento informado.

e Visita Dia 0: Evaluacidn pretratamiento del paciente (ver Tabla 3)

¢ Visita Dia 1: inicio del tratamiento inmunosupresor (ciclosporina + corticoides)

e La infusién de CMM se realiza dentro de las dos primeras semanas desde que
los pacientes han iniciado el tratamiento estandar (ver Tabla 2).

e Visita semanas 1-4

e Visita semana 7

e Visita semana 20

e Visita semana 42

e Visita semana 56

Tabla 2 Cronologia del tratamiento y la infusion de CMM a los pacientes

CONTROL Grupo A Grupo B
Tratamiento estandar Dia 1* Dia 1* Dia 1*
Infusion CMM Entreel Dialy 14 Entreel Dialy 14

*Dia 1: es el dia en el que el paciente ya tiene un diagnostico por los sintomas, signos, pruebas
complementarias y eventualmente biopsias, y ya puede ser catalogado como una EICH crénica moderada
0 grave.

El objetivo de la infusién de CMM fue obtener una respuesta clinica completa o parcial.
El producto en investigacion se envid desde la Unidad de Produccion Celular del
Hospital Virgen de las Nieves para ser recibido en el centro receptor, en el dia acordado
para realizar la infusién de CMM a cada paciente del estudio.

Las determinaciones y exploraciones complementarias que se realizaron durante el
curso del tratamiento fueron las siguientes:

Durante el primer mes: 5-6 y 22-24 semanalmente.

En la semana 72 3-8, 21-25.

En la semana 20?%; 3-8, 11-14, 21-25.

En la semana 42%; 3-8, 11-14, 21-25.

En la semana 562 3-8, 21-25.
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Los estudios microbiolégicos y los niveles de inmunosupresores se realizaron de
manera basal y siempre que la situacion clinica lo requeria.

Para cuantificar adecuadamente la respuesta individual de cada oOrgano
presumiblemente afectado por la EICH cronica, se utilizé el score que figura en el
Apéndice D del protocolo. Dichas valoraciones se realizaron en las semanas 7, 22, 42 'y
56.

El disefio del ensayo, las visitas y sus correspondientes evaluaciones a lo largo de todo
el ensayo se resumen en la Figura 1 y la Tabla 3

El protocolo del estudio se incluye en el apéndice 16.1.1 y el cuaderno de recogida de
datos en el apéndice 16.1.2.
Por su parte, el diagrama de flujo del ensayo se incluye en el apartado 10.1.

I Pacientes de 18 a 65 afios de edad diagnosticados de EICH crénica I
I Grupo Control I
n I Grupo A : tratamiento convencional + 1x10%/Kg de CMM I
I Grupo B: tratamiento convencional + 1x10%/Kg de CMM I

Donante: Expansion Cels.

Extraccion grasa B |madre
Infusion CMM a [ Semanas de visitas al hospital con valoraciones ]
paciente (1-14 dias)

| | | | | | |
! ! ! l l l l
Visita basal  Dia 1 (inicio del 1-4 7 20 42 56
(dia 0) tratamiento Visita
inmunosupresor) final

Periodo del estudio (2010-2014)

Pacientes planificados a incluir en el ensayo : 20 (10 grupo A, 10 grupo B). Finalmente fueron 19 ; se
aleatorizaron 17 (2 grupo control, 9 grupo A, 6 grupo B). Se eliminé el grupo control por la séptima
enmiendaal protocolo. La poblacion ITT fue de 9 pacientes en el grupo Ay de5 en el grupo B

Figura 1. Disefio del ensayo

Tabla 3. Desglose de las visitas del ensayo
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Visita Dial | Sem Sem 72 | Sem Sem Sem

basal (dia 18- 48 202 428 562

0)
Consentimiento X
Informado
Anamnesis X
Exploracion fisica X X X X X
Peso, T2, TA X X X X X
Hemograma, EC X X X X X X
Bioguimica sangre X X X X X X
Bioquimica orina X X X X X
Rx de Torax ' X X %S X X
ECG X
Eco abdominal ' X
E. Oftalmolégico X X
Test de Schirmer '
PFR ' (DLCO, X X
FEV1)
TAC toréacico alta X X
resolucion '
Estado funcional X X
(ECOG, Karfnosky)
Biopsia cuténea ? X (si

procede)
Biopsia glandula X (si
salival labio inferior | procede)
2
Biopsia hepéltica2 X (si

procede)
Endoscopia X (si
digestiva ’ procede)
Estudios X XP) [X@ [X® [X® [X® [xX@)
microbioldgicos
Prueba de embarazo | X
Estudios biolc')gicos3 X X X X X
Escala de Lee X X X X X X
Evaluacion X X X X
actividad EICH
crénica
Acontecimientos X X X X X X X
Adversos
Medicacién X X X X X X X
concomitante
Revision de criterios X
de
inclusion/exclusion
Aleatorizacion X
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Visita Dial | Sem Sem 72 | Sem Sem Sem
basal (dia 18- 48 202 428 562
0)

Inicio tratamiento
inmunosupresor
(Ciclosporina +
corticoides)
Infusion de CMM Dia 1-14
engrupo Ay B

1: Se pudieron utilizar los resultados de las pruebas que se hayan realizado en los 21 dias

anteriores al inicio del tratamiento (Dia 1).

2: Se pudieron utilizar los resultados de las pruebas que se hayan realizado en los 7 dias

anteriores al inicio del tratamiento (Dia 1).

X (B): Segun préctica clinica.

El tiempo de ventana entre la visita basal (dia 0) y el dia 1, pudo ser de hasta 21 dias para realizar

todos los procedimientos descritos (salvo procedimientos con superindice 1y 2).

3: Se extrajo una muestra de sangre venosa, de 5cc como minimo, de forma aséptica por puncién

venosa en tubo con anticoagulante EDTA (tubo de hemograma) y otra de 5cc en tubo con

activador del codgulo para suero (tubo de bioquimica). La muestra de sangre se conservé a 4 °C

hasta su procesamiento.

Se envi6 la muestra de sangre el mismo dia de la extraccion (antes de las 10h. del dia siguiente)

al departamento de Hematologia del Hospital U. Virgen de las Nieves.

A
v

9.2 DISCUSION DEL DISENO DEL ESTUDIO, INCLUYENDO LA ELECCION
DEL GRUPO CONTROL

Se trata de un ensayo fase I/11, abierto, prospectivo, multicéntrico y aleatorizado en 20
pacientes que tienen un diagndstico de EICH.

Finalmente se pudieron seleccionar 19 pacientes potenciales para participar en el
estudio, de los cuales se aleatorizaron 17. Los dos pacientes no aleatorizados fueron
fallos de seleccion ya que uno de ellos no desarrollé EICH cronica, y el otro paciente
no firmo el consentimiento informado.

De los pacientes aleatorizados, 2 se incluyeron en grupo control, 9 en el grupo A

(tratamiento convencional + 1x106/Kg de CMM) y 6 en el grupo B (tratamiento

convencional + 3x106/Kg de CMM).

Tras la enmienda del protocolo (con fecha 3 de julio de 2012), se elimind el grupo
control ya que el ritmo de reclutamiento es muy inferior al esperado y se quiso acelerar
la finalizacion del ensayo clinico. Al tratarse de un ensayo fase I-1l los investigadores
justifican que no es necesaria la existencia de un grupo control.

La aleatorizacién de los 2 grupos homogéneos resultantes tras la eliminacion del grupo
control se realiz6 siguiendo la lista de randomizacion inicial asignandole a los pacientes
la dosis que le correspondia, hasta completar un numero total de pacientes que
recibieron una dosis de 1x10%Kg (n=10) o una dosis de 3x10%/Kg (n=10) (Ver apartado
9.4.3 para més informacion)
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9.3 SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio 19 pacientes de ambos sexos de edades comprendidas entre
los 18 y los 65 afos que desarrollan EICH crdnica extensa segun las recomendaciones
del “National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for
Clinical Trials in Chronic GVHD” que presentan todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion.

9.3.1 Criterios de inclusion

Los pacientes debieron cumplir todos los criterios de inclusion que se enumeran a
continuacion para participar en el estudio:

a) No han recibido nunca terapia de EICH cronica.

b) Padecen una EICH cronica extensa de novo (nunca presentaron EICH aguda) o
quiescente (tuvieron una EICH aguda que fue resuelta).

9.3.2 Criterios de exclusion

No pudieron participar en el estudio los pacientes que cumplian cualquiera de los
siguientes criterios de exclusion:

1. Presentar una infeccidon sistémica concomitante grave y no controlable con
tratamiento antiinfeccioso.

2. Presentar recaida de su patologia oncohematoldgica, que precise de tratamiento
quimioterapico simultdneo o presentar segundas neoplasias postrasplante simultaneas a
la EICH crénica.

3. Embarazo.

4. Esperanza estimada de vida a juicio del investigador inferior a 1 semana.

5. Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

Seleccion del donante de las células mesenquimales (CMM)
La muestra puede ser obtenida de donante vivo, o de donante cadaver.

Criterios de inclusién:
En el caso de donantes vivos:

-Pacientes de ambos sexos menores de 61 afios, no embarazadas, que sean sometidos a
cirugia programada y que quieran donar parte de su tejido adiposo que pueda ser
obtenido durante el procedimiento quirdrgico o que quieran donar parte de su tejido
adiposo obtenido mediante un procedimiento quirdrgico especifico para ello o por
liposuccioén.

-Deben de cumplir todos los criterios de seleccion de donantes de sangre y de donacion
de precursores hematopoyéticos.

- Que firme el consentimiento informado.

En el caso de donante cadaver:
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-Donante cadaver multiorganico con edad inferior a 61 afios, cuyos familiares hayan
otorgado su consentimiento para la donacidn para uso en investigacion solicitada por el
Biobanco Andaluz, responsable ultimo de la adecuacion del donante.

Criterios de exclusién:

-Cualquier criterio de no cumplimiento de los criterios de inclusion.

-HIV positivo.

9.3.3 Criterios de retirada de los pacientes incluidos en el estudio

Los pacientes pudieron abandonar el estudio en cualquier momento, sin tener que dar
explicacion alguna, y sin que esto repercutiera en ningin modo sobre el normal
seguimiento y tratamiento de su enfermedad. Asimismo, la participacion de un sujeto
en el estudio también pudo finalizarse a juicio del investigador o si se presentaban
alguno de los siguientes criterios:

- Presencia de acontecimiento adverso grave anterior a la infusion de las CMM que bajo
criterio del investigador y del promotor ponga en riesgo la seguridad del paciente para
ser infundido. Este hecho sera notificado por el investigador al promotor mediante un
informe, y serd el promotor quien decida si el AAG es clinicamente relevante para
someter al paciente a la infusion de las CMM.

- Condiciones clinicas del paciente que impiden su continuidad.

- Otras violaciones del protocolo.

- Decision facultativa.

- Renuncia del enfermo a continuar en el estudio.

El listado de pacientes que abandonaron, la fecha del abandono y la causa se describe en el
apéndice 16.2.1.

9.4 TRATAMIENTOS
9.4.1 Tratamientos administrados

Segun la primera version del protocolo habia un grupo control, pero se elimind
en la segunda enmienda.

Los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion y ninguno de exclusion se
aleatorizaron en dos grupos (2 pacientes en el grupo control, 9 pacientes en el grupo A
y 6 en el grupo B):

Grupo A.- Tratamiento convencional + 1x10° CMM/Kg

Grupo B.- Tratamiento convencional + 3x106 CMM /Kg
A los dos grupos se les administrd el tratamiento estandar de la EICH crénica segun
figura en el Apéndice C del protocolo, que se inici6 en el momento en que se
confirmaron los criterios de elegibilidad del paciente y se dispuso de todas las pruebas
segun figura en el Apéndice F “Dia 1” del protocolo. La infusion de CMM se realiz
dentro de las dos primeras semanas desde que se inicio el tratamiento estandar.
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Infusién de las CMM alogénicas

Las CMM a la dosis de 1 6 3x106 CMM/Kg se administraron a través de una
infusidn intravenosa utilizando un catéter central o una via periférica, sin premedicacion
previa.

El personal responsable de la infusion de CMM del centro comprob0 y registrd
las constantes vitales, la temperatura corporal y la saturacion de oxigeno del paciente
antes y después de realizar la infusion. El investigador anotd esta informacion en la
historia clinica del paciente, asi como la hora de inicio y fin de la infusion, y el volumen
total infundido.

La infusion de CMM se suspendié si se registr6 cualquiera de los
acontecimientos que se describen a continuacion:

1.- Tension arterial no superior a 200/120 ni inferior a 80/40.

2.- Fiebre muy elevada y escalofrios.

3.- Disnea 0 compromiso respiratorio.

4. -Urticaria o edema angioneurotico.

5.- Cualquier otro acontecimiento grave que a criterio del investigador del centro

suponga la interrupcion del tratamiento.

En el apartado de Seguridad se describe las alteraciones que hubo durante el ensayo.

9.4.2 ldentificacion de los productos en investigacion
Células troncales mesenquimales de tejido adiposo (CMMTAUd).

Composicion cuantitativa y cualitativa
Composicion por mililitro (mL):
v Componente activo:
Células madre mesenquimales humanas alogénicas expandidas de tejido adiposo
(CMMTAd): 2 millones de células viables
v Excipientes: Lactato de Ringer: 0.95 ml; Albumina humana al 20%: 0.05 mi

Forma farmacéutica: Suspension para infusion intravenosa (1V).

9.4.3 Método de asignacion de los pacientes a los grupos de tratamiento
Los pacientes que fueron incluidos en el ensayo inicialmente, por cddigo y centro,
fueron aleatorizados de la forma que aparece en la Tabla 4.
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Tabla 4. Pacientes aleatorizados en el ensayo clinico
N.° Paciente Hospital Control Grupo A Grupo B

aleatorizacion (1x10%/Kg) (3x10%/Kg)

1 EC04C01 Virgen de X
las Nieves

2 EC04C02 Virgen de X
las Nieves

3 EC04HO01 Clinico de X
Valencia

4 EC04H02 Clinico de X
Valencia

5 ECO04H03 Clinico de X
Valencia

6 EC04C03 Virgen de X
las Nieves

7 EC04C04 Virgen de X
las Nieves

8 EC04H04 Clinico de X
Valencia

9 EC04C05 Virgen de X
las Nieves

10 EC04HO05 Clinico de X
Valencia

11 EC04C07 Virgen de X
las Nieves

12 EC04D01* Virgen del X
Rocio

13 ECO04101 Jerez X

14 EC04C08 Virgen de X
las Nieves

15 EC04C09 Virgen de X
las Nieves

16 EC04B01 Carlos de X
Haya

17 EC04C10 Virgen de X
las Nieves

*Este paciente finalmente no fue infundido al no tener disponibilidad ni posibilidad de via central.

La aleatorizacién de los 2 grupos homogéneos resultantes tras la eliminacion del grupo
control (por enmienda al protocolo) se realizé siguiendo la lista de randomizacion inicial
asignandole a los pacientes la dosis que le correspondia, hasta completar un nimero
total de pacientes que recibieron una dosis de 1x10%Kg (n=10) o una dosis de 3x10%/Kg
(n=10) Sin embargo, de estos 20 pacientes previstos en la ultima version del protocolo
solo 15 fueron analizados, ya que un paciente de grupo B no tenia disponibilidad ni
posibilidad de via central.
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9.4.4 Seleccion de las dosis del estudio
Se administro el tratamiento inmunosupresor habitual (corticoides y ciclosporina) y

1x10° CMM/Kg 6 3x10° CMM/Kg.

Segun el protocolo, la doctora Le Blanc recogio los resultados en términos de respuesta
y supervivencia de 55 pacientes con EICH aguda resistente, que recibieron CMM entre
octubre de 2001 y enero de 2007 de donantes HLA compatibles y no compatibles, con
las siguientes cifras: hasta 39 de los 55 pacientes respondieron de forma completa o
experimentaron mejoria, con una mortalidad relacionada con el trasplante menor y una

. : . . . 6
supervivencia global superior a aquellos que no respondieron media de 1.4x10 /Kg (0.4-
9x10° ). Por ello, los investigadores empiezan administrando una dosis de 1x10°

Kg/CMM.

La dosis de ciclosporina es 3 mg/kg/12 h

Las dosis de corticoides oscilan de 0.1 a 1 mg/Kg.

Estas dosis de ciclosporina y corticoides son las que se utilizan habitualmente en la
préctica clinica.

9.4.5 Seleccién y pauta de las dosis para cada paciente
Los pacientes asignados al grupo A recibieron una dosis de 1x106 CMM/Kg de peso del
receptor, mientras que los del grupo B recibieron 3x106 CMM/Kg.

9.4.6 Enmascaramiento
Se trata de un estudio abierto ya que se conoce qué tratamiento recibe cada paciente de
estudio.

9.4.7 Terapia previa y concomitante

Las células madre se administran a los pacientes que estan sometidos a un tratamiento
inmunosupresor para la EICH cronica, tal como se ha descrito anteriormente.

Ademas, los pacientes tienen otras medicaciones concomitantes debido a diferentes
patologias. El listado de medicacion concomitante administrada a cada paciente durante
el ensayo se muestra en el Anexo 6.2. del Informe Estadistico, incluido en este informe
como Apeéndice 16.1. 9.

9.4.8 Cumplimiento del tratamiento

Los pacientes cumplieron con el tratamiento, dado que se tratd de una administracion
hospitalaria.

Sin embargo, se recogié una desviacion grave al protocolo ya que al séptimo paciente
incluido en el ensayo (EC04CO04), al que le corresponderia recibir una cantidad de

. 6 L
células madre mesenquimales (CMM) de 3x10 CMM/Kg, se le administré el

. 6 : , . .
tratamiento de 1x10 CMM/Kg. La Unidad de Produccion Celular del Hospital Virgen
de las Nieves informd al Promotor de que no tenia disponible el nimero de células
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necesarias para infundir 3x106CMM/Kg por lo que se realizé una infusion de CMM en

la cantidad inferior que indica el protocolo, de 1x106 CMM/Kg.
Con el ultimo paciente incluido en el ensayo (EC04C010), ocurri6 la misma desviacion
al protocolo que la descrita para el paciente EC04C04.

9.5 VARIABLES DE EFICACIAY SEGURIDAD
9.5.1 Medidas de eficacia y seguridad y diagrama de flujo

En la Tabla 5 se muestran las diferentes variables analizadas durante las diferentes
semanas del ensayo clinico.

Tabla 5. Variables de eficacia analizadas en el ensayo clinico

Variable Pretratamiento Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
Remisién
completa/ X X X
parcial
Redus:cpn de % % % %
corticoides
Poblaciones X X X X X
linfocitarias
Nivel de X X X X X
citocinas
Supervivencia X X X X X
global
Supervivencia
libre de X X X X X
enfermedad

Las determinaciones de seguridad en este estudio fueron:

-Numero de acontecimientos adversos (AA) en cada grupo de tratamiento.

-Numero de acontecimientos adversos graves (AAG) en cada grupo de tratamiento.
-Numero de reacciones adversas graves (RAGIs) en cada grupo de tratamiento.

Las variables que se monitorizaron para evaluar la seguridad

Se analizo el tipo de AA, relacion con el medicamento e intensidad de cada
acontecimiento adverso, el inicio y la finalizacion del AA y si requirié hospitalizacion.

Todos estos registros se realizaron desde la firma del consentimiento informado hasta
30 dias después de que el paciente completd o abandono el estudio.

9.5.2 ldoneidad de las medidas

En relacion con los pardmetros para medir la evaluacion de la eficacia:
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e Criterios de respuesta al EICH.
Se tienen en cuenta los siguientes 6rganos o funciones:
Piel: rash eritematoso de cualquier tipo, esclerosis movil, esclerosis fija o subcutanea
(fascitis) (medicion de %SC), Ulceras
Ojos: examen oftalmoldgico con el test de Schirmer
Boca
Hemograma: plaquetas, leucocitos, eosinofilos.
Funcidn hepatica: bilirrubina, ALT, fosfatasa alcalina.
Gastrointestinal alto: puntuaciones del 1-3, siendo 0 asintomatico y 3 grave.
Gastrointestinal bajo: puntuaciones del 1-3, siendo 0 asintomético y 3 grave.
Esdfago: puntuaciones del 1-3, siendo 0 asintomatico y 3 grave.
Pulmén: pruebas funcionales respiratorias FEV-1, DLCO
Puntuacién global: gravedad global de la EICH, siendo 0 ausente y 3 grave.
Funcionalismo: test de la marcha
Estado funcional: Karnofsky y ECOG

La valoracion global de la respuesta de EICHc a tratamiento puede ser completa o
parcial.

En el apéndice D del protocolo figuran los criterios de respuesta al EICH.

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad, la reduccion de
corticoides, los cambios en poblaciones de linfocitos y citocinas son variables
relacionadas con la evolucién de la EICH.

En relacion con el objetivo principal de seguridad se estudiaron como variables los
acontecimientos adversos, los acontecimientos adversos graves, las reacciones adversas
graves e inesperadas, que son las que se miden habitualmente en este tipo de estudios.
Ademas, se analizaron el nimero y el tipo de infecciones porque es muy frecuente en
los pacientes con EICH.

9.5.3 Variables de eficacia primaria

- Tasa de respuesta a la EICH: completa y parcial

- Supervivencia global

- Reduccidn de corticoides (si/no)

- Supervivencia libre de enfermedad

- Cambios en las poblaciones linfocitarias

- Cambios en el nivel de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias.
- Porcentaje de pacientes que finalizan el estudio.

9.5.4 Medidas de concentracion del farmaco
En este estudio no se realizaron medidas de concentracion de farmaco (células madre)
en tejidos.

Registro Mercantil de Madrid — Tomo 12.283- Libro: 0 - Folio: 172 -
Seccién: 8 - Hoja: M-194706 — Inscripcion 1 — CIF B-81746257 O
@ &~ PSNRESEARCH
- 45 - Cl Accelerate your clinical success.

9



Sermeso

9.6 GARANTIA DE CALIDAD DE LOS DATOS

El Promotor acepto la responsabilidad de implantar y mantener sistemas de control y de
garantia de la calidad con PNT por escrito para garantizar que se realizan los estudios y
que se generan, documentan y comunican los datos cumpliendo el protocolo, las normas
aceptadas sobre Buena Préctica Clinica y todas las leyes, normas y reglamentos
relacionados con la ejecucion del estudio clinico.

Al firmar el protocolo, el investigador aceptd permitir la monitorizacion, auditoria, y
revision por el comité ético de investigacion clinica e inspeccion por las autoridades
competentes de los documentos y procedimientos relacionados con el ensayo, y facilitar
acceso directo a todos los datos y documentos originales relacionados con el estudio. El
investigador tuvo que facilitar al promotor la documentacion del estudio con prontitud y en
su totalidad previa peticion y ademas de mantener la documentacién disponible en el centro
del investigador a peticion para inspeccion, copia, revision y auditoria en momentos
razonables por parte de representantes del promotor o de cualquier organismo regulador.
El monitor del estudio realizo visitas periddicas al centro en las que se reviso la informacion
registrada por los investigadores en los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) y los
contrast6 con los documentos fuentes originales, para asegurar que los datos recogidos eran
exactos, completos y fiables.

9.7 METODOS ESTADISTICOS PLANIFICADOS EN EL PROTOCOLO Y
DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

9.7.1 Plan de analisis estadistico y analitico
Antes de bloquear la base de datos, se prepar6 un plan de analisis estadistico (SAP)

completo y se definieron las siguientes poblaciones:

- Poblacion total
La poblacion total consta de todos los sujetos reclutados en este ensayo clinico,
incluidos los que se retiraron antes de la extraccion y posterior infusion de células
mesenguimales. No se realizd ningln analisis a esta poblacion.

- Poblacion por protocolo (PP)
La poblacion por protocolo consta de todos los sujetos que completaron el ensayo
clinico de acuerdo con el protocolo, incluidos aquellos que se retiraron en cualquier
momento después de la infusion de células mesenquimales.

- Poblacion por Intencion de Tratar (ITT)
La Poblacion por Intencién de Tratar consta de todos los sujetos que recibieron la
infusion de células mesenquimales. La poblacion ITT también incluye los casos que
incumplieron el protocolo.

- Poblacién de Seguridad (PS)
La Poblacién de Seguridad (PS) consta de todos los sujetos que recibieron la infusién
de células madre mesenquimales.

Uno de los grupos a asignar (el grupo control) se elimino en la séptima enmienda del
protocolo. Estos pacientes seran incluidos dentro del analisis de las variables basales.
La denominacion de la poblacion de pacientes sera:
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Grupo A: Tratamiento convencional + 1x10%Kg de CMM
Grupo B: Tratamiento convencional + 3x108/Kg de CMM

Se realiz6 un analisis principalmente descriptivo. Cada variable del estudio se resume
mediante estadisticos descriptivos:

- Para variables categoricas, se utiliza una tabla de distribucion de frecuencias absolutas
(numero de casos en cada categoria) y relativas (porcentaje de respuesta sobre el total
de casos).

- Para variables cuantitativas, se describen los valores maximos y minimos. Se calcula
la media y desviacion tipica, 0 mediana y rango intercuartil en caso de acusada
asimetria.

Para la supervivencia se utiliz6 la mediana como medida de tendencia central.

Se estimo la curva de supervivencia de los pacientes durante el tiempo de seguimiento
del proyecto a través del método de Kaplan-Meier.

Para estudiar los cambios en las poblaciones linfocitarias y los niveles de citoquinas se
uso el test no paramétrico de Friedman. El test de Wilcoxon se aplicé para comparar
cada semana con respecto a la linea basal como un anélisis post hoc de comparaciones
maltiples.

Se us6 SPSS (V.21.0, IBM) para los anélisis estadisticos.

Los resultados se consideraron significativos para un valor de p<0.05.

9.7.2 Determinacion del tamafio muestral

Se incluyeron 19 pacientes en el estudio, de los 20 inicialmente planificados en el
protocolo. EICH se trata de una enfermedad con poca incidencia y prevalencia, por lo
que este nimero de pacientes se considera aceptable.

9.8 CAMBIOS EN LA REALIZACION DEL ESTUDIO O LOS ANALISIS
PLANIFICADOS

v Las modificaciones con respecto a la primera versiéon del protocolo son las
siguientes:

1.-Se disefio un estudio para reclutar 20 pacientes en 24 meses. Sin embargo, debido a
la baja prevalencia del EICH y a la dificultad para reclutar a pacientes que cumplieran
todos los criterios de seleccion, solamente se consiguieron reclutar 19 pacientes en 36
meses.

2.- Eliminacién de la rama control.
El ritmo de reclutamiento era muy inferior al esperado. Con el objeto de acelerar la
finalizacion del ensayo clinico y poder analizar el objetivo primario de seguridad y
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factibilidad de la infusion de CMM alogénicas, se decidio eliminar la rama control,
puesto que al tratarse de un ensayo fase I-11 no es necesaria la existencia de un grupo
control.

3.- Modificacion de la seleccion de donantes.

La dificultad en la disponibilidad de tejido adiposo de donante vivo, unida a la puesta
en marcha del Biobanco del Sistema Publico Andaluz, llevo a la inclusion como fuente
de tejido adiposo de donantes multiorganicos, a través del consentimiento otorgado por
los familiares para el uso de muestras para investigacion, extraidas en cualquier caso de
forma secundaria a la extraccion para trasplante.

4.- Actualizacion del diagrama de ensayo.

Para aclarar las instrucciones relativas al estudio bioldgico, extraccion y envio de la
muestra, que se realiza al paciente en las visitas basal, semana 72, semana 20%, semana
422 y semana 562, se introdujo el siguiente texto en el apéndice F Seguimiento del
estudio:

“Se extraerd una muestra de sangre venosa, de 5cc como minimo, de forma aséptica
por puncion venosa en tubo con anticoagulante EDTA (tubo de hemograma) y otra de
5cc en tubo con activador del coagulo para suero (tubo de bioquimica). La muestra de
sangre se debe conservar a 4 °C hasta su procesamiento.

Se enviard la muestra de sangre el mismo dia de la extraccion (antes de las 10h. del
dia siguiente) al departamento de Hematologia del Hospital U. Virgen de las Nieves.”

v Respecto a las diferencias entre los analisis planeados en el plan de analisis
estadistico (SAP) y lo andlisis realizados que figuran en el informe estadistico:
-En el SAP figuraba estudiar la correlacion entre el grado de respuesta clinica con los
cambios de las poblaciones y citocinas, sin embargo, en el informe estadistico no hay
datos porgue no se pudo analizar.
- Un objetivo de seguridad en el SAP era estudiar el nimero de recaidas (recaida
hematoldgica). Sin embargo, en el informe estadistico no hay datos porque no se pudo
analizar.

v" Por otra parte, en el protocolo se describe que se mediria la escala de Lee como
parte del seguimiento de la evolucion de la EICH, pero finalmente en el CRD
no se recogio.
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10. PACIENTES DEL ESTUDIO

10.1 DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

En este estudio se planificaron 20 pacientes en el protocolo, se consideraron 19 para su
seleccion y finalmente se aleatorizaron 17. Los 2 pacientes no aleatorizados fueron
fallos de seleccion: uno de los pacientes porque no desarrollé EICH crénica y el otro
por no haber firmado el consentimiento informado.

Los pacientes que fueron aleatorizados se asignaron a los siguientes grupos:

Grupo control (n=2): recibieron la intervencion asignada a su grupo.

Grupo A (n=9): tratamiento convencional + 1x10° /kg CMM. Todos los pacientes
recibieron la intervencién asignada.

Grupo B (n=6): tratamiento convencional + 3x10° /kg CMM. Uno de los pacientes no
recibio la intervencién asignada porque no habia disponibilidad ni posibilidad de via
central.

De los 9 pacientes del grupo A que recibieron tratamiento, 2 interrumpieron la
intervencion (uno porque sus condiciones fisicas le impedian continuar y otro por la
progresion de EICH que requiere rapamune).

De los 6 pacientes del grupo B que recibieron tratamiento, 2 interrumpieron la
intervencion (uno porgue renuncio a continuar el estudio y otro porque la progresion de
EICH requeria rapamune).

Del grupo A todos los pacientes fueron analizados, y del grupo B 5 pacientes, ya que
uno fue excluido del estudio porque no habia disponibilidad ni posibilidad de via
central, y por tanto no recibid el tratamiento asignado.

El grupo control se elimino del estudio ya que el ritmo de reclutamiento fue muy inferior
al esperado, y con el objeto de acelerar la finalizacion del ensayo clinico y poder analizar
el objetivo primario de seguridad y factibilidad de la infusion de células madre
mesenguimales (CMM) alogénicas. Se considerd que al tratarse de un ensayo fase I-11
no es necesaria la existencia de un grupo control (enmienda nimero 7 del 3 de julio de
2012), puesto que el objetivo primario es la evaluacion de la seguridad.
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[ Reclutamiento ]

[ Asignacion ]

Evaluados para seleccion (n=19)

\4

Excluidos (n=2)
- No desarrolla EICH crénica (n=1)
- No firma consentimiento informado (n=1)

Aleatorizados (n=17)

'

A

A\ 4

Asignados a Grupo control (n=2)

- Recibieron intervencion
asignada (n=2)

- No recibieron intervencion
asignada (n=0)

Asignados a Grupo A
(ttmto convencional+1x10%/kg CMM)
(n=9)
- Recibieron la intervencion
asignada (n=9)
- No recibieron la intervencion
asignada (n=0)

Asignados a Grupo B
(ttmto convencional+3x10%/kg CMM)
(n=6)
- Recibieron la intervencién
asignada (n=5)
- No recibieron la intervencién
asignada (n=1): No disponibilidad
ni posibilidad de via central

[ Seguimiento ]

[ Analisis ]

l

\ 4

Pérdida de seguimiento (n=0)
Interrumpieron la intervencion
(n=0)

Pérdida de seguimiento (n=0)
Interrumpieron la intervencion (n=2):
- Condiciones fisicas del paciente
que impiden continuidad (n=1)

- Progresion de EICH que requiere
tratamiento con rapamune (n=1)

Pérdida de seguimiento (n=0)
Interrumpieron la intervencion
(n=2):
- Renuncia del enfermo a
continuar el estudio (n=1)
- Progresion de EICH que requiere
tratamiento con rapamicina (n=1)

\ 4

y

Analizados ITT (n=0)
- Excluidos del analisis (n=2):
Enmienda al protocolo

Analizados ITT (n=9)
- Excluidos del analisis (n=0)

Analizados ITT (n=5)

- Excluidos del analisis (n=1):
No disponibilidad ni
posibilidad de via central

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes
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La Tabla 6 muestra el listado de pacientes discontinuados del ensayo:

Tabla 6. Pacientes discontinuados agrupados por tratamientos y razones.

Tratamiento Pacient Fecha de | Fecha de | Motivo
Grupo A (ttmto es inclusion discontinuacio discontinuac
convencional+1x10 n ion
6/kg CMM)
Grupo B (ttmto
convencional+3x10
6/kg CMM)
No aleatorizado. No firma
Fallo de EC04C06 - - Consentimiento
screening. Informado
No aleatorizado. No No desarrollé
Fallo . de disponible No disponible No disponible EICH crénica
screening.
Control EC04C01 01/06/2010 20/06/2011 Enmienda al
protocolo.
Control EC04H05 23/11/2011 19/12/2012 Enmienda al
protocolo.
Condiciones
clinicas del
A EC04C02 28/09/2010 08/11/2010 paciente que le
impiden continuar.
Progresion de su
enfermedad EICH
El avance de la
EICH provoca un
A EC04C07 04/01/2012 28/03/2012 .
cambio de
tratamiento
La progresion de
la enfermedad
A EC04C09 21/08/2012 30/10/2013 provoca un
cambio de
tratamiento
No hay
B EC04D01 25/01/2012 09/02/2012 disponibilidad i
posibilidad de via
central
B EC04B01 09/04/2013 28/05/2013 Renuncia del
paciente

Las variables demogréficas de los pacientes incluidos en el en ensayo se describen en
el apartado 11.2. asi como en el apéndice 16.2.4.
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10.2 DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

Sermes CRO se encargd de la monitorizacion, y por lo tanto la revision y
correspondiente notificacion de las desviaciones mayores del protocolo detectadas
durante el estudio en los diferentes centros.
Se han notificado un total de 7 desviaciones mayores, las cuales fueron comunicadas a
la AEMPS y al CEIC. La Tabla 7 muestra el listado de las desviaciones del protocolo.

Tabla 7 Listado de las desviaciones del protocolo

9

Categoria | N.°centro | N.°paciente - o Acciones
Descripcion de la desviacion
tomadas
Desviacion Hospital EC04C04 | Le corresponderia recibir una Se notifico esta
mayor Universitario cantidad de 3x106 CMM/Kg. Sin | desviacion a
de las embargo, se le administra el todos los IP para
Nieves tratamiento de 1x108 CMM/Kg. no modificar la
El protocolo describe la asignacién del
asignacion del tratamiento resto del
(CMM) en funcion del tratamiento del
reclutamiento de los pacientes. resto de pacientes
En el momento de la inclusién que se reclutan,
del paciente, la Unidad de teniendo en
Produccion Celular del H. Virgen | cuenta que el
de las Nieves informa al préximo paciente
Promotor que no tiene disponible | reclutado
el nimero de células necesarias recibiria una
para infundir 3x106 CMM/Kg por | infusion de 3x108
lo que se realiza una infusion de
CMM en la cantidad inferior que
indica el protocolo, de 1x108
CMM/Kg.
Desviacion Hospital EC04C010 | Le corresponderia recibir una Con el fin de no
mayor Universitario cantidad de 3x10® CMM/Kg. Sin | modificar la
de las embargo, se le administra el asignacion del
Nieves tratamiento de 1x108 CMM/Kg. tratamiento del
El protocolo describe la resto de los
asignacion del tratamiento pacientes, el
(CMM) en funcion del préximo paciente
reclutamiento de los pacientes. en ser reclutado
En el momento de la inclusion recibiria una
del paciente, la Unidad de infusion de 3x10°
Produccién Celular del H. Virgen | CMM/Kg.
de las Nieves informa al
Promotor que no tiene disponible
el nimero de células necesarias
para infundir 3x106 CMM/Kg por
lo que se realiza una infusién de
CMM en la cantidad inferior que
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Categoria N.°centro | N.° paciente L L Acciones
Descripcion de la desviacion
tomadas
indica el protocolo, de 1x108
CMM/Kg.
Desviacion Hospital Los primeros 3 donantes de Puesto que no es
mayor Universitario tejido graso incluidos en el posible que los
de las ensayo clinico en los meses de donantes de
Nieves junio, septiembre y diciembre de | tejido graso
2010 no completaron el Cl del pudieran
donante vigente (version 25 de proporcionar su
junio de 2008). La version del 25 | consentimiento
de junio de 2008 de la HIP/CI fue | firmando el ClI
aprobada por el CEIC de vigente, la
referencia el dia 10 de diciembre | desviacidn se
de 2008 y era la version vigente comunicé al Dr.
gue debian haber completado los | Manuel de la
donantes del ensayo. Rosa responsable
de la Unidad de
Produccidn
Celular (UPC) y
al coordinador
del estudio Dr.
Manuel Jurado,
el cual confirmo
el procedimiento
que se siguio
para la obtencion
de los Cls de
estos pacientes
mediante una
Nota de Archivo
Desviacion Hospital EC04C03 | Firmaron la version de la HIP/CI | Los pacientes
mayor Universitario | EC04C04 | de participacién del 18/12/08 y firmaron la
de las no la version en vigor del version correcta
Nieves 2/11/10. del CI vigente en
la siguiente visita
al centro. Esta
desviacion se
comunicé al
Promotor y al
coordinador  del
estudio Dr.
Manuel Jurado
Desviacion Hospital EC04C04 | Inicid el tratamiento Desviacion
mayor Universitario inmunosupresor del estudio el dia | revisada con el
de las 6/04/11 con anterioridad a la equipo
Nieves firma del CI (firmado el dia investigador del
7/04/11) y de su asignacién a la centro y ha sido
rama de tratamiento del estudio, comunicada  al
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Categoria N.°centro | N.° paciente L L Acciones
Descripcion de la desviacion
tomadas
ya que el centro comunico la Promotor al
inclusion de este paciente a la coordinador  del
monitora y al promotor el estudio Dr.
8/04/11, cuando se le asigno el Manuel Jurado
tratamiento de estudio.
Las pruebas de pretratamiento se
realizaron con posterioridad al
inicio del tratamiento
inmunosupresor del estudio.
Desviacion Hospital EC04C06 | Incluido en el ensayo vy | Se informé
mayor Universitario randomizado a un grupo de | exhaustivamente
de las tratamiento del estudio sin haber | que ningun
Nieves firmado el  Consentimiento | paciente  puede
Informado. ser incluido en el
ensayo sin haber
firmado el
Consentimiento
Informado  del
estudio.
Finalmente, el
paciente no
particip6 en el
ensayo  clinico
por no cumplir
criterios de
seleccion.
Desviacion Hospital EC04C10 | El Consentimiento Informado del | La persona
mayor Universitario donante cuyas células fueron encargada en la
de las infundidas al paciente fue Unidad de
Nieves firmado el 08/10/2013, pero las Produccién
células le fueron infundidas al Celular fue
paciente el 14/06/2013. informada sobre
la desviacion
identificada y
comenté que por
olvido el donante
no llegd a firmar
el
Consentimiento
en el momento de
la donacion, por
lo que tuvo que
ser  contactado
después para
solicitarle  que
volviera al centro
para firmarlo.
El CI para este
donante
archivado en la
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Categoria N.°centro | N.° paciente L L Acciones
Descripcion de la desviacion
tomadas
Unidad de
Produccién

Celular es wuna
fotocopia ya que
el original se
encuentra en el
archivo del
hospital.

El apéndice 16.2.2. recoge todas las desviaciones del protocolo.

11. EVALUACION DE LA EFICACIA

11.1 GRUPOS DE PACIENTES ANALIZADOS

La muestra del estudio eran 20 pacientes. Se seleccionaron un total de 19 pacientes, de
los que se aleatorizaron 17 pacientes: 2 al grupo control, 9 al grupo A (recibieron el
tratamiento convencional y 1x10® CMM/Kg) y 6 al grupo B (recibieron el tratamiento
convencional y 3x10° CMM/KGg). El analisis de los datos recogidos se realizé sobre la
poblacion ITT. Esta poblacién ITT se compone de todos los pacientes asignados al
grupo A, y de 5 pacientes del grupo B, dado que un paciente no pudo tratarse al no haber
disponibilidad ni posibilidad de via central.

Los pacientes no incluidos en el anélisis de eficacia y seguridad aparecen descritos en la
Tabla 8.

Tabla 8. Listado de pacientes no incluidos en el analisis de eficacia y seguridad y
causas

Tratamiento Paciente Edad Sexo Ultima Motivo
visita exclusion
Control, EC04C01 | 29 Mujer 20/06/2011 | ENmiendaal
protocolo
Control EC04H05 | 52 Hombre | 19/12/2012 | "miendaal
protocolo
No
Grupo B (Tto. disponibilid
convencional . ad ni
y 3x10° EC04D01 45 Mujer 9/02/2012 oosibilidad
CMM/Kg) de via
central
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11.2 DATOS DEMOGRAFICOS Y OTRAS CARACTERISTICAS BASALES
En esta seccidn se describen las caracteristicas sociodemograficas y basales de los
pacientes del estudio.

Las variables sociodemograficas basales se han analizado de forma descriptiva por
grupo de tratamiento. Para las variables de tipo continuo se ha calculado la media,
mediana, desviacion estandar, maximo y minimo, mientras que las variables absolutas
y de tipo categdrico se han analizado mediante analisis de frecuencias absolutas
(ndmero de casos en cada categoria) y relativas (porcentaje de respuesta sobre el total
de casos).

- Variables demogréficas basales categoricas: sexo.

- Variables demogréficas y caracteristicas basales continuas: edad (afios), peso
(kg), talla (cm), temperatura, presion arterial sistdlica (PAS), presion arterial
diastdlica (PAD).

La edad de los pacientes reclutados se encuentra entre los 29 afios (paciente EC04C01)
y 60 afios (paciente EC04C02 y EC04H03), con una mediana de 40.50 afios y desviacion
tipica de 16.26 afios para el grupo control, una mediana de 54.00 afios y desviacion
tipica de 10.85 afios para el grupo A, y una mediana de 44 afios y desviacion tipica de
7,92 afios para el grupo B.

En las siguientes Tablas (9-14) se resumen los datos demograficos y caracteristicas
basales de la poblacion en estudio:

Tabla 9. Estadisticos descriptivos basales: sexo.

Variables Control Grupo A Grupo B Total

sociodemograficas n=2 n=9 n=6 n=40

Sexo Mujer 1 (50%) 6 (66.7%) 2 (33.3%) 9 (52.9%)
Hombre | 1(50%) 3 (33.3%) 4 (66.7%) 8 (47.1%)

Tabla 10. Estadisticos descriptivos basales: edad.

Media | Mediana | Desviacion tipica | Minimo | M&ximo
Control 40.50 40.50 16.26 29 52
Grupo A 51.11 54.00 10.85 24 60
Grupo B 45.50 44.00 7.92 36 60

Tabla 11. Estadisticos descriptivos basales: peso (en Kg).

Media | Mediana | Desviacion tipica | Minimo | Maximo
Control 69.55 69.55 25.53 51.5 87.6
Grupo A 68.70 69.00 12.93 46.5 85.0
Grupo B 85.47 79.95 22.84 65.0 127.0
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Tabla 12. Estadisticos descriptivos basales: temperatura (en °C).

Media Mediana | Desviacion tipica | Minimo | Maximo
Control 36.6 36.6 0.28 36.4 36.8
Grupo A 36.76 36.40 0.87 36.0 38.8
Grupo B 36.30 36.25 0.28 36.0 36.7
Tabla 13. Estadisticos descriptivos basales: PAS (en mmHg).
Media | Mediana | Desviacion tipica | Minimo | Maximo
Control 116.00 116.00 14.14 106.0 126.0
Grupo A 115.67 120.00 14.97 95.0 133.00
Grupo B 111.83 111.00 16.79 93.0 131.00
Tabla 14. Estadisticos descriptivos basales: PAD (en mmHg).
Media | Mediana | Desviacion tipica | Minimo | Maximo
Control 72.50 72.50 19.09 59.0 86.0
Grupo A 69.00 71.00 11.63 48.0 80.0
Grupo B 68.50 67.00 12.97 54.0 90.0

Historia de la EICH croénica

Las Tablas 15, 16 y 17 muestran la fecha de diagnostico de la EICH, la valoracion global y
las fechas del trasplante, respectivamente.

Para calcular la fecha de diagnostico de la EICH en dias, se calcula la diferencia entre
la fecha de diagndstico de la EICH crénica y la fecha de firma del consentimiento
informado.

Para calcular la fecha de la historia del trasplante TPH en meses, se calcul6 la diferencia
entre la fecha del trasplante y la fecha de firma del consentimiento informado.

Tabla 15. Fecha diagnostica EICH (en dias)

Media | Mediana | Desviacion tipica | Minimo | Méaximo
Control 0 0 0 0 0
Grupo A 69.33 1.00 206.89 -4* 621
Grupo B 5.50 3.00 6.53 0 15

Nota: *Los pacientes EC04HO1 y EC04HO02 tienen fecha de diagnostico de la EICH posterior
a la fecha de firma del consentimiento informado.

En los 2 pacientes del grupo control coincidio la fecha de diagndstico de la EICH con la firma
del consentimiento informado, por tanto, media, mediana, etc. tienen un valor de 0.
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Tabla 16. Valoracion global de la EICH

Moderada Grave
N % N %
Control 2 100 0 0
Grupo A 4 44.4 5 55.6
Grupo B 4 66.7 2 33.3
Total 10 58.8 7 41.2

Tabla 17. Fecha trasplante TPH (en meses)

Media | Mediana | Desviacion tipica | Minimo | Maximo
Control 6.50 6.50 4.95 3 10
Grupo A 9.44 7.00 7.04 3 25
Grupo B 9.0 8.50 4.29 4 15

En las Tabla 18, 19 y 20 se muestran los valores de algunas variables cuantitativas y
cualitativas, relacionadas con la tasa de respuesta al EICH (completa y parcial). Para
mas informacion del resto de variables, remitirse al Informe Estadistico del apéndice
16.1.9.

Tabla 18. VValores basales de diferentes variables cuantitativas

Grupo M DT Valores perdidos
C - - 2
% SC A 47.75 39.04 4
B 52.00 2.83 5
Test de C 7.50 3.54
Schirmer A 7.33 6.66
(OD) B 12.50 12.37
Test de C 6.00 7.07
Schirmer A 7.33 6.43
(Qn B 14.25 8.30
Leucocitos ¢ 8.87 9.28 0
(x10/1) A 6.13 1.93 0
B 5.35 1.53 0
Eosindfilo ¢ 087 247 0
s (x10%l) A 0.56 0.71 0
B 0.63 0.45 0
Bilirrubina C 0.71 0.25 0
(mg/dl) A 0.57 0.17 0
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B 0.45 0.09 0
C 30.00 7.07 0
AL(AIW(IB)PT A 117.67 135.48 0
B 91.00 47.07 0
Fosfatasa C 136.00 132.94 0
alcalina A 374.89 650.44 0
(7)) B 187.17 115.60 0
C 75.00 21.21
EZ?:(';S?(‘; A | 7889 18.33
B 86.67 10.33

Nota: M (media), DT (desviacion tipica).
SC: % superficial corporal, OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo. U:

unidades

Tabla 19. Valores basales de diferentes variables cualitativas
Grupo N %
Eritemas™ © 2 100
A 6 66.7
B 5 83.3
C 2 100
Esclerosis* A 8 88.9
B 5 83.3
Prueba C 1 50
pulmon A 5 714
(DLCO)** B 5 100
*Se muestran los valores en los cuales NO existe respuesta
**Se muestran los valores normales
Tabla 20. Estado general ECOG
Grupo 0 1 2 3
N % N % N % N % N %
Control 1 50 0 0 1 50 0 0 0 0
A 2 22.2 3 33.3 4 44 .4 0 0 0 0
B 1 16.7 5 83.3 0 0 0 0 0 0

11.3 MEDIDAS DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
Se trata de un tratamiento hospitalario, por lo que no es necesario establecer medidas
de adherencia.
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114 RESULTADOS DE EFICACIA Y TABULACIONES DE DATOS DE
PACIENTES DE MANERA INDIVIDUAL

11.4.1 Anélisis de eficacia
En un principio, el estudio se disefid con un grupo control para obtener datos de eficacia
mas relevantes. Sin embargo, por el bajo reclutamiento del estudio, se eliminé esta rama
control, mediante la séptima enmienda al protocolo.
Por la definicion de la poblacion para el analisis de eficacia y de seguridad (ver
Apéndice EICH 16.1.9 stat methods) se excluyen de dicho andlisis los siguientes
pacientes:
- Paciente con cddigo EC04CO01: aleatorizado al grupo control, enmienda del
protocolo.
- Paciente con codigo EC04HO05: aleatorizado al grupo control, enmienda del
protocolo.
- Paciente con cddigo EC04DO0L1: este paciente asignado inicialmente al grupo B
no tenia disponibilidad ni posibilidad de via central, por tanto, no pudo ser
infundido.

Por tanto, la poblacion de pacientes para el analisis de eficacia y de seguridad consta
de:

Grupo A: 9 pacientes

Grupo B: 5 pacientes

(Tabla 21)

Tabla 21. Pacientes incluidos en el analisis de eficacia

Grupo A Grupo B

EC04C02 EC04B01
EC04C04 EC04C03
EC04C05 EC04C08
EC04CO7 EC04H03
EC04C09 EC04H04
EC04C10
EC04H01
EC04H02
EC04101
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El analisis de eficacia constituye el objetivo secundario del estudio. Esta eficacia se
valoré en base a las siguientes variables:

-Tasa de respuesta de la EICH cronica en cada grupo de aleatorizacion: completa y
parcial

- Reduccidn de corticoides (si/no)

- Supervivencia global

- Supervivencia libre de enfermedad

- Cambios en las poblaciones linfocitarias

- Cambios en el nivel de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias.

- Porcentaje de pacientes que finalizan el estudio.

A continuacion, se analizan detalladamente todas estas variables.

e Tasa de respuesta de la EICH cronica en cada grupo de aleatorizacion

Las Tablas 22 y 23 muestran la tasa de respuesta de EICH crénica por 6rganos (para
estudiar las variables tasa de respuesta de la EICH y remisién completa/parcial), para
variables cuantitativas y cualitativas, respectivamente, y desde la semana 7 hasta el fin
del tratamiento en la semana 56 (en las Tablas 18 y 19 ya se mostraron los valores
basales).

En algunas variables sélo se analizaron datos totales, no por grupo de tratamiento, ya
que hay muchos datos no disponibles a lo largo del estudio.

Tabla 22. Tasa de respuesta de la EICH cronica por drganos (variables
cuantitativas)

Tabla 22. Tasa de respuesta de la EICH croénica por 6rganos (variables cuantitativas).

Grupo Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
M DT M DT M DT M DT
% SC Total | 13.33 | 23.09 | 3.00 | 5.20 0 0 0 0
Test de A 20.00 | 21.21 | 11.00 | 12.73
Schirmer
(D) B 800 | 6.25 | 1533 | 9.50
Test de A 9.50 6.36 4.50 0.71
Schirmer (OI) B 12.33 | 751 | 12,67 | 11.24
Leucocitos A 9.70 3.95 9.84 3.85 9.58 4.72 5.78 151
(x10°/1) B 599 | 293 | 6.83 | 230 | 588 | 232 | 478 | 3.26
Eosinofilos A 052 | 025 | 0.83 | 067 | 132 | 100 | 297 | 151
(X10%/l) B 058 | 013 | 048 | 043 | 066 | 050 | 860 | 12.75
A 070 | 040 | 0.86 | 039 | 077 | 041 | 068 | 0.33
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Tabla 22. Tasa de respuesta de la EICH crénica por drganos (variables cuantitativas).

Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
Grupo M DT M DT M DT M DT
B'("n:;‘;;’;)”a B | 08 | 039 | 097 | 040 092 | 062 | 074 | 0.24
ALA/GPT A 33.80 | 21.66 | 27.40 | 18.84 | 24.60 | 8.26 | 29.80 | 23.25
(un B 73.66 | 3850 | 50.33 | 21.78 | 36.67 | 16.17 | 27.33 | 14.29
Fosfatasa A 237.75 | 24491 | 153.80 | 118.84 | 157.80 | 123.49 | 230.40 | 201.50
alcalina (U/1) B 141.33 | 76.85 | 118.67 | 29.26 | 179.67 | 90.23 | 194.00 | 89.37
Test de la
marcha Total | 218.33 | 18.00 | 217.67 | 39.12 | 206.33 | 37.90 | 219.00 | 37.16
(Pasos)
Test de la
marcha Total | 160.00 | 20.00 | 156.67 | 10.41 | 142.67 | 6.43 | 156.67 | 15.28
(Metros)
F‘;Z’:r?:e Total | 19.11 | 3.89 | 23.33 | 333 | 2833 | 833 | 26.67 | 5.77
Escala de A 98.33 4.08 96.67 8.17
Karnofsky B 95.00 | 577 | 95.00 | 5.77
Nota: M (media), DT (desviacién tipica). Total: se ofrecen datos generales para grupos A y B por la presencia
de muchos datos perdidos.
SC: % superficie corporal, OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo. U: unidades

Las conclusiones para cada variable de la Tabla 22 son las siguientes:

-Porcentaje de superficie corporal (SC): la afectacion de la piel se evalu6 a través del
porcentaje de SC. Hay datos completos de 3 pacientes. A lo largo de las visitas, el
porcentaje de SC se va reduciendo de manera significativa. Desde la semana 42 y hasta
la finalizacion del estudio, es decir, la semana 56, ningun paciente presenta afectacion
de la piel.

-Ojos: No se observan cambios significativos en ninguno de los grupos para ninguno de
los ojos. En el grupo total tampoco se detectan cambios estadisticamente significativos.

-Hemograma:
Leucocitos: los niveles medios aumentan desde la semana 7 a la 42 y bajan en la semana

56, a fin del tratamiento, en ambos grupos de tratamiento y cuando se tiene en cuenta el
conjunto. Hay significacion estadistica a nivel global tanto para el grupo total de
pacientes como en el grupo A. Haciendo comparaciones por pares con respecto a la
visita pretratamiento, se observa que los resultados son significativos en el grupo A en
las semanas 42 y 56, mientras que para el grupo total esta diferencia Gnicamente es
significativa en la semana 56.
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Eosinofilos: los niveles medios aumentan en la semana 56, a fin del tratamiento, en
ambos grupos de tratamiento y cuando se tiene en cuenta el conjunto. Hay efecto
significativo del tratamiento a lo largo de las visitas cuando se considera el grupo total
de pacientes analizables, y de manera mas especifica en el grupo A. Este efecto
significativo se refleja cuando se comparan los datos de la semana 56 con respecto a la
basal, y en el grupo A cuando se comparan estos mismos datos y ademas en la semana
42,

-Higado:

Bilirrubina: los niveles medios aumentan desde la semana 7 a la 56 en ambos grupos de
tratamiento y cuando se tiene en cuenta el conjunto. Hay evidencia de significacion
estadistica cuando se tiene en cuenta al grupo total, apareciendo ademas diferencias
significativas entre los valores de bilirrubina en la semana 20 comparada con la basal.
GPT: los niveles medios disminuyen a lo largo del tratamiento, en ambos grupos y
cuando se tiene en cuenta el conjunto. Hay un efecto global tanto para el grupo total
como para el grupo A. Cuando se analizan las diferencias por pares de visitas con
respecto a la basal, esta diferencia no resulta significativa salvo en el grupo total en la
semana 56.

Fosfatasa alcalina: los niveles medios disminuyen a lo largo del tratamiento, en ambos
grupos y cuando se tiene en cuenta el conjunto. Se encuentra un efecto global tanto en
el grupo total como en el grupo A. Esta diferencia se desvanece cuando se estudian por
pares los resultados para este grupo, pero, a nivel total de pacientes, se observa que los
valores de fosfatasa alcalina son diferentes con respecto a la visita pretratamiento en las
semanas 7'y 20.

-Funcionalismo: hay datos de 3 pacientes para analizar las variables.

Test de la marcha (2 minutos): no hay evidencia de diferencias significativas a lo largo
del tiempo ni en pasos ni en metros.

Fuerza de agarre: no existen diferencias estadisticamente significativas.

-Estado general:
Escala de estado general de Karnofsky: se evalu en pretratamiento, y en las semanas

20 y 42, no evaluandose al finalizar el estudio (semana 56). Se observé significacion
estadistica cuando se juntan el grupo A 'y el grupo B.

Tabla 23. Tasa de respuesta de la EICH cronica por drganos (variables
cualitativas)

Tabla 23. Tasa de respuesta de la EICH cronica por 6rganos (variables cualitativas).

Grubo Semana 7 Semana 20 | Semana 42 Semana 56
PN T % N % | N| % | N | %
Eritemas A 4 66.7 5 83.3 6 100 6 100
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Tabla 23. Tasa de respuesta de la EICH croénica por 6rganos (variables cualitativas).

Grubo Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
PPN T % | N T % | N | % | N | %
B 4 100 4 100 4 100 4 100
. A 6 100 5 100 5 100 5 100
Esclerosis
B 4 80 4 100 4 100 4 100
Test de Shubert A 2 50 3 75 3 75 4 100
(escala 1) B 2 66.7 2 66.7 1 33.3 2 66.7
Test de Shubert A 2 100 1 50 2 100 2 100
(escala 2) B 1 100 1 100 1 100 1 100
Prueba pulmoén A 5 100 5 100
(FEV) B 4 100 4 100
Prueba pulmon A 3 75 5 100
(DLCO) B 2 66.7 2 66.7
Estado general A 5 83.3 5 83.3
ECOG=0
) . B 2 50 3 75
(asintomatico)
% Respuesta A 2 33.3 4 66.7 5 83.3
completa a EICH
, . B 3 75 2 50 3 75
cronica

Nota: N representa aquellos pacientes que NO muestran eritemas, esclerosis, etc. En la prueba FEV y
DLCO se muestran los valores normales. En el % de la respuesta completa a EICH crénica se muestran

los datos de pacientes con remision completa

Las conclusiones para cada variable de la Tabla 23 son las siguientes:

-Eritemas: se dispone de datos completos en 10 pacientes. Todos los pacientes desde la
semana 42 no presentan eritemas, esta ausencia, en el grupo B, aparece desde la semana
20. Aunque la reduccion de la sintomatologia no es estadisticamente significativa por
cuestiones de tamafio muestral y falta de potencia estadistica, se puede concluir que
todos los pacientes en los que hay datos disponibles no tienen eritemas al finalizar el
estudio.

Esclerosis: engloba la esclerosis movil y esclerosis (siguiendo instrucciones del IP). Se
observa que al final del ensayo clinico, ningin paciente presenta sintomatologia de
esclerosis.

- Boca: se aplico el test de Schubert, distinguiendo Escala 1 y 2 segun las dimensiones
de dolor y sequedad. Se observa que, aunque hay una mejoria de la gravedad de los
sintomas en la préctica totalidad de los pacientes, el analisis no tiene potencia suficiente
para detectar esa mejoria debido a que el tamafio muestral es reducido y a que las escalas
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utilizadas para evaluar esta sintomatologia durante el pretratamiento son diferentes de
las utilizadas desde la semana 7 a la semana 56.

-Pulmon:

EEV: hay datos disponibles en todas las visitas en 6 pacientes. Los pacientes no tienen
resultados anémalos en la prueba FEV a partir de la semana 20. En el grupo B, ningin
paciente presenta resultados andmalos desde la visita de pretratamiento y este resultado
se mantiene hasta la semana 42.

DLCO: hay datos disponibles en todas las visitas en 4 pacientes. La mayoria de los
pacientes presenta valores normales.

Estado general:

Escala ECOG: se evalu6 en pretratamiento, y en las semanas 20 y 42, no evaludndose
al finalizar el estudio (semana 56). Existe un impacto global del tratamiento en las
puntuaciones de la escala ECOG, resultado que también se comprueba en el grupo A de
tratamiento. Las comparaciones por pares con respecto a la visita pretratamiento
permiten ver que en la semana 42 y cuando se considera al total de los pacientes con
datos evaluados hay significacion estadistica, el estado ECOG mejora en la semana 42
con respecto a la visita pretratamiento.

Valoracion de la respuesta: remision completa/remision parcial.

No hay diferencias significativas cuando se compara la evolucion de los pacientes con
respecto a la semana 20. Asimismo, no diferencias significativas en la distribucién de
frecuencias de la respuesta completa y parcial.

La Tabla 24 muestra las tasas de remision por paciente.

Tabla 24. Tasa de remision por paciente

Grupo | Paciente Semana 20 Semana 42 Semana 56
EC04C04 Respuesta parcial Respuesta Completa Respuesta Completa
EC04C05 Respuesta parcial Respuesta Completa Respuesta Completa

A EC04C10 | Respuesta Completa Respuesta Completa Respuesta Completa
EC04H01 Respuesta parcial Respuesta parcial Respuesta Completa
EC04H02 | Respuesta Completa Respuesta Completa Respuesta Completa
ECO04101 Respuesta parcial Respuesta parcial Respuesta parcial
EC04C03 | Respuesta Completa Respuesta Completa Respuesta Completa

s EC04C08 | Respuesta Completa Respuesta Completa Respuesta Completa
EC04H03 | Respuesta Completa Respuesta parcial Respuesta Completa
EC04H04 Respuesta parcial Respuesta parcial Respuesta parcial
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Por ultimo, destacar que no se analizaron las siguientes variables relacionadas: Ulceras
(ya que ningun paciente presento Ulceras), plaquetas (ya que en la visita pretratamiento,
no hay valores de plaquetas recogidos, con lo cual la comparacién con respecto a la
visita pretratamiento, no se puede establecer), gastrointestinal (ningin paciente presenta
sintomatologia desde la semana 7. No se puede realizar un analisis inferencial porque
ninguna de las variables presenta variabilidad para ser analizada).

e Porcentaje de pacientes que reducen la dosis de corticoides en las diferentes
semanas una vez iniciado el tratamiento inmunosupresor.

La Tabla 25 presenta la reduccion de los corticoides para los dias pares por grupos de
aleatorizacion y para el total de pacientes (suma de grupos A 'y B).

Tabla 25. Reduccion de corticoides: dias pares

Semana 7 | Semana 20 | Semana 42 | Semana 56
N % N % N % N %
Reduccion 5 | 625 5 71.4 6 100 6 100
Grupo —
A No reduccion 3 | 375 2 28.6 0 0 0 0
Valores perdidos 1 2 3 3
Reduccion 3 60 3 75 4 100 4 100
Grupo .,
B No reduccion 2 40 1 25 0 0 0 0
Valores perdidos 1 2 2 2
Reduccion 8 | 615 8 727 | 10 | 100 10 100
Total No reduccion 5 | 385 3 27.3 0 0 0 0
Valores perdidos 2 4 5 5

De manera gréfica, esta reduccion de los corticoides para los dias pares se ofrece en la
Figura 3.
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Figura 3. Reduccion de corticoides (dias pares)

El andlisis inferencial que permite concluir si la reduccion es estadisticamente
significativa se presenta en la Tabla 26. Se observa que hay una reduccion significativa
de los corticoides segln va pasando el tiempo en el grupo total (Grupo A + Grupo B).
Estas diferencias no aparecen en el grupo A y el grupo B cuando se analizan por
separado debido posiblemente a cuestiones de tamafio muestral y al uso de una técnica
no parameétrica, lo que conlleva a una falta de potencia estadistica para la deteccion de
cambios relevantes en las variables. A nivel de distribucion de frecuencias, se observa
que, para los dias pares, todos los pacientes que no son valores perdidos reducen su
nivel de corticoides a 0 en la semana 42, manteniéndose ese resultado en la semana 56.

Tabla 26. Andlisis inferencial para la reduccidn de corticoides (dias pares)

Grupo Q de Cochran | Grados de libertad p-value
A 6.000 3 0.112
B 4.714 3 0.194
Total 10.200 3 0.017
Nota. El p-value significativo se destaca en negrita.

La Tabla 27 presenta la reduccion de los corticoides para los dias impares por grupos
de aleatorizacion y para el total de pacientes (suma de grupos Ay B).

Tabla 27. Reduccion de corticoides: dias impares

Semana 7 | Semana 20 | Semana 42 | Semana 56
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N % N

N % o % N %
Reduccién 8 | 100 7 100 6 100 6 100
Grupo No reduccion 0 0 0 0 0 0 0 0
A Valores
perdidos 1 2 3 3

Reduccion 4 80 4 100 4 100 4 100
Grupo | No reduccién 1 20 0 0 0 0 0 0
B Valores
perdidos
Reduccion 12 | 923 | 11 | 100 | 10 | 100 | 10 100
No reduccion 1 7.7 0 0 0 0 0 0
Valores
perdidos

Total

De manera gréfica, esta reduccion de los corticoides para los dias impares se ofrece en
la Figura 4.
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Figura 4. Reduccion de corticoides (dias impares)

A nivel de distribucion de frecuencias, se observa que, para los dias impares, todos los
pacientes que no son valores missing reducen su nivel de corticoides a 0 desde la semana
7, salvo un paciente del grupo B, cuya reduccion se reduce a 0 desde la semana 20,
manteniéndose esos resultados hasta la semana 56.
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Aunando los resultados de los dias pares y los dias impares, se concluye que a la semana
56, el 100% de los pacientes que se mantienen en el ensayo clinico consigue reducir la
dosis de corticoides segun lo establecido en el protocolo.
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e Estudio de las diferencias entre grupos en las poblaciones linfocitarias

En la Tabla 28 se presentan la media y la desviacion tipica por grupos de aleatorizacion

y visita de las distintas poblaciones linfocitarias.

Tabla 28. Estadisticos descriptivos para las poblaciones linfocitarias

Marcador Pretratamiento Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
celular SR N| M DT [N| M DT [N| M DT [N| M DT [N| M DT
A 70.16 | 11.28 | 4 | 66.63 | 18.01 | 3 | 70.67 | 1497 | 5 | 76.10 | 784 | 4 | 7485 | 7.74
CD3 B 5 6252 | 808 |4 | 6563 | 1484 | 3 | 6297 | 2281 | 3 | 68.80 | 11.23 | 3 | 67.37 | 10.60
Total 12 | 66.98 | 1042 | 8 | 66.13 | 1529 | 6 | 66.82 | 17.76 | 8 | 73.36 | 924 | 7 | 7164 | 9.13
A 7 | 2279 | 929 |4 | 3195 | 654 | 3| 2540 | 1143 | 5 | 32.82 | 13.79 | 4 | 29.50 | 10.26
CD4 B 5 (2636 | 658 |4 | 2918 | 1042 | 3 | 26.23 | 3.78 | 3 | 3140 | 7.39 | 3 | 2957 | 8.44
Total 12 | 2428 | 813 | 8 | 3056 | 819 |6 | 2582 | 763 | 8 | 3229 | 11.17 | 7 | 2953 | 8.74
A 7 | 4359 | 16.89 | 4 | 32.80 | 20.67 | 3 | 44.27 | 26.74 | 5 | 42.16 | 19.75 | 4 | 43.68 | 19.09
CD8 B 5 | 3374 | 1186 | 4 | 3528 | 17.14 | 3 | 3460 | 1752 | 3 | 35,53 | 17.20 | 3 | 35.30 | 17.39
Total 12 | 3948 | 1524 | 8 | 34.04 | 1763 | 6 | 3943 | 2090 | 8 | 39.68 | 17.87 | 7 | 40.09 | 17.40
A 7 | 12.89 | 1243 | 4 | 26.60 | 16.90 | 3 | 1897 | 1513 | 5 | 1140 | 6.81 | 4 | 1040 | 8.14
CD19 B 5 | 1282 | 1064 | 4 | 21.63 | 16.63 | 3 | 2297 | 19.13 | 3 | 16.20 | 13.46 | 3 | 12.07 | 10.12
Total 12 | 12.86 | 11.20 | 8 | 24.11 | 15.75 | 6 | 20.97 | 1558 | 8 | 13.20 | 9.19 | 7 | 11.11 | 8.25
A 7 11619 | 725 | 4| 595 316 | 3 | 957 058 | 5| 1132 | 3.08 | 4| 13.60 | 2.35
Células NK B 5 | 2266 | 633 | 4| 990 | 1201 | 3 | 1330 | 560 | 3 | 13.67 | 3.60 | 3 | 19.23 | 4.35
Total 12 | 1888 | 7.37 | 8 | 7.93 840 | 6| 1143 | 411 | 8 | 1220 | 325 | 7 | 16.01 | 4.26
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Para estudiar si hay cambios en las poblaciones linfocitarias a lo largo de las visitas, se
utilizo la prueba de Friedman para estudiar si hay un cambio a nivel global, y la prueba
de Wilcoxon para comparar cada una de las semanas con respecto a la visita basal. Estos
analisis se han dividido por grupo de aleatorizacion. Los p-values resultantes del anélisis
se presentan en la Tabla 29. En general, no se observan cambios en estas poblaciones
salvo algunas excepciones:

CD4: En la semana 42 comparada con la basal se observa un cambio significativo
cuando se considera a ambos grupos simultaneamente.

CD19: En el grupo B se observa un impacto global. No obstante, cuando se
comparan cada una de las semanas con la basal, estas diferencias no son relevantes,
pudiendo aparecer estas diferencias cuando se comparan otro par de visitas diferente
al considerado en la tabla. El analisis del grupo A+B revela que hay significacion
de los resultados a nivel global y cuando se comparan las semanas 7 y 20 con la
basal.

Células NK: Se observa un impacto global cuando se analizan los grupos Ay B
conjuntamente, apareciendo esta significacion cuando se comparan las semanas 7 'y
42 con la basal.

Tabla 29. Analisis inferencial para las poblaciones linfocitarias en funcién de la
visita (p-values)

Mcae:ST;jror Grupo Global Semana7 | Semana 20 | Semana 42 | Semana 56
A 0.355 1 0.180 0.144 0.285
CD3 B 0.938 1 1 0.285 0.285
Total 0.780 1 0.500 0.091 0.116
A 0.171 0.144 0.180 0.068 0.109
CD4 B 0.856 0.465 1 0.285 1
Total 0.364 0.123 0.500 0.028 0.173
A 0.406 0.144 0.180 1 0.285
CD8 B 0.856 1 1 0.593 0.593
Total 0.663 0.327 0.500 1 0.674
A 0.147 0.273 0.180 0.144 0.109
CD19 B 0.034 0.068 0.109 1 0.593
Total 0.002 0.036 0.043 0.310 0.173
) A 0.267 0.068 0.180 0.273 0.593
CT\'I‘:('aS B 0.053 0.068 0.285 0.102 1
Total 0.007 0.012 0.138 0.042 0.752
Nota. Los p-values significativos se destacan en negrita.
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En la Tabla 30 se presentan los p-values de las comparaciones entre el Grupo Ay el
Grupo B en las distintas visitas. Los resultados muestran que las medias entre ambos
grupos son similares ya que todos los p-values son mayores de 0.05.

Tabla 30. Poblaciones linfocitarias: Comparacion entre grupos (p-values)

Mcae:fj:ror Basal Semana 7 | Semana 20 | Semana 42 | Semana 56
CD3 0.432 1 1 0.571 0.400
CD4 0.530 0.686 0.700 0.786 1
CDs8 0.149 0.686 0.700 0.786 0.857
CD19 0.871 0.686 1 0.786 1

Células NK 0.062 0.886 0.700 0.393 0.229

Estudio de las diferencias entre grupos en el nivel de citocinas

En las Tablas 30 y 31 se presentan la media y la desviacién tipica por grupos de
aleatorizacion y visita de los niveles de citocinas inflamatorias y antinflamatorias.

Tabla 31. Estadisticos descriptivos para los niveles de citocinas inflamatorias

Citocinas Pretratamiento Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
inflamatorias | °""P° N M DT (IN| M | DT [N| M | DT ([N| M | DT ([N| M | DT
A 7 233 | 112 | 5|328|100|5|310| 044 | 5| 278|066 |5 |315 214
IFN-y B 5 267 | 033 |4 |271|084 |3 |409|232 |3 (432|174 |3 |291 028
Total | 12 | 248 | 087 |9 [302|092 |8 |347 138 |8 [336|132|8 306 | 1.63
A 7 128 | 062 |5 | 146 | 023 |5 234|172 |5 | 144 026 |5 135|084
TFN-a B 5 132 | 013 |4 | 129 022 |3 168|043 |3 | 169|061 |3 |1.38 032
Total | 12 130 | 047 |9 | 139 023 |8 209|137 | 8| 153 040 |8 | 136 | 0.66
A 7 1.69 | 038 |5 |1.78 | 045 |5 190|036 |5|152 099 |5 185 | 1.14
IL-2 B 5 1.10 | 1.00 |4 | 091 | 106 | 3 | 131|135 |3 | 1.46 | 1.54 | 3 | 046 | 0.79
Total | 12 144 | 073 |9 [139 | 086 |8 | 168|083 | 8| 150  1.11 |8 | 133 1.20
Tabla 32. Estadisticos descriptivos para los niveles de citocinas inflamatorias
Citocinas Pretratamiento Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56

antinflamatorias | ©"P° N M DT |{N|/ M | DT |[N| M | DT [N| M [ DT (N[ M | DT

A 7 | 243 /084 |5 |184|041|5|204|078 5189|085 |5/ 200 | 0.87

IL-10 B 5 | 213 /058 |4 | 222|086 |3|188|038 |3 |210| 062 | 3| 146 | 0.13

Total | 12 | 231|073 |9|201|063|8|198|063|8|197|073|8] 180 | 0.72
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A 7 | 124|015 |5 | 144|021 |5 | 157 036 |5 | 153|049 |5 | 169 | 1.17
IL-4 B 5 | 112|064 | 4| 146|050 |3 | 158|073 |3 168|094 3|09 | 079
Total | 12 | 119 | 041 | 9 | 145 | 034 | 8 | 158 | 0.47 | 8 | 159 | 0.63 | 8 | 1.40 | 1.06
A 7 | 153|033 |5|159|061|5|173 099 5| 178|097 |5 168 | 1.06
IL-5 B 5 | 153|022 |4|132|008|3|161 0513|156 0503|140 0.16
Total | 12 | 153 | 028 | 9 | 1.47 | 046 | 8 | 1.68 | 0.80 | 8 | 1.70 | 0.79 | 8 | 1.58 | 0.82
Para estudiar si hay cambios en niveles de citocinas a lo largo de las visitas, se utiliza
la prueba de Friedman para estudiar si hay un cambio a nivel global, y la prueba de
Wilcoxon para comparar cada una de las semanas con respecto a la visita basal. Estos
analisis se han dividido por grupo de aleatorizacion. Los p-values resultantes del anélisis
se presentan en las Tablas 33 y 34. En general, no se observan cambios en estas
poblaciones salvo la excepcidn de la citocina TFN-a en la que, cuando se consideran a
los grupos A y B simultaneamente, aparecen diferencias en la semana 20 comparada
con la basal.
Tabla 33. Andlisis inferencial para las citocinas inflamatorias en funcion de la
visita (p-values)
Global Semana 7 Semana 20 Semana 42 Semana 56
Grupo A 0.241 0.273 0.068 0.715 0.465
IFN-y | GrupoB 0.970 1 1 0.285 0.593
Total 0.442 0.310 0.128 0.499 0.310
Grupo A 0.642 0.144 0.144 0.593 0.465
TFN-a | GrupoB 0.483 0.593 0.109 0.109 0.593
Total 0.317 0.310 0.043 0.141 0.397
Grupo A 0.182 0.715 0.066 0.141 0.715
IL-2 Grupo B 0.983 0.655 0.593 0.655 0.655
Total 0.522 0.917 0.176 0.462 0.917

Nota. Los p-values significativos se destacan en negrita.

Tabla 34. Andlisis inferencial para las citocinas antiinflamatorias en funcion de la
visita (p-values)

Global Semana 7 Semana 20 Serz; na Semana 56
IL-10 | Grupo A 0.139 0.068 0.066 0.068 0.273
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Global Semana 7 Semana 20 Serz; na Semana 56

Grupo B 0.171 0.273 0.593 0.285 0.109

Total 0.139 0.263 0.176 0.310 0.128

Grupo A 0.392 0.273 0.273 0.854 0.465

IL-4 | GrupoB 0.970 0.465 0.285 0.285 0.785
Total 0.781 0.362 0.128 0.352 0.553

Grupo A 0.703 0.715 0.715 0.715 0.715

IL-5 | GrupoB 0.760 0.068 1 1 0.593
Total 0.564 0.161 0.735 0.735 0.612

En las Tablas 35 y 36 se presentan los p-values de las comparaciones entre el Grupo A
y el Grupo B en las distintas visitas. Los resultados muestran que las medias entre ambos
grupos son similares.

Tabla 35. Nivel de citocinas inflamatorias: comparacion entre grupos (p-values)

Basal Semana 7 Semana 20 | Semana42 | Semana 56
IFN-y 0.755 0.730 1 0.143 0.393
TFN-a 0.530 0.286 0.786 0.786 1
IL-2 0.755 0.413 0.571 0.786 0.143

Tabla 36. Nivel de citocinas inflamatorias: Comparacidn entre grupos (p-values)

Basal Semana 7 Semana 20 | Semana42 | Semana 56
IL-10 0.639 0.413 0.786 0.393 0.571
IL-4 0.530 0.413 0.571 0.571 0.143
IL-5 0.639 0.730 1 0.393 0.393

e Analisis de supervivencia

Se estudia el porcentaje de pacientes que finalizan el estudio (es decir, que no abandonan
el estudio porque hayan requerido tratamientos adicionales)

Segun el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD, pagina 61), las interrupciones
prematuras pueden deberse a: presencia de acontecimiento adverso grave anterior a la
infusion de CMM; condiciones clinicas del paciente que impidan su continuidad; otras
violaciones del protocolo; renuncia del enfermo a continuar en el estudio, otros motivos
(que se deben especificar).

Se estudio el tiempo de espera transcurrido hasta el abandono del estudio, cualquiera de
las circunstancias descritas anteriormente es considerada el evento terminal.
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Como momento de partida se utilizé la fecha de la firma de consentimiento informado
paratodos los pacientes. La fecha de interrupcion prematura es la reflejada en la variable
Fecha ultimo dia en el estudio (pagina 61 del CRD). Las fechas de interrupcion son las
siguientes:

e Paciente B01 (asignado al grupo B de tratamiento): abandond el estudio por
renuncia a continuar. Fecha: 28/05/2013.

e Paciente C02 (asignado al grupo A de tratamiento): abandond el estudio por
condiciones clinica del paciente que le impiden continuar debido a la progresion
de la enfermedad EICH. Fecha: 08/11/2010.

e Paciente C07 (asignado al grupo A de tratamiento): abandond el estudio por
otros motivos, especificandose que el avance de la EICH provoca un cambio de
tratamiento. Fecha: 28/03/2012.

e Paciente C09 (asignado al grupo A de tratamiento): abandoné el estudio por
otros motivos, especificandose que la progresion de la enfermedad provoca un
cambio de tratamiento. Fecha: 07/11/2012.

e Paciente D01 (asignado al grupo B de tratamiento): abandoné el estudio por
otros motivos, especificandose que no hay disponibilidad ni posibilidad de via
central. Fecha: 09/02/2012.

La fecha asignada a los pacientes que no abandonan el estudio es la de finalizacion del
estudio.

El método elegido fue el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Dependiendo de
la naturaleza de los datos se utiliza la media o la mediana de los tiempos de
supervivencia. Se realizo el analisis en funcion de los dos grupos de aleatorizacion, y
también en funcion del total. Para la comparacion de los tiempos de espera se usaron
los contrastes estadisticos de Log-rango, Breslow y Tarone-Ware.

Los 14 pacientes tienen datos suficientes para incluirlos en el andlisis de los tiempos de
espera. De éstos, 10 (un 71.4%) fueron casos censurados (esto es, no abandonaron el
estudio porque hayan requerido tratamientos adicionales). La media del tiempo de
supervivencia hasta el evento terminal fue de algo mas de 45 semanas (ver Tabla 37).
No se puede calcular la mediana de los tiempos de espera puesto que no hay un valor
temporal que delimite cuando la mitad de la muestra sufrié el evento terminal.

Tabla 37. Media del tiempo de supervivencia (en semanas)

Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior
45.286 6.657 32.239 58.333

Estimacion | Error tipico

El grafico de la funcion de supervivencia (ver Figura 5) muestra el tiempo de los
pacientes en alcanzar el cambio de estado (abandono del estudio).
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Figura 5. Modelo de supervivencia

El analisis anterior se repite comparando esta vez el Grupo A (9 pacientes, con un 66.7%
de casos censurados, es decir, que no abandonaron el estudio porque hayan requerido
tratamientos adicionales) y el Grupo B (5 pacientes con valor valido y un 80.0% de
casos censurados, es decir, que no abandonaron el estudio porque hayan requerido
tratamientos adicionales). Estos casos se presentan junto con el global en la Tabla 38.

Tabla 38. Procesamiento de casos para el analisis de supervivencia

Grupo de N.° N.° de Censurado
aleatorizacion total eventos N.° %
A 9 3 6 66.7
B 5 1 4 80.0
Total 14 4 10 71.4

En este caso podemos ver distintas medias para ambos grupos: alrededor de 39 semanas
de promedio hasta el evento terminal en el grupo A y 50 semanas en el grupo B (ver

Tabla 28).

Tabla 39. Media de supervivencia en funcion del grupo de aleatorizacion (en

semanas)
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Intervalo de confianza al
Grupo de Estimaci Error 95%
aleatorizacion on tipico Limite Limite
inferior superior
A 39.333 7.890 23.870 54.797
B 50.000 9.839 30.716 69.284
Total 45.286 6.657 32.239 58.333

El gréafico de supervivencia (Figura 6) muestra también cierta diferencia en la funcion
de supervivencia. Sin embargo, esta diferencia no es significativa segin los contrastes
de Breslow (p = 0.565), y Tarone-Ware (p = 0.578).

Funciones de supervivencia

Grupo de
aleatorizacidn

HGrupo A 1x10°6
Grupo B: 3*10°6
Grupo A 1x10%6-

1,07
0,9
i censurado
087 u | . Grupo B: 3*106-

censurado
0,79

0,6

0,47

0,3

Supervivencia acumulada
[=]
w
i

024

0,1

0,0

T T T T T T
o 10 20 30 40 50 &0 70

Tiempo (en semanas)

Figura 6. Funcion de supervivencia por grupos de aleatorizacion

En conclusion, las diferencias no son significativas en la supervivencia global entre
ambos grupos de tratamiento.

e Supervivencia libre de enfermedad
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La tasa de respuesta completa global segun el Plan de Analisis de Datos (pag. 5) se hace
de acuerdo con “la variable que se denomina “Valoracion de Respuesta” recogida en el
CRD”.
La fecha de remision es la reflejada en la variable creada a tal fin. Para los pacientes de
esta muestra estas fechas de remision completa son las siguientes:
Semana 20 tras el inicio del tratamiento:
- Paciente C03: Fecha: 12/08/2011
- Paciente C08: Fecha: 04/02/2013
- Paciente C10: Fecha: 08/10/2013
- Paciente HO2: Fecha: 01/06/2011
- Paciente HO3: Fecha: 11/04/2012
Semana 42 tras el inicio del tratamiento:
- Paciente C04: Fecha: 19/01/2012
- Paciente C05: Fecha: 26/07/2012
Semana 56 tras el inicio del tratamiento:
- Paciente HO1: Fecha: 12/12/2011.

v" Supervivencia libre de enfermedad desde la fecha de trasplante TPH.

Segun el PAE (pag. 16), se estudia el “tiempo desde la fecha de trasplante: Fecha de
trasplante y fecha fin de estudio. En el caso de abandono (independientemente del
motivo) prematuro, se considerara esa fecha con fin de estudio”.

Se estudia el tiempo de espera transcurrido desde la fecha de trasplante TPH hasta la
supervivencia libre de enfermedad, necesitando que los pacientes hayan remitido de su
enfermedad y mantenido los resultados hasta la finalizacion del estudio.

Como momento de partida se utiliza la fecha de trasplante TPH para todos los pacientes
que fueron infundidos, tanto del Grupo A como del Grupo B. La fecha asignada a los
pacientes que no alcanzan la respuesta completa global es la de finalizacidn del estudio.
Hay 10 pacientes que tienen datos suficientes para incluirlos en el analisis de los tiempos
de espera. De estos, 2 (un 20.0%) fueron casos censurados (esto es, pacientes que no
alcanzaron la respuesta completa global, si bien estos pacientes presentaron respuesta
parcial a lo largo de las visitas que esta variable fue evaluada). La media del tiempo de
supervivencia hasta el evento terminal fue de algo mas de 20 meses. La mediana de los
tiempos de espera es de unos 17 meses. En la Tabla 40 se presentan los estadisticos y
los intervalos de confianza para la media y la mediana de los tiempos de espera (en
meses).

Tabla 40. Media y mediana para la respuesta completa global desde la fecha de
trasplante (en meses)

Media? Mediana
) ., Error Intervalo de } ., Error | Intervalo de confianza al
Estimacion .. ) Estimacion L.
tipico confianza al 95% tipico 95%
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Limite Limite Limite Limite
inferior | superior inferior superior
20.133 3.039 14.177 26.090 17.000 1.549 13.964 20.036

Nota. a: La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Se presenta en la Figura 7 la funcion 1-la supervivencia para facilitar la comprension
del analisis. Se opta por la presentacion de esta funcion ya que es una funcion creciente,
y ayuda a visualizar en qué semanas se producen un incremento en la tasa de respuesta
completa global a la EICH.

Funcién Uno menos la supervivencia

094

089

07

064

0,54

04

0,3

1-supervivencia acumulada

024

0,0

T
1]

T T
50 100

T
150

Tiempo desde el trasplante TPH hasta la respuesta

completa (meses)

T
200

|-Funcidn de supervivencia
[~ Censuraco

Figura 7. Funcion 1-supervivencia desde la fecha de trasplante TPH

El analisis anterior se repite comparando esta vez el Grupo A (6 pacientes, con un 16.7%
de casos censurados) y el Grupo B (4 pacientes con valor valido y un 25.0% de casos
censurados). Estos casos se presentan junto con el global en la Tabla 40.

Tabla 41. Procesamiento de casos para el andlisis de supervivencia

Grupo de N° N° de Censurado
aleatorizacion total eventos N° %
A 6 5 16.7
B 4 3 25.0
Total 10 8 20.0

Registro Mercantil de Madrid — Tomo 12.283- Libro: 0 - Folio:
Seccién: 8 - Hoja: M-194706 — Inscripcion 1 — CIF B-81746257

78 'c‘io
9

PSNRESEARCH

Accelerate your clinical success.

172 -




Serm\es/@ﬁ@@

En este caso podemos ver distintas medias para ambos grupos: 21.167 meses de
promedio hasta la respuesta completa global en el Grupo A 'y 17.250 meses en el Grupo
B (consultar Tabla 42).

Tabla 42 Media y mediana para la respuesta completa global desde la fecha de
trasplante (en meses) por grupos de aleatorizacion

Media? Mediana
Grupo de In-tervalo deo Intervalo de confianza al 95%
e o . L, Error confianza al 95% . ., Error
alea Estimacién . — — Estimacion . — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior | superior inferior superior

A 21.167 3.677 13.959 28.374 17.000 1.155 14.737 19.263

B 17.250 4.790 7.861 26.639 11.000 5.667 0.000 22.107

Total 20.133 3.039 14.177 26.090 17.000 1.549 13.964 20.036

Nota. a: La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

El gréfico de 1-supervivencia (Figura 8) muestra también cierta diferencia en la funcion.
Sin embargo, esta diferencia no es significativa segin los contrastes de Breslow
(p=0.499), y Tarone-Ware (p=0.539).

Funciones Uno menos la supervivencia
10 Grupo de
! aleatorizacion
H1Grupo A 1x10°6
0,59 1Grupo B: 311076
Grupo A 1x10%-
08 censurado
P [ Grupo B: 3*10%-
- censurado
[}
S 0,71
E
3 06
e
5
2 054
a
Z
= 04
1)
a
.
] 03
-
0,2
0,1
0,0
T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Tiempo desde el trasplante TPH hasta la respuesta
completa (meses)
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Figura 8. Funcion de 1-supervivencia por grupos de aleatorizacion

En conclusién, no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento.

v Supervivencia libre de enfermedad desde la fecha de diagnostico de la EICH
cronica

Segln el PAE (pag. 16), se estudia el “Tiempo desde el diagnostico de la EICH: Se
considera el tiempo desde el diagndstico de la EICH y fecha fin de estudio”.

Se estudia el tiempo de espera transcurrido desde la fecha de diagnostico de la EICH
hasta la supervivencia libre de enfermedad, necesitando que los pacientes hayan
remitido de su enfermedad y mantenido los resultados hasta la finalizacion del estudio.
Como momento de partida se utiliza la fecha de diagndstico de la EICH para todos los
pacientes que fueron infundidos, tanto del grupo A como del grupo B. La fecha asignada
a los pacientes que no alcanzan la respuesta completa global es la de finalizacion del
estudio.

Hay 10 pacientes que tienen datos suficientes para incluirlos en el analisis de los tiempos
de espera. De estos, 2 (un 20.0%) fueron casos censurados (esto es, no alcanzaron la
respuesta completa global, si bien son pacientes que presentaron respuesta parcial a lo
largo de las visitas que esta variable fue evaluada). La media del tiempo de
supervivencia hasta el evento terminal fue de algo méas de 12 meses. La mediana de los
tiempos de espera es de unos 9 meses. En la Tabla 43 se presentan los estadisticos y los
intervalos de confianza para la media y la mediana de los tiempos de espera (en meses).
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Tabla 43. Media y mediana para la respuesta completa global desde la fecha de
trasplante (en meses)

Media? Mediana
Intervalo de Intervalo de
. ., Error confianza al 95% . ., Error confianza al 95%
Estimacion . — — Estimacion . — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior | superior inferior | superior
12.600 3.374 5.987 19.213 9.000 3.098 2.927 15.073

Nota. a: La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Se presenta en la Figura 9 la funcion 1-la supervivencia para facilitar la comprension
del analisis. Se opta por la presentacién de esta funcion ya que es una funcion creciente,
y ayuda a visualizar en qué semanas se producen un incremento en la tasa de respuesta
completa global a la EICH.

1-supervivencia acumulada

Funciéon Uno menos la supervivencia

07

05

0,5

041

03

02

014

0,0

|-Funcién de supervivencia
[+ Censurado

T T T T T
0 S 10 15 20

T T T
30 35 40

Tiempo desde el diagnostico de la EICH hasta
respuesta completa (meses)

Figura 9. Funcion de 1-supervivencia desde la fecha de diagndstico de la EICH

El andlisis anterior se repite comparando esta vez el grupo A (6 pacientes, con un 16.7%
de casos censurados) y el grupo B (4 pacientes con valor valido y un 25.0% de casos
censurados). Estos casos se presentan junto con el global en la Tabla 44.

Tabla 44. Procesamiento de casos para el andlisis de supervivencia
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Grupo de N° N° de Censurado
aleatorizacion total eventos N° %
A 6 5 1 16.7
B 4 3 1 25.0
Total 10 8 2 20.0

En este caso podemos ver distintas medias para ambos grupos: 12 meses de promedio
hasta la respuesta completa global en el grupo A y 8.5 meses en el grupo B (ver Tabla
44).

Tabla 45. Media y mediana para la respuesta completa global desde la fecha de
diagnostico de la EICH (en meses) por grupos de aleatorizacion

Media? Mediana

Grupo de - IntervaloI (;(goc/onfianza i IntervaloI 3:(::/onfianza

L . . a . . a

aleatorizacion Estimacion -rror — S Estimacion -rror — S

tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
A 12.000 4,041 4.079 19.921 9.000 2.887 3.342 14.658
B 8.500 2.016 4,549 12.451 5.000 4.000 0.000 12.840
Total 12.600 3.374 5.987 19.213 9.000 3.098 2.927 15.073

Nota. a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

El grafico de 1-supervivencia (Figura 10) muestra que las funciones son muy similares,
no existiendo diferencias significativas segun los contrastes de Breslow (p = 0.915), y
Tarone-Ware (p = 0.921).
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Figura 10. Funcion de 1-supervivencia por grupos de aleatorizacion

En conclusién, no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento.

Supervivencia libre de enfermedad desde el inicio del tratamiento

Segun el PAE (pag. 16), se estudia “la fecha de inicio del tratamiento y la fecha en la
que se finaliza el estudio”.
Se estudia el tiempo de espera transcurrido desde la fecha de la infusion de CMM hasta

la supervivencia libre de enfermedad, necesitando que los pacientes hayan remitido de
su enfermedad y mantenido los resultados hasta la finalizacion del estudio.

Como momento de partida se utiliza la fecha de infusion de CMM para todos los
pacientes que fueron infundidos, tanto del grupo A como del grupo B. La fecha asignada
a los pacientes que no alcanzan la respuesta completa global es la de finalizacion del
estudio.

Hay 10 pacientes que tienen datos suficientes para incluirlos en el analisis de los tiempos
de espera. De estos, 2 (un 20.0%) fueron casos censurados (esto es, no alcanzaron la
respuesta completa global, si bien son pacientes que presentaron respuesta parcial a lo
largo de las visitas que esta variable fue evaluada). La media del tiempo de
supervivencia hasta el evento terminal fue de algo mas de 36 semanas. La mediana de
los tiempos de espera es de unas 39 semanas. En la Tabla 45 se presentan los estadisticos
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y los intervalos de confianza para la media y la mediana de los tiempos de espera (en

Tabla 46. Media y mediana para la respuesta completa global desde la fecha de
infusion de CMM (en semanas)

Media? Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
Estimacion Error 95% Estimacion Error 95%
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
36.567 5.432 25.921 47.213 39.000 15.021 9.559 68.441

Nota. a: La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Se presenta en la Figura 11 la funcion 1-la supervivencia para facilitar la comprension
del andlisis. Se opta por la presentacion de esta funcion ya que es una funcién creciente,
y ayuda a visualizar en qué semanas se producen un incremento en la tasa de respuesta
completa global a la EICH.

1-supervivencia acumulada

Funcion Uno menos la supervivencia
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Figura 11. Funcion de 1-supervivencia desde la fecha de infusion de CMM
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El andlisis anterior se repite comparando esta vez el grupo A (6 pacientes, con un 16.7%
de casos censurados) y el grupo B (4 pacientes con valor valido y un 25.0% de casos
censurados). Estos casos se presentan junto con el global en la Tabla 47.

Tabla 47. Procesamiento de casos para el analisis de supervivencia

Grupo de NO total N° de Censurado
aleatorizacion eventos N° %

A 6 5 1 16.7

B 4 3 1 25.0

Total 10 8 2 20.0

En este caso podemos ver distintas medias para ambos grupos: 36.8 semanas de
promedio hasta la respuesta completa global en el grupo A y 36 semanas en el grupo B
(consultar Tabla 48).

Tabla 48. Media y mediana para la respuesta completa global desde la fecha de
infusion de CMM (en semanas) por grupo de aleatorizacién

Media? Mediana
Intervalo de confianza al Intervalo de confianza al
Grupo L Error 95% L Error 95%
Estimacion . — — Estimacion . — —
tipico Limite Limite tipico Limite Limite
inferior superior inferior superior
A 36.833 6.954 23.203 50.464 39.000 13.472 12.595 65.405
B 36.000 10.446 15.525 56.475 21.000 18.000 0.000 56.280
Total 36.567 5.432 25.921 47.213 39.000 15.021 9.559 68.441

El grafico de 1-supervivencia (Figura 12) muestra que las funciones son muy similares,
no existiendo diferencias significativas segun los contrastes de Breslow (p=0.915), y
Tarone-Ware (p=0.934).

Figura 12. Funcién de 1-supervivencia por grupos de aleatorizacion
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En conclusién, no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
de tratamiento.

11.4.2 Anélisis estadistico

Se han evaluado las caracteristicas basales de los grupos de tratamientos control,
A'y B para determinar si éstos son diferentes 0 no y si son homogéneos.

Las variables de eficacia y los datos de seguridad se han resumido empleando
estadisticos descriptivos y presentaciones graficas exploratorias de los datos. Las
variables demograficas, y los datos fisicos basales también se han presentado por
estadisticos descriptivos.

Analisis de las variables de eficacia:

- Tasa de respuesta completa y parcial de la EICH cronica en cada grupo de
aleatorizacion: para el analisis inferencial se utiliz6 la prueba de Cochran, la cual
evalUa si las si las dos tasas de respuesta varian en funcién del paso de las
semanas. Se empled la prueba de McNemar para comparar los resultados de las
diferentes semanas de tratamiento.

- Porcentaje de pacientes que reducen los corticoides en las diferentes semanas
una vez iniciado el tratamiento inmunosupresor: el andlisis a nivel global se
Ilevd a cabo mediante la prueba Q de Cochran.

- Cambios en las poblaciones linfocitarias: se utilizd la prueba de Friedman para
estudiar si hay un cambio a nivel global, y la prueba de Wilcoxon para comparar
cada una de las semanas con respecto a la visita basal. Estos analisis se
dividieron por grupo de aleatorizacion.
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- Cambios en el nivel de citocinas: se utilizo la prueba de Friedman para estudiar
si hay un cambio a nivel global, y la prueba de Wilcoxon para comparar cada
una de las semanas con respecto a la visita basal. Estos analisis se dividieron por
grupo de aleatorizacion.

- Supervivencia: Se estimo la curva de supervivencia de los pacientes durante el
tiempo de seguimiento del estudio a través del método de Kaplan-Meier.

Los resultados se consideraron significativos para todas las pruebas estadisticas se fijo
en un valor de p<0.05.

Analisis de las variables de sequridad

Los AA se han codificado mediante el diccionario MedDRA vy se presentan mediante
estadistico descriptivos (porcentaje y nimero).

11.4.2.1 Ajuste de covarianzas
No se ha realizado ajuste de covariables.

11.4.2.2 Manejos de los datos de pacientes discontinuados o de los datos faltantes
Cuando faltan datos de un paciente, se realiz6 una eliminacion por lista (listwise).

11.4.2.3 Analisis intermedios y monitorizacion de datos
No se han realizado analisis intermedios.

11.4.2.4 Estudios multicéntricos
El ensayo clinico se realizd en 5 centros: Carlos Haya, Universitario de las Nieves,

Universitario Virgen del Rocio, Clinico Universitario de Valencia y Hospital de Jerez.
También se iba a realizar en el Hospital Morales de Meseguer, sin embargo, este centro
no reclutd ningun paciente.

No se realiza analisis de las variables del estudio por centro debido al bajo nimero de
pacientes que se recluta en cada uno de ellos.

A continuacion, se detalla el nimero de pacientes reclutados por centro (Tabla 49):
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Tabla 49. Numero de pacientes reclutados por centro
Centro N.° centro Investigador Pacientes incluidos
Hospital Carlos Dra. Ana Isabel
B - 1
Haya Heiniger
Hospital
Universitario Virgen | C Dr. Manuel Jurado 10
. Chacoén
de las Nieves
Hospital .
Universitario Virgen | D Dr. !Idefonso Espigado 1
. Tocino
del Rocio
Hospital Morales G Dra. Cristina Castilla 0
Meseguer
Hospital Clinico
Universitario de H Dr. Carlos Solano 5
X Vercet
Valencia
Hospital de Jerez de | Dr. Sebastian Garzén 1
la Frontera Ldpez

11.4.2.5 Comparaciones multiples/multiplicidad
Se realizaron técnicas no paramétricas porque no se cumplen los supuestos

contemplados en el protocolo. Por protocolo no estéa previsto realizar un ajuste del p-
valor.

11.4.2.6 Uso de subpoblaciones de pacientes para el analisis de eficacia

El anélisis de eficacia excluye un paciente en el grupo B debido a la no disponibilidad
ni posibilidad de via central. Los detalles de su exclusion se detallan en el apartado
11.1. Los motivos de su exclusion justifican que no se utilicen sus datos cuando estén
disponibles.

11.4.2.7 Estudios de “Control Activo” destinados a demostrar equivalencia
N.A.

11.4.2.8 Examen de subgrupos
No se ha realizado examen de subgrupos debido a que la poblacion reclutada es
pequeria.

11.4.3 Tabulacidon de datos de respuestas individuales

Los datos individuales por paciente se aportaran en caso de que fueran solicitados por
las autoridades.
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11.4.4 Dosis de farmaco, concentracion de farmaco y relaciones con la respuesta

El medicamento en investigacion son células madres mensenquimales, administradas
mediante infusion a dos dosis diferentes: 1x108/Kg; 3x108/Kg. La relacion dosis de
farmaco con la relacion de la respuesta se analizo6 a lo largo del estudio.

11.4.5 Interacciones farmaco-farmaco y farmaco-enfermedad

No se han realizado estudios de interaccién farmaco-farmaco, ni interacciones
farmaco-enfermedad.

11.4.6 Gréficas por paciente
No se han realizado graficas por paciente de las variables medidas

11.4.7 Conclusiones de eficacia

e Tasa de respuesta completa y parcial de la EICH cronica:
Se estudid la mejoria de la EICH a través de diferentes variables, como piel (medida a
través de la superficie corporal), ojos, boca, pulmoén, higado, hemograma o estado
general.
Se observo reduccion en la afectacion de la piel a lo largo de las semanas del estudio en
ambos grupos de tratamiento, asi como una disminucién de la sintomatologia de la boca
asociado al EICH. Ademas, a fin del estudio ningln paciente tenia eritemas ni
sintomatologia de esclerosis.
El tratamiento afectd a los parametros sanguineos de leucocitos y eosinofilos. El valor
medio de leucocitos aument6 de forma significativa hasta la semana 42 y disminuy6 a
fin de tratamiento en el grupo A, mientras que en el grupo B esta diferencia no sélo fue
significativa en la semana 56. Respecto a los niveles medios de eosino6filos aumentaron
significativamente a fin de tratamiento en ambos grupos, y de manera mas especifica en
el grupo A.
El tratamiento con CMM también afectd a los pardametros hepaticos de bilirrubina,
ALAT/GPT vy fosfatasa alcalina, encontrandose un efecto global tanto para el grupo
total como para el grupo A. Los niveles medios de bilirrubina aumentaron desde la
semana 7 a la 56 en ambos grupos de tratamiento y cuando se tiene en cuenta el
conjunto. Estas diferencias s6lo fueron significativas en el grupo total. Los niveles
medios de GPT disminuyeron a lo largo del tratamiento, en ambos grupos y cuando se
tiene en cuenta el conjunto. Hubo un efecto global tanto para el grupo total como para
el grupo A. Estas diferencias no resultaron significativas salvo en el grupo total en la
semana 56. Los niveles medios de fosfatasa alcalina disminuyeron a lo largo del
tratamiento, en ambos grupos y cuando se tiene en cuenta el conjunto. Se encuentra un
efecto global tanto en el grupo total como en el grupo A. A nivel total de pacientes, se
observo que los valores de fosfatasa alcalina son diferentes con respecto a la visita
pretratamiento en las semanas 7 y 20.
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Cuando se estudia el pulmon, se encontro que el FEV los pacientes no tienen resultados
anomalos a partir de la semana 20. En el grupo B, ningun paciente presenta resultados
anomalos desde la visita de pretratamiento y este resultado se mantiene hasta la semana
42,

El tratamiento afecté al estado general, analizado mediante la escala ECOG, en la
semana 42, y por la escala de Karnosky a partir de la semana 20 cuando se analiza el
grupo total.

Por su parte, no se encontraron cambios significativos en los ojos a lo largo del
tratamiento, ni en la prueba DLCO pulmonar, ni en las pruebas de funcionalismo test
de la marcha ni fuerza de agarre.

Respecto a la remision completa o parcial del EICH, de los 10 pacientes que finalizaron
el estudio (6 en el grupo A y 4 en el grupo B) y siguieron el protocolo los datos por
semana son los siguientes:

Semana 20:

Remision parcial: 4 pacientes grupo A, 1 paciente grupo B.

Remision completa: 2 pacientes grupo A, 3 pacientes grupo B

Semana 42:
Remisidn parcial: 2 pacientes grupo A, 2 pacientes grupo B.
Remision completa: 4 pacientes grupo A, 2 pacientes grupo B

Semana 56:
Remision parcial: 1 pacientes grupo A, 1 paciente grupo B.
Remision completa: 5 pacientes grupo A, 3 pacientes grupo B

e Influencia de la infusibn de CMM en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de enfermedad.

Supervivencia global a la finalizacion del estudio
5 de los 14 pacientes analizados por ITT abandonaron el ensayo clinico. En un caso, fue
por decisidn del paciente, otro porque no hay disponibilidad ni posibilidad de via central
y los otros 3 (todos del grupo A) fue por la progresion de la enfermedad.
La media de supervivencia es de alrededor de 39 semanas de promedio hasta la
finalizacion del estudio en el grupo A y 50 semanas en el grupo B. Esta diferencia no
es significativa.
11 de los 14 pacientes estaban vivos al finalizar el estudio; la supervivencia global fue
de 71.4% (grupo A 66,7% grupo B 80%; no hay diferencias significativas), con una
mediana de supervivencia de 45,3 semanas.
Supervivencia libre de enfermedad
En la semana 20 cinco pacientes tuvieron una tasa de respuesta completa global, en la
semana 42 dos pacientes y en la semana 56, un paciente.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre
de enfermedad desde la fecha de trasplante TPH, en la supervivencia libre de
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enfermedad desde la fecha de diagndstico ni en la supervivencia libre de enfermedad
desde la fecha de diagndstico.

e Reduccion de corticoides en los pacientes a lo largo del estudio

Hay una reduccion significativa de los corticoides segun va pasando el tiempo de
tratamiento en el grupo total (A+B). Estas diferencias no aparecen en el grupo Ay el
grupo B cuando se analizan por separado debido posiblemente a cuestiones de tamafio
muestral y al uso de una técnica no paramétrica. Para los dias pares, todos los pacientes
que no son valores perdidos reducen su nivel de corticoides a 0 en la semana 42,
manteniéndose ese resultado en la semana 56. Para los dias impares, todos los pacientes
que no son valores perdidos reducen su nivel de corticoides a 0 desde la semana 7, salvo
un paciente del grupo B, cuya reduccion se reduce a O desde la semana 20,
manteniéndose esos resultados hasta la semana 56. Aunando los resultados de los dias
pares y los dias impares, se concluye gque a la semana 56, el 100% de los pacientes que
se mantienen en el ensayo clinico consigue reducir la dosis de corticoides segun lo
establecido en el protocolo.

Cambios en las poblaciones linfocitarias

Se produjo un aumento significativo en los niveles medios de CD4 en la semana 42 en
comparacion con la basal cuando se considera a ambos grupos de tratamiento.

Los niveles de CD19 aumentan en la semana 7 con respecto a la basal y luego bajan
hasta el fin del tratamiento.

El analisis de ambos grupos reveld que hay significacion de los resultados a nivel global
y cuando se comparan las semanas 7 y 20 con la basal.

En las células NK se observé una disminucion significativa cuando se analizan los
grupos A y B conjuntamente al comparar las semanas 7 y 42 con la basal.

Nivel de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias en cada uno de los grupos de
tratamiento:

No hay cambios en el total de grupos (A+B), excepto para TNF-a, que fue mas alta en
la semana 20 en comparacion al nivel basal.

Porcentaje de pacientes que finalizan el estudio

Un 66,6% de los pacientes finalizaron el estudio (10 pacientes de los 15 que lo
empezaron).

12. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Por la definicién de Poblacién de Seguridad, la rama control no se incluy6 dentro de los
analisis de seguridad.

Hay un paciente que no fue infundido (paciente EC04D01 del grupo B). Los pacientes
disponibles para el anélisis de seguridad son los mostrados en la Tabla 50.
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Por tanto, la poblacion de pacientes para el analisis de seguridad consta de:
Grupo A: 9 pacientes
Grupo B: 5 pacientes

Tabla 50. Pacientes incluidos en el analisis de seguridad

Grupo A Grupo B

EC04C02 EC04B01
EC04C04 EC04C03
EC04C05 EC04C08
EC04CO07 EC04H03
EC04C09 EC04H04
EC04C10
EC04H01
EC04H02
EC04101

12.1 GRADO DE EXPOSICION
El grupo A fue tratado con tratamiento convencional + 1x106/Kg de CMM vy el grupo

B con el tratamiento convencional + 3x106/Kg de CMM.

12.2 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

12.2.1 Breve resumen de acontecimientos adversos

En total ocurrieron 129 acontecimientos adversos durante el ensayo clinico, 72 (un
55.82%) en el grupo A y 57 (un 44.18%) en el grupo B. La mayoria de AA fueron
episodios infecciosos.

So6lo 10 fueron considerados acontecimientos adversos graves (grupo A=3, grupo B=7),
pero no hay diferencias significativas entre grupos (P>0.899).

No hubo reacciones adversas inesperadas (RAGIS) ocurridas durante el ensayo.

12.2.2 Manifestacion de acontecimientos adversos
La Tabla 51 muestra los acontecimientos adversos mas frecuentes en los grupos de
tratamiento.
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Tabla 51. Listado de acontecimientos adversos mas frecuentes

Grupo de tratamiento A

PT MedDRA | Leve Moderado Grave Total Total
R NR R NR R NR R NR R+NR
Diarrea” 2 2 4 4
Fiebre 4 4 4
Infecciones 1 4 5 5
Sequedad 3 3 3
ocular
Sequedad 4 4
bucal
Cuadro
pseudogripal/ 4 4
catarro
Eritema
[flash/lesiones 9 9
en la piel

R: Relacionado con el medicamento
NR=No relacionado con el medicamento

“Hubo un acontecimiento adverso de “deposiciones diarreicas con fiebre alta, cefalea y astenia
(Clostridium difficile)” y con intensidad severa registrado como “no valorable” en relacion con
la administracion del medicamento.

Grupo B
PT Leve Moderado Grave Total Total
MedDRA R NR R NR | R NR R NR R+NR
Diarrea 1 1 1
Fiebre 2 2 2
Infecciones 3 2 5 5
Sequedad 1 1
ocular
Sequedad
bucal
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PT Leve Moderado Grave Total Total

MedDRA R NR R NR |R NR R NR R+NR

Cuadro
pseudogripal
[ catarro

Eritema
[flash/lesione 1 1 1
s en la piel

Trombosis
de la vena
subclavia,
axilar y
humeral
profundo

En rojo se representan los AA graves

Los acontecimientos adversos mas frecuentes son infecciones, diarrea y sequedad de
boca.

Con respecto a las infecciones, un total de 26 acontecimientos adversos serian
catalogados como infecciones, suponiendo aproximadamente un 20.15% del total de
AA. Se han producido un total de 15 infecciones en el grupo A, lo que supone un
20.83% del total de AA ocurridos en este grupo y 11 en el grupo B, es decir, un 19.30%
de los AA de este grupo.

El nimero de infecciones por paciente estratificado por grupo de aleatorizacion se
presenta en la Tabla 52.

Tabla 52. Numero de infecciones por paciente

. N.° de o % Dentro | % Total
e PEEIBTE infecciones o et del grupo | del grupo
EC04C02 0 0% 0%
EC04C04 2 7.69% 13.33%
EC04C05 0 0% 0%
ECO04CO07 1 3.84% 6.66%
A ECO04C09 1 3.84% 6.66% 57.69%
ECO04C10 2 7.69% 13.33%
EC04HO01 2 7.69% 13.33%
EC04H02 4 15.38% 26.66%
ECO04101 3 11.53% 20.0%
EC04B01 3 11.53% 27.271%
B 42.31%
EC04C03 1 3.84% 9.09%
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EC04C08 3 11.53% | 27.27%
EC04H03 1 3.84% 9.09%
EC04HO04 3 11.53% | 27.27%

El tipo de infecciones por paciente y grupo de aleatorizacion se presenta en la Tabla 53a
para el grupo A 'y 53b para el grupo B.

Nota. La categoria “Desconocido” se utiliza para acontecimientos adversos que se
sospecha que pueden ser infecciones, pero su tipologia no esté especificada.

Tabla 53. Tipo de infecciones

Tabla 53a. Tipo de infecciones (Grupo A).

9

Relacion
. _— . Grav | Intens con el
P t Acont: to ad T . .
aciente contecimiento adverso ipo edad | idad | medicament
0
EC04C04 | Cuadro pseudogripal Virico No Leve | Improbable
EC04C04 | Catarro Virico No Leve | Improbable
EC04C07 | Campyllobacter jejuni jejuni Bacteriano No Leve | Improbable
Infeccion por CMV .
EC04C09 _eccm po .C Virico No Leve | Improbable
(citomegalovirus)
Catarro de vias altas Virico No Leve | Improbable
EC04C10 i i0
Ab§ceso en _zona de insercion Bacteriano No Leve | Improbable
catéter de Hicman
Resfriado comun Virico No Leve | Improbable
EC04H01 ., . . Moder
Infeccion por parvovirus Virico No ado Improbable
L, . . Moder
Infeccion por rotavirus Virico No a%c:)e Improbable
Iszfeecrti:;cigswas respiratorias Desconocido No Ma%c:)er Improbable
EC04H02 P e
Herpes labio inferior Virico No ado Improbable
., . . . M
Infeccion respiratoria Desconocido | No a(;c:)er Improbable
Deposiciones diarreicas con fiebre
. L . . Sever
alta, cefalea y astenia (Clostridium Bacteriano Si o No valorable
difficile)
ECO4I01 Res.frlado (mucgs_ldad y cef alllea). Virico No Leve | Improbable
Faringoamigdalitis o sinusitis
Herpes z?s:,ter con neuralgia Virico No Leve | Improbable
postherpética
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Tabla 53b. Tipo de infecciones (Grupo B).

. .| Relacion con
Pacie - . Grav | Intensi
Acontecimiento adverso Tipo el
nte edad | dad .
medicamento
Posibilidad PCR CMV Virico No Leve Improbable
ECO04 S . . Descon
BO1 Infeccion vias respiratorias altas ocido No Leve Improbable
Posibilidad PCR VEB Virico No Leve Improbable
EC04 Catarro Virico No Leve Improbable
Co03
. . . D
Cuadro respiratorio con febricula oisifjc())n No Leve | Improbable
ECO04 | _ . .. .| Moder
co8 Gripe A Virico Si ado Improbable
Cuadro respiratorio con rinorrea, tos con Descon
., . . No Leve Improbable
expectoracion y fiebre ocido
EC04 L . ., . . .. .| Moder
Reactivacion de infeccion por citomegalovirus Virico Si Improbable
HO3 ado
Infeccidn respiratoria Des_con No Moder Improbable
EC04 ocido ado
HO04 | Enteritis por rotavirus Virico Si | Severo | Improbable
Virus herpes zdster en ojo derecho Virico Si | Severo | Improbable

En la Tabla 54 se presenta el numero de infecciones y su gravedad.

Tabla 54. Numero de infecciones y gravedad

Grupo Grave No grave Total
A 1(6.66%) | 14 (93.34%) 15
B 4 (36.36%) | 7 (63.64%) 11
Total 5(19.23%) | 21 (80.77%) 26
Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

12.2.3 Analisis de acontecimientos adversos

En las Tablas 55 y 56 se presenta la relacion de los acontecimientos adversos con la
intensidad y el tratamiento respectivamente.
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Tabla 55. Acontecimientos adversos y relacion con la intensidad

Grupo Leve Moderado Severo | p-value
A 57 (79.2%) 12 (16.7%) 3 (4.2%)

B 34 (59.6%) 19 (33.3%) 4 (7.1%) | 0.053
Total 91 (70.4%) 31 (24.0%) 7 (5.6%)

Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

Tabla 56. Acontecimientos adversos y relacion con el tratamiento

Grupo | Improbable Posible Probable Seguro ya?lorable p-value
A 70 (97.2%) 0 (0%) 1 (1.4%) 0 (0%) 1 (1.4%)

B 52 (91.2%) 0 (0%) 5(8.78%) | 0 (0%) 0 (0%) 0.098
Total | 125 (94.7%) 0 (0%) 6 (4.5%) 0 (0%) 1 (0.8%)

Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

Las Tablas 57 y 58 presentan las infecciones y su relacién con la intensidad y con el
tratamiento. Los p-values revelan que no hay evidencia de relacion entre la intensidad
y el grupo de aleatorizacion, y tampoco existe asociacion entre la relacion de las
infecciones con el tratamiento y el grupo de aleatorizacion. Es importante destacar que
ambos p-values se han obtenido mediante pruebas de ji-cuadrado en las que no se
verifican los supuestos que garantizan que la prueba tenga potencia estadistica, con lo
cual los resultados deben considerarse con la debida cautela.

Tabla 57. Infecciones y relacion con la intensidad

Grupo

Leve

Moderada

Severa p-value

A

9 (60.0%)

5 (33.3%)

1 (6.7%)

B

6 (54.5%)

3 (27.3%)

2 (18.2%) | 0.658

Total

15 (57.7%)

8 (30.8%)

3 (11.5%)

Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

Tabla 58. Infecciones y relacion con el tratamiento

Grupo | Improbable | Posible | Probable | Seguro yzflorable p-value
A 14 (93.3%) | 0(0%) | 0 (0%) 0 (0%) | 1(6.7%)

B 11 (100%) 0(0%) | 0 (0%) 0 (0%) | 0 (0%) 0.382
Total | 25(96.2%) | 0(0%) | 0 (0%) 0(0%) | 1(3.8%)

Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

En la Tabla 59 se presentan los acontecimientos adversos agrupados por el término SOC
(System Organ Class) de la clasificacion MedDRA junto con la frecuencia de aparicién
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del acontecimiento adverso. Aquellos acontecimientos adversos en los que se ven
implicados diversos SOC tras la codificacion MedDRA no se contabilizan en el
porcentaje de SOC frente al nimero total de acontecimientos adversos y se indican
marcados con asterisco (*) tanto el verbatim correspondiente, como el n° de
aleatorizacion del paciente, como el porcentaje de SOC.
El calculo del porcentaje del SOC se hizo sobre el total de acontecimientos adversos del
grupo Ay B, es decir, 129.

Tabla 59. Acontecimientos adversos por sistemas

Tabla 59. Acontecimientos adversos por sistemas

N SOC
N.2 G d 9
soc PT Verbatim Ny rupo ge nPT (% (%
aleatorizacién | tratamiento | SOC)
AAs)
A.pet!to . Anorexia EC04C02 A
disminuido
Apetito Falta de apetito EC04C03 B
Trastornos dlsmmUIdO %
p - 3 (60 %)
del Nauseas, dificultad al 431
. Apeti . .
metabolis .pet!to . trfaga.r, anorexiay ECOACO8* B %)*
moydela | disminuido pérdida de peso y
nutricion picor generalizado*
Hiperglucemia Hiperglucemia EC04C08 B 1 (20 %)
Hiperlipidemia Hiperlipemia EC04C08 B 1 (20 %)
Irregularidad L
dalla mucosa | nsaciande EC04C07 A
bucal aspereza bucal
2(8.7%
Irregularidad ( )
de la mucosa Aspereza bucal EC04CO07 A
bucal
Apitalismo Hiposecrecion acuosa | EC04C05 A 1(4.35 %)
Boca seca Sequedad bucal EC04C07 A
o)
Boca seca Sequedad oro EC04C07 A 2(87%)
faringea
Diarrea Diarrea EC04C02 A
Diarrea Diarrea EC04C02 A
Trastornos ” - - 21
Eelia Sindrome diarreico (16.27
stinales Diarrea por EICH ' EC04C09 A 6 (21.7 %) %)*
empeoramiento
Diarrea Diarrea EC04C10 A
Diarrea Diarrea EC04HO04 B
Diarrea Diarrea ECO04HO05 Control
Tos seca irritativa oro
Disfagia faringea 'y EC04C03* B
odinofagia*
Nauseas, dificultad al 3(13.04
A o/ ) ¥
Disfagia tragar, anorexia y EC04C08* B &
pérdida de peso y
picor generalizado*
Disfagia Disfagia EC04H04 B
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Tabla 59. Acontecimientos adversos por sistemas \

N SOC
N.2 (0
soC PT Verbatim | Grupode NPT (% | o
aleatorizacién | tratamiento | SOC) AAs)
Dolor .
. Dolor abdominal EC04C02 A
abdominal
Dol
olor Dolor abdominal EC04C03 B 3 (13.04 %)
abdominal
Dolor . Dolor abdominal EC04C09 A
abdominal
Empeoramiento
Dolor gingival §en5|-b|I|dad €N ENCias 1 rcoacos B 1 (4.35 %)
inferiores 'y
superiores
Estrefimiento Estrefiimiento EC04C03 B
LUl LUl 2 (8.7 %)
Estrefimiento Estrefiimiento EC04HO04 B
Nauseas, dificultad al
, tragar, anorexia y 1(4.35
N ECO4 < B
auseas pérdida de peso y co4cos %)*
picor generalizado*
Eritema en colon y 1(4.35
Ulcera aftosa lesiones aftoides en EC04C09* A %)*'
colon*
Vémitos Vémitos EC04CO07 A 1 (4.35 %)
Artrosis de la Osteoporosis /
columna gonartrosis EC04C08 B 1 (6.25 %)
vertebral espondiloartrosis
Dolor d
olorae Dolor en la columna EC04C08 B 1 (6.25 %)
espalda
Espasmos Calambres £C0ACO1 Control
musculares musculares en manos
Espasmos Calambres
P musculares EC04C01 Control
musculares .
ocasionales
Espasmos .
Espasmos carpianos EC04C04 A
Trastornos | musculares P P 6 (37.5 %)
E E
musc'u.loes spasmos spasmos en 'dedos E£C04C08 B 16
queléticos | musculares de manos y pies (12.4
y(;l.el Espasmos Calambre en zona ECO4101 A %)
tejido musculares lumbar
conjuntivo
j Espasmos Ca.lambres.en ' ECO4101 A
musculares miembros inferiores
Mialgia Dolor osteomuscular | ¢, 43 B 1 (4.35 %)
a nivel lumbosacro
Molestias en
Mplestlas en ten'donejs (manos) y £CO4101 A 1(4.35 %)
miembros articulaciones
(rodillas y mufiecas)
Osteoporosis /
Osteoartritis gonartrosis EC04C08 B 1 (4.35 %)
espondiloartrosis
Osteopenia Osteopenia EC04C04 A 1 (4.35 %)
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N.2 9
soc PT Verbatim | Grupode NPT (% | g
aleatorizacién | tratamiento | SOC)
AAS)
Osteoporosis /
Osteoporosis gonartrosis EC04CO08 B 1 (4.35 %)
espondiloartrosis
. , Miopatia esteroidea
Miopatia ) ) EC04B01 B 1 (4.35 %)
+ artralgias + astenia
Artralgia Y;?frztl'a:aisie;?t'gsg EC04B01 B
Artral iis 2 (125 %)
Artralgia § . EC04C01 Control
generalizadas
B oliti B oliti
ro_nqmo itis ro'anIo itis ECO4C03 B 1(4 %)
obliterante obliterans
Catarro Catarro EC04C03 B
Catarro Catarro EC04C04 A 3 (12 %)
Catarro Catarro de vias altas EC04C10 A
Disnea de Disnea de grandes ECOACO5 A
esfuerzo esfuerzos
Disnea de Disnea de moderados 2 (8%)
! EC04C08 B
esfuerzo esfuerzos
Dol .
olor , Irritacion de garganta | EC04C03 B
orofaringeo 2 (8 %)
Dol
olor , Dolor de garganta EC04C08 B
orofaringeo
Felllo Insuficiencia
respiratorio . . EC04C02 A 1 (4 %)
respiratoria aguda
agudo
Rinorrea Mucosidad / rinorrea | EC04C05 A
Trastornos - -
. . Cuadro respiratorio
respiratori con rinorrea, tos con
Ri . EC04C08* B
fc);écicos inorrea expectoracion y 4 (16 %)* | 20
ey fiebre* (15.5
mediastini : - YA
cos Rinorrea Rinorrea EC04C10 A %)
Rinorrea Rinorrea EC04C10 A
Tos Toscon EC04C01 Control
expectoracion
Tos seca irritativa oro
Tos faringea 'y EC04C03* B
[)/A% .S
odinofagia* 4 (16 %)
Tos Tos y mucosidad EC04C04 A
Tos Tos EC04C10 A
Tos Tos EC04HO05 Control
Tos productiva Tos con . EC04C08 B
expectoracion
Cuadro respiratorio
Tos productiva con rinorres, tos con EC04C08* B 3 (12 %)*
expectoraciéon y
fiebre*
Tos productiva Tos con ., EC04C10 A
expectoracion
TrasForno. Cuadro r’espiratorio EC04CO8 B 2 (8 %)*
respiratorio con febricula
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N SOC
] [0)
soc PT Verbatim Ne | Grupode InPT(% | o
aleatorizacién | tratamiento | SOC) AA
S)
Cuadro respiratorio
Tras’.corno. con rmorre.al, tos con EC04C08* B
respiratorio expectoracion y
fiebre*
Viscosidad
aumentada de
\S/?:Srec'm el EC04C04 A 1 (4 %)
respiratorias
superiores
Glutamiltransfer QU::EQ;EVO de
asa gamma gnitie EC04101 A 1 (10 %)
(GGT) elevada leucocitos,
neutrdfilos y GGT
Nduseas, dificultad al
Peso disminuido | 283" anorexiay EC04C08* B
pérdida de peso y
) i N 3 (30 %)*
picor generalizado
Peso disminuido | Pérdida de peso EC04HO03 B
Peso disminuido | Pérdida de peso EC04HO05 Control
' P.rueba de _ P<?5|b|I|dad P(.:R cmv EC04BO1 B
Exploracio | citomegalovirus | (citomegalovirus)
nes Prueba de . 9 (6.98
5 0
complemt | citormegalovirus Infeccién por CMV EC04C09 A 3 (30 %) %%)*
arias
Prueba de Infeccion por CMV | ECO4HO5 Control
citomegalovirus
Aumento
Recuento significativo de
elevado de gnitie EC04101 A 1 (10 %)
leucocitos leucocitos,
neutrdfilos y GGT
Aumento
Recuento significativo de
elevado de gnimie EC04101 A 1 (10 %)
neutroéfilos leucocitos,
neutréfilos y GGT
Trigliceridos en |\ trigliceridemia | ECO4HO5 A 1 (10 %)
sangre
Ig{;‘:;ic:jc;n Ror Candidiasis oral EC04C01 Control
Infeccidn por AR,
4 R Candidiasis EC04C01 Control
Candida
. Conjuntivitis Conjuntivitis EC04CO08 B 1 (4.76 %)
Infeccione —
ce Hepatitis 21
: . infecciosa con Posibilidad pcr VEB EC04B01 B 1(4.76 %) | (16.3
infestacio " 0
nes mononucleosis %)
Infeccion por qu;?ylobacterjejun/ £C0AC07 A 1 (4.76 %)
campylobacter | jejuni
Infecc?lon - Rotavirus EC04C01 Control 1 (4.76 %)
rotavirus
Influenza Cuadro pseudogripal | EC04C04 A 1 (4.76 %)
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N SOC
N.2 (o
soC PT Verbatim | Grupode NPT (% | o
aleatorizacién | tratamiento | SOC)
AAS)
Absceso en zona de
Absceso insercion catéter de EC04C10 A 1 (4.76 %)
Hicman
Resfriado (mucosidad
F.aringoamigdali y cgfalea).' 3 ECO4101 A 1 (4.76 %)
tis Faringoamigdalitis o
sinusitis
Foliculitis Foliculitis inespecifica | ¢ 3 B 1 (4.76 %)
autolimitada
Herpes zéster Herpes labio inferior EC04H02 A
Herpes zoster con
2 (9.52 %
Herpes zéster neuralgia EC04101 A ( )
postherpética
I —
Or:,:;eocc'on de Otitis media ECO4HO5 Control 1 (4.76 %)
Infeccién del
tract.o ' Infec.uon YIaS EC04B01 5
respiratorio respiratorias altas
superior
Infeccidn del
tract'o . Catarro de vias altas EC04C01 Control
respiratorio
superior
Infeccidn del S
S Infeccidn vias
. . respiratorias EC04H02 A 5 (23.8 %)
respiratorio .
. superiores
superior
Infeccidn del
tract'o . Infeccidn respiratoria | ECO4H02 A
respiratorio
superior
Infeccidn del
tract'o . Infeccion respiratoria | ECO4HO04 B
respiratorio
superior
Infeccic"m por Infecci(?n por ECO4HO1 A 1 (4.76 %)
parvovirus parvovirus
Infecc.ién por InfecFién por ECO4HO2 A 1 (4.76 %)
rotavirus rotavirus
Nasofaringitis Resfriado comun EC04H01 A 1 (4.76 %)
Inflamacio
nes e
infeccione
s del Inflémauon Irrlt.aC|on mucosa ECOAHO02 A 1 (100 %) 1(0.77
tracto vaginal vaginal %)
reproducti
e}
femenino
Procedimi | Extraccion Extraccién pieza . 1(0.77
entos dental dental ECO4HO2 A L (D5 %)
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N.2 (0
soc PT Verbatim | Grupode NPT (% | g
aleatorizacién | tratamiento | SOC) AAs)
médicos y
quirargico
s
L . Lesi idual
Lesion de la piel esiones residuales EC04C05 A 1 (10 %)
en la piel
Ulcera de la piel | Ulceras EC04B01 B 1 (10 %)
Eczema Eczema en cuero EC04C01 Control 1 (10 %)
cabelludo
Eritema Eritema EC04C04 A
Eritema en colony
Trastornos Eritema Iesionfs aftoides en EC04C09* A 3 (30 %)*
de la piel y colon
" . Eri .
del tejido | Eritema ritema en zona EC04C10 A 07 (i4
. escote %)
subcutdne Eruncion
0 upc Liquen EC04HO03 B 1 (10 %)
papular
Prurito Prurito, edemas EC04B01 B
; Ok
Prurito Aumento’prurlto, EC04B01* B 2 (20 %)
edemas, Ulceras*
Nduseas, dificultad al
Pruri .
rurlto_ trfaga.r,anoremay ECO4C08 B* 1 (10 %)*
generalizado pérdida de peso y
picor generalizado*
'clj'ralstornos Anemia Anemia EC04C01 Control 1 (33.3 %)
ela
sangrey Leucopenia Leucopenia EC04C01 Control 1(33.3%) |3(2.32
del %)
i Trombocit i
SIGHETE rombocitopent 1 1 ombopenia EC04C09 A 1(33.3 %)
linfatico a
Cefalea Cefalea EC04C03 B 1 (20 %)
Resfriado (mucosidad
falea).
Cefalea sinusal | Y “©'° ea) s ECO04101 A 1 (20 %)
Faringoamigdalitis o
Trastornos sinusitis
del 5(3.87
sistema Neuralgia Herpes zoster con %)
. - neuralgia ECO04101 A 1 (20 %)
nervioso postherpética -
postherpética
Neuropatia Mononeuropatia
el - ) ECO4H05 Control 1 (20 %)
periférica multiple mixta axonal
Parestesia Hormigueo en pies EC04C04 A 1 (20 %)
N e e
Trastornos : : g 3 (15 %)
generales | Astenia Astenia EC04C04 A
y Astenia Astenia EC04C08 B
alteracion Dolor mandibular &0
Dolor o EC04HO1 A (13.2
esenel izquierdo 9%)*
lugar de Dolor Dolor lumbar EC04HO02 A 4 (20 %)
administra | Dolor Dolor articular EC04HO04 B E
cién Ati
Dolor Dolor herpeticoen | ¢.41105 Control
ojo izquierdo
Registro Mercantil de Madrid — Tomo 12.283- Libro: 0 - Folio: 172 -
Seccién: 8 - Hoja: M-194706 — Inscripcion 1 — CIF B-81746257 o
e PSNRESEARCH

-103 - Cl

Accelerate your clinical success.

9



Sermes~/A
\=/

®

9

N SOC
] [0)
soC PT Verbatim Ne | Grupode | nPT (% | o
aleatorizacién | tratamiento | SOC) AAs)
Edema Prurito, edemas EC04B01 B
. s
Edema Aumentolprurlto, EC04BOL* B 2 (10 %)
edemas, Ulceras*
Mal i6
alestar Sensacionde EC04C08 B 1 (5 %)
tordcico opresion precordial
Pirexia Febricula EC04C05 A
Pirexia Cuadro r’esplratorlo EC04CO8 5
con febricula
Cuadro respiratorio
Pirexia conrinorrea, tos con | ecogcog B 6 (30 %)*
expectoracion y
fiebre*
Pirexia Sindrome febril EC04C09 A
Pirexia Fiebre EC04H02 A
Pirexia Febricula (37.5) EC04101 A
Sensacion de Inquietud y sensacion
S de flash a nivel facial, | ECO4C04* A 1 (5 %)*
inquietud . o
ansiedad
Ulcera U,Icera flbrada sobre EC04C09 A
valvula ileocecal
Ulceracion crénica
Ulcera inespecifica en EC04C09 A
intestino delgado 3 (15 %)
Ulcera corneal
Ulcera dendritico ojo ECO4HO5 Control
izquierdo (probable
origen herpético)
Lesidn
traumatica Citdlisis hepatica EC04CO03 B 1(33.3 %)
Trastornos
hepatobili hepatocelular 1(2.3
are:sa obtl Hepatotoxicidad | Toxicidad hepatica EC04B01 B 1(33.3%) | %)
:\'i‘“;erb"'"”b'”e Hiperbilirrubinemia | EC04C04 A 1(33.3 %)
Blefaritis Blefaritis EC04C05 A 1(11.1 %)
Ceguera Pérdida vision EC04HO04 B 1(11.1 %)
Hipertension Hipertension ocular EC04C04 A 1(11.1 %)
ocular
Ojo seco Sequedad ocular EC04C02 A
Trastornos Ojo seco Molestias leves con EC04C04 A 9(6.98
oculares sequedad en los ojos %)
OJ:O Seco Sequedad ocuI?r EC04C04 A 6 (66.7 %)
Ojo seco Sequedad de ojos EC04C08 B
Ojo seco Ojo seco ECO04HO05 Control
65 caa Sequedad y molestias ECO4101 A
oculares
Inquietud y sensacion
Trastornos | Ansiedad de flash a nivel facial, | EC04C04* A 1(50%)* |4 0.77
psiquidtric ansiedad* %) .
s Insomnio Insomnio EC04C10 A 1 (50 %)
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soc PT Verbatim Ne | Grupode NPT (% | g
aleatorizacién | tratamiento | SOC) AAs)
Insuficiencia renal
Fallo renal secundaria a EC04C08 B
Trastlornos ciclosporina 1 (100 % 2 (1.55
Lerinnaa?iso\s/ Insuficiencia renal ( ) %)
Fallo renal (secundaria a EC04HO03 B
microangiopatia)
Hipertensidn Hipertension EC04C03 B
Hipertension Hipertension EC04C08 B
T — 0
Trastornos Hipertensidn EILIAM(;)OSt infusicn de ECO04HO3 B 4 (80%) 5 (3.87
vasculares | Hipertension Hipertension ECO04H05 Control %)
Microangiopatia
Microangiopatia | (secundaria a EC04C02 A 1 (20 %)
ciclosporina)

Acontecimientos adversos graves (AAG)
De los 129 AA que han ocurrido durante el ensayo, 10 de ellos son considerados AAG,

lo cual supone un 7.75% del total de AA (10 sobre 129).

En el grupo A se han producido 3 AAG (un 4.2% sobre los 72 AA acaecidos en este
grupo) mientras que en el grupo B se han producido un total de 7 AAG (un 12.3% sobre
los 57 AA acaecidos en este grupo). La odds ratio de ocurrencia de AAG en funcién
del grupo arroja un valor de 1.074 (p=0.899), con un intervalo de confianza del 95%
que sitla los valores de la OR entre [0.358<OR<3.220], lo cual implica, que, la odds de
experimentar un AAG en el grupo B no difiere de la odds de experimentar un AAG en
el grupo A.

Las Tablas 60 y 61 describen los AAG agrupados por pacientes y grupos de
aleatorizacion.

Las Tablas 62 y 63 presentan los AAG y su relacion con la intensidad y con el
tratamiento. Los p-values revelan que no hay relacion entre la intensidad del AAG vy el
grupo de aleatorizacion, y tampoco existe asociacion entre la relacion del AAG con el
tratamiento y el grupo de aleatorizacién. Es importante destacar que ambos p-values se
han obtenido mediante pruebas de ji-cuadrado en las que no se verifican los supuestos
que garantizan que la prueba tenga potencia estadistica, con lo cual los resultados deben
considerarse con la debida cautela
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Tabla 60. Acontecimientos graves en el grupo A

Paciente

Descripcién

Intensidad

Relacion

N° de AAG
(% por
paciente)

N° de AAG
(% sobre el
total de
AAG)

EC04C02

Cuadro
diarreico

Moderado

Improbable

1 (100%)

1 (10.00%)

EC04101

Deposiciones
diarreicas con
fiebre alta,
cefaleay
astenia
(Clostridium
difficile)

Severo

No valorable

1 (50.0%)

Prurito en cara
y miembros
inferiores hasta
rodilla.
Sensacion de

aplomoy

mareos

Leve

Probable

1 (50.0%)

2 (20.00%)
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Tabla 61. Acontecimientos graves en el grupo B
Paciente Descripcion Intensidad Relacién N.de AAG | N.°de AAG
(% por (% sobre el
paciente) total de
AAG)
EC04B01 ﬁ.“S'S . Severo Improbable 1 (100%) 1 (10.00%)
iperglucemia
EC04C08 Gripe A Moderado Improbable 1 (100%) 1 (10.00%)
Reactivacion de 1 (10.00%)
EC04H03 infeccion por Moderado Improbable 1 (100%)
citomegalovirus
EC04H04 Trombosis de la 4 (40.00%)
vena subclavia,
vena axilar, vena
humeral
profunda en
miembro Severo Probable 1 (14.28%)
superior, pero
con sintomas
(edema, eritema
y dolor) en
ambos brazos
Bradicardia Leve Improbable 1 (14.28%)
Enteritis por Severo Improbable 1 (14.28%)
rotavirus
Virus herpes
zO6ster en 0jo Severo Improbable 1 (14.28%)
derecho
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Tabla 62. Acontecimientos adversos graves y relacion con la intensidad

Grupo | Leve Moderada | Severa p-value
A 1(33.3%) | 1(33.3%) | 1(33.3%)

B 1(14.3%) 2 (28.6%) | 4 (57.2%) | 0.635
Total |2 (20.0%%) | 3 (30.0%) | 5 (50.0%)

Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

Tabla 63. Acontecimientos adversos graves y relacion con el tratamiento

Grupo | Improbable | Posible Probable | Seguro Clslorable p-value
A 1 (33.3%) 0 (0%) 1(33.3%) | 0 (0%) 1 (33.3%)

B 6 (85.7%) 0 (0%) 1(14.3%) | 0 (0%) 0 (0%) 0.170
Total |7 (70.0%) 0 (0%) 2 (20.0%) | 0 (0%) 1 (10.0%)

Nota. Porcentajes calculados condicionados a cada fila.

Por altimo, resaltar que no se estudié el nimero de recaidas (recaida hematol6gica), uno
de los objetivos dentro del analisis de seguridad dado que no se recogen estos datos en
el CRD.

12.2.4 Listado de acontecimientos adversos por paciente
En el apéndice 16.2.7 se recogen todos los acontecimientos adversos por paciente de
manera individual.

12.3 MUERTES, OTROS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES Y
OTROS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS

12.3.1 Listado de las muertes, otros acontecimientos adversos graves y otros
acontecimientos adversos significativos

En el presente ensayo clinico no se han presentado Reacciones Adversas Graves e
Inesperadas relacionadas con el tratamiento en investigacion.

Segun el Promotor (aclaracién con fecha 14-08-2017): El episodio de trombosis venosa
que se notificd en el paciente EC04HO04, no fue considerado como Reaccidon Adversa,
ya que se siguio el criterio de considerar sélo aquellas relacionadas con la medicacion
y no con los procedimientos de infusion, con el que, tanto el investigador, como el
promotor, lo consideraron relacionado.”

El listado de AAG registrados durante el estudio ha sido expuesto con anterioridad en
este informe para los grupos Ay B en las Tablas 60 y 61. En la Tabla 64 se ofrecen los
AAG para los pacientes del grupo control.
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Tabla 64. Acontecimientos adversos graves en el grupo control

Paciente Descripcion Intensidad Relacion
Cuadro gastrointestinal y malestar general Severa Improbable

EC04C01 | Cuadro gastrointestinal y nauseas, vomitos y diarrea Severa Improbable
Cuadro dolor abdominal y sindrome diarreico Severa Improbable

EC04HO5 | Bronquitis aguda Moderada Improbable

12.3.1.1 Muertes
A fin de estudio no hubo ningun paciente fallecido.

12.3.1.2 Otros acontecimientos adversos graves
No se han registrado otros acontecimientos adversos graves en este estudio.

12.3.1.3 Otros acontecimientos adversos significativos
No se han registrado otros acontecimientos adversos significativos en este estudio.

12.3.2 Narrativa de las muertes, otros acontecimientos adversos graves y otros
acontecimientos adversos significativos

A fin de estudio no hay ningun paciente fallecido.

12.3.3 Analisis y discusion de las muertes, otros acontecimientos adversos graves y
otros acontecimientos adversos significativos

A fin de estudio no hay ningun paciente fallecido.

12.4 EVALUACION CLINICA DE LABORATORIO

En la Tabla 65 exponen los valores de laboratorio organizados segun los valores de
hemograma, bioquimica, bioquimica orina y proteinograma
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Tabla 65. VValores de laboratorio

Parametro Grupo | Paciente | Basal | S2 S3 S4 S7 | S20 | S42 | S56
EC04C01 | 11.7 | 10.8 | 10.1 | 838 10 12 11.3 | 114
Control EC04HO05 | 14 143 | 145 | 145 14 117 | 126 | 12.6
EC04C02 | 9.6 105 | 104 | 106 | 9.9
EC04C04 | 118 | 12.7 | 139 | 13.1 | 131 | 139 | 145 | 129
EC04C05 | 15.2 | 14.6 14 16 15 12.6 | 13.4 13
EC04C07 | 105 8.9 9.8 11.6 13
A EC04C09 | 11.2 | 10.8 | 10.1
EC04C10 | 145 | 13.7 | 142 | 141 | 1338 14 13.7 | 141
Hemoglobina (g/dl) EC04HO01 | 13.6 | 13.9 14 136 | 147 | 13.2 | 139 | 129
EC04HO02 | 13.3 134 | 144 | 136 | 145 14 136 | 12.6
EC04101 | 128 | 129 | 124 | 132 | 129 | 133 | 128 13
EC04B01 | 10.4 9.9 11 10.1 8.9
EC04C03 | 124 | 132 | 135 14 14.5 14 156 | 154
EC04C08 | 13.2 | 135 13 13.5 14 124 | 12.8 | 12.9
B EC04D01 | 13.8
EC04HO3 | 11.8 | 132 | 139 | 134 | 104 | 113 | 123 | 11.2
EC04HO04 | 123 | 12.8 | 129 | 129 | 147 | 13.7 | 111 | 116
Control EC04C01 | 23 166 | 441 | 204 | 1484 | 16 | 196 | 438
EC04HO05 | 15.43 | 14.16 | 14.76 | 14.89 | 18.24 | 11.86 | 10.54 | 11.2
EC04C02 | 2.7 221 | 431 | 591 | 571
EC04C04 | 6.64 | 749 | 6.26 | 6.83 | 3.36 | 7.58 | 5.63 | 4.39
EC04C05 | 6.05 | 991 | 108 | 11.1 | 15.09 | 8.44 | 8.78 | 4.42
EC04CO7 | 7.11 | 6.48 | 6.71 | 7.37 | 7.19
A EC04C09 | 3.97 | 4.08 | 3.42
EC04C10 | 4.71 6.8 524 | 529 | 743 | 6.31 | 5.76 4.7
Leucocitos (x103ul) EC04HO1 | 7.9 13.4 | 138 11 | 1094 | 782 | 7.8 | 6.56
EC04HO02 | 7.9 154 | 12.29 | 14.16 | 10.6 | 16.44 | 11.33 | 6.5
ECO04101 | 8.15 | 20.07 | 22.7 | 14.79 | 10.76 | 12.47 | 18.2 | 8.1
EC04B01 | 419 | 423 | 7.43 | 7.28 | 3.03
EC04C03 | 3.38 | 9.79 | 1371 | 579 | 5,62 | 54 | 527 | 34
5 EC04C08 | 4.84 | 10.23 | 10.93 | 863 | 9.25 | 48 | 814 | 5.33
EC04D01 | 5.88
EC04HO03 | 6.2 8.9 10 86 | 222 | 729 | 29 1.35
EC04HO04 | 7.62 | 944 | 1328 | 985 | 6.85 | 9.93 | 7.2 | 9.02
EC04C01 | 35.1 32 299 | 248 | 294 | 36.3 | 345 | 33.9
Control EC04HO5 | 39 40 40 40 39 34 35 37
EC04C02 | 286 | 30.5 | 29.8 | 31.5 | 286
Hematocrito (%) EC04C04 | 352 | 383 | 418 | 38.7 | 39.6 | 416 | 435 | 39.6
A EC04C05 | 46.3 | 44.3 41 495 | 451 | 374 | 399 | 385
EC04C07 | 30.8 | 26.7 | 29.2 | 345 | 38.1
EC04C09 | 325 | 29.8 | 28.9
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Parametro Grupo | Paciente | Basal | S2 S3 S4 S7 | S20 | S42 | S56
EC04C10 | 44 41.1 | 427 43 404 | 40.6 | 40.1 | 404
EC04HO01 | 41 40 41 39 44.4 37 39 37
EC04H02 | 37.1 38 46 40 42 36 39 37
ECO04101 | 403 | 389 | 37.2 | 421 | 39.1 | 40.9 40 38.5
EC04B01 | 31.6 | 29.6 33 29.3 | 26.8
EC04C03 | 359 | 37.8 | 399 | 415 | 414 | 4238 47 47.5
B EC04C08 | 40 409 | 393 | 423 | 413 | 375 | 386 | 37.9
EC04D01 | 43
EC04HO03 | 34 40 42 38 31 31 35 35
EC04H04 | 37 38 39 39 40 40 32 34
EC04C01 | 416 | 3.92 | 3.64 | 3.12 | 3.65 | 408 | 4.04 4.3
Control ECO04H05 | 457 | 486 | 487 | 498 | 483 | 3.71 | 415 | 4.15
EC04C02 | 3.27 | 3.52 | 3.43 | 355 | 3.18
EC04C04 | 412 | 454 | 493 | 459 | 474 | 457 | 496 | 4.56
EC04C05 | 4.69 | 446 | 4.17 | 474 | 443 | 3.77 | 4.09 4.1
EC04C07 | 3.05 2.6 2.8 3.32 3.7
A EC04C09 | 3.27 3 2.87
EC04C10 | 4.91 4.6 4.8 487 | 466 | 429 | 431 | 437
Hematies (x10°ul) EC04H01 | 45 4.4 4.5 44 | 489 | 428 | 438 | 4.46
EC04HO02 | 421 | 428 | 534 | 473 | 469 | 431 | 455 | 4.07
EC04101 | 423 | 413 | 403 | 432 | 404 | 418 | 414 | 4.09
EC04B01 | 2.75 | 2.52 | 2.77 | 247 | 2.16
EC04C03 | 3.67 | 3.85 | 3.96 | 407 | 418 | 415 | 474 | 476
EC04C08 | 4.18 | 4.26 | 4.06 44 | 438 | 3.66 | 424 | 422
B EC04D01 43
EC04H03 | 3.73 | 4.18 | 438 | 421 | 353 | 3.37 | 4.07 4
EC04HO04 | 367 | 3.81 | 383 | 3.79 | 4.08 | 3.93 | 3.06 | 3.24
Control EC04C01 | 153 | 1.22 | 395 | 162 |13.89 | 093 | 1.34 | 3.14
EC04HO05 | 6.96 | 8.16 | 8.39 | 10.14 | 13.6 | 6.42 | 4.57 5
EC04C02 | 1.71 | 142 | 3.33 | 448 | 4.69
EC04C04 | 4.92 56 | 508 | 533 | 21 | 533 | 3.81 | 1.86
EC04C05 | 3.75 | 7.64 | 801 | 7.97 | 1351 | 547 | 6.14 | 2.62
EC04C0O7 | 3.11 | 462 | 483 | 565 | 4.25
A EC04C09 | 258 | 3.18 | 2.96
Neutroéfilos (x103ul) EC04C10 | 237 | 427 | 3.88 | 3.68 | 464 | 3.92 3.8 2.65
EC04HO01 | 3.7 6.1 7.4 5.7 586 | 3.49 3.3 2.53
EC04H02 | 3.6 9.2 8.37 | 9.64 6.7 | 12.61 | 7.93 4.1
EC04101 5.16 | 18.49 | 19.63 | 9.44 6.18 8.78 | 14.76 | 4.51
EC04B01 | 1.63 2.6 55 4.3 1.8
EC04C03 | 21 8.14 | 1222 | 472 | 3.86 | 3.77 3.5 131
B EC04C08 | 2.67 | 7.37 | 828 | 6.18 | 6.15 | 3.28 | 58 | 3.28
EC04D01 | 3.77
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Parametro Grupo | Paciente | Basal | S2 S3 S4 S7 | S20 | S42 | S56
ECO4H03 | 2.4 6.3 7.8 7.1 1.5 5.67 2 0.64
ECO4H04 | 4.17 | 473 | 951 | 6.67 | 433 | 7.94 44 4.39
Control EC04C01 | 0.36 | 0.21 | 0.09 | 0.11 | 0.32 | 0.39 0.2 0.88
ECO4HO05 | 3.13 | 4.11 | 411 | 3.28 | 3.34 | 3.78 | 4.16 4.9
EC04C02 | 0.44 0.5 059 | 0.71 | 0.67
EC04C04 | 112 | 121 | 083 | 1.13 | 097 | 1.71 | 143 | 2.03
EC04C05 | 1.19 | 144 | 2.09 | 211 | 0.74 | 217 | 1.86 12
EC04C0O7 | 1.21 | 1.31 | 1.28 | 1.18 | 255
A EC04C09 | 0.82 | 0.61 0.3
EC04C10 | 0.98 | 1.62 | 0.81 1 209 | 164 | 1.14 | 131
Linfocitos (x10%ul) EC04HO01 | 3.1 6.2 5.1 4.3 428 | 3.26 3.3 3.03
EC04H02 | 1.6 3.3 156 | 2.45 2.3 1.48 1.3 0.9
ECO04101 | 2.23 | 0.89 | 2.39 | 4.56 3.5 291 | 242 | 2.85
EC04B01 | 1.84 11 152 | 229 | 0.94
EC04C03 | 0.76 0.7 0.7 0.63 | 1.23 | 1.17 | 1.16 | 144
B EC04C08 | 0.83 | 1.88 | 191 | 1.75 | 225 | 0.61 | 1.62 | 1.36
EC04D01 | 1.02
EC04H03 | 1.6 11 1.2 0.9 0.66 | 0.94 0.5 0.4
EC04H04 | 1.29 3.3 2.56 2.1 188 | 1.19 1.9 1.25
Control EC04C01 | 0.25 | 0.17 | 0.28 | 0.24 | 048 | 0.21 0.3 0.62
ECO4H05 | 148 | 155 | 205 | 1.24 | 1.02 1 1.24 0.9
EC04C02 | 04 021 | 0.28 | 0.55 | 0.26
EC04C04 | 0.38 0.6 0.27 | 028 | 0.22 | 042 | 0.28 | 0.28
EC04C05 | 062 | 068 | 068 | 0.82 | 0.71 | 0.46 | 053 | 0.29
EC04C07 | 043 | 046 | 048 | 032 | 0.19
A EC04C09 | 0.34 | 0.22 | 0.13
EC04C10 | 048 | 0.71 | 0.33 0.4 0.48 0.5 0.6 0.37
Monocitos (x103ul) EC04H01 | 0.5 1.2 1.3 0.9 0.73 | 0.75 1 0.56
ECO04H02 | 1.3 2.8 148 | 1.27 15 158 | 111 1.3
ECO04101 | 062 | 068 | 0.66 | 0.36 | 097 | 0.66 | 0.89 | 0.58
EC04B01 | 0.32 | 0.33 | 0.31 | 0.41 | 0.18
EC04C03 | 0.29 | 0.67 | 064 | 0.32 | 0.33 | 0.35 | 041 | 0.38
EC04C08 | 0.44 | 0.71 | 055 | 0.47 | 0.55 0.5 0.55 04
B EC04D01 | 0.64
EC04H03 | 1.2 1.5 0.9 0.6 0.02 | 0.55 04 0.22
EC04H04 | 0.89 | 1.12 | 095 | 0.61 | 047 | 0.54 0.9 0.63
Control EC04C01 | 0.02 | 0.01 0 0.03 | 0.01 | 0.01 | 0.02 21
EC04H05 | 351 | 0.02 | 0.02 | 0.01 | 0.03 | 0.36 | 0.13 0.4
Eosin6filos (x10%l) EC04C02 | 0.01 0 0.01 | 0.02 | 0.02
EC04C04 0 0.02 | 0.01 | 0.03 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.04
A EC04C05 | 0.31 | 0.03 | 0.01 0.6 0.02 | 0.07 | 0.09 | 0.14
EC04C07 | 2.1 0 0.02 | 0.12 | 0.04
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Parametro Grupo | Paciente | Basal | S2 S3 S4 S7 | S20 | S42 | S56
EC04C09 | 0.04 | 0.01 | 0.01
EC04C10 | 0.65 | 0.06 | 0.11 | 0.08 | 0.06 | 0.06 | 0.09 | 0.23
EC04HO01 | 0.3 0 0 0.1 | 006 | 016 | 01 | 0.21
EC04HO02 | 1.2 0 0.05 | 0.01 0 0.06 | 0.33 | 0.3
ECO04101 | 0.12 0 0 0.02 | 0.07 | 0.07 | 0.05 | 0.11
EC04B01 | 0.13 | 0.02 | 0.01 | 0.03 | 0.01
EC04C03 | 0.05 | 0.05 | 0.03 | 0.05 | 0.04 | 0.04 | 0.05 | 0.04
5 EC04C08 | 0.62 | 0.02 | 0.03 | 0.03 | 0.04 | 0.04 | 0.02 | 0.14
EC04D01 | 0.13
EC04H03 1 0 0.1 0 0.01 | 0.01 0 0.04
EC04HO04 | 1.02 | 0.05 | 0.02 | 0.02 | 0.04 | 0.01 | 0.1 2.5
Control EC04C01 0 0.01 | 0.01 0 0.02 0 0 0.02
EC04HO5 | 0.05 | 0.04 | 0.05 | 0.02 | 0.08 | 0.05 | 0.12 0
EC04C02 0 0 0.01 | 0.01 | 0.02
EC04C04 | 0.12 | 0.01 | 0.03 | 0.02 | 0.02 | 0.03 | 0.03 | 0.03
EC04C05 | 0.03 | 0.02 0 0.01 | 0.01 | 0.02 | 0.04 | 0.03
EC04C07 | 0.02 0 0 0.01 | 0.01
A EC04C09 | 0.02 | 0.01 0
EC04C10 | 0.05 | 0.03 | 0.01 | 0.02 | 0.03 | 0.04 | 0.03 | 0.01
Basdfilos (x103ul) EC04HO01 | 0.1 0 0 0 001 | 005 | 0.1 | 0.05
EC04H02 | 0.1 0 0.04 | 0.09 0 0.04 | 006 | 0.1
ECO04101 | 0.02 | 0.01 | 0.02 | 0.03 | 0.04 | 0.05 | 0.08 | 0.05
EC04B01 | 0.01 | 0.01 | 0.01 | 0.04 | 0.01
EC04C03 | 0.03 | 0.17 | 0.06 | 0.02 | 0.04 | 0.01 | 0.02 | 0.02
EC04C08 | 0.03 | 0.01 | 0.03 | 0.01 | 0.02 | 0.02 | 0.01 | 0.03
B EC04D01 | 0.08
EC04H03 0 0 0 0 0.01 | 0.04 0.01
EC04HO04 | 0.02 | 0.02 | 0.05 | 0.3 | 0.02 | 0.01 0.06
Control EC04co1
EC04HO5 | 19 3 2 8 33 20 25
EC04C02
EC04C04
EC04C05 6
EC04C07
VSG (mm/h) A EC04C09
EC04C10
EC04H01 35
EC04H02 12 23
ECO04101 23 29 19 13 22
EC04B01 | 102
B ECO04C03
EC04CO08
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Parametro Grupo | Paciente | Basal | S2 S3 S4 S7 | S20 | S42 | S56
EC04D01
EC04H03 10 15 11
EC04HO04 | 67 36 16 11 22 8 17
EC04C01 | 84 | 108.7 | 102.7 103.1 | 105.4 | 109.2 | 79
Control EC04HO5 | 86 83 83 80 81 92 84 88
EC04C02 | 87.3 | 86.7 | 87.1 | 889 | 89.8
EC04C04 | 855 | 84.3 | 84.7 | 844 | 835 91 87.6 | 86.9
EC04C05 | 1154 | 99.3 | 98.3 | 104 | 1019 | 995 | 974 | 93.8
EC04C07 | 100.9 | 102.6 | 104.2 | 104.1 | 103
A EC04C09 | 99.3 99 | 100.7
EC04C10 | 89.7 | 89.2 | 89.1 | 88.3 | 86.7 | 94.6 93 92.4
VCM (fl) EC04HO1 | 90 91 91 90 91 87 90 83
EC04H02 | 88.2 89 86 85 89 84 87 90
ECO04101 | 953 | 942 | 923 | 975 | 96.8 | 97.8 | 96.6 | 94.1
EC04B01 | 114.9 | 117.3 | 1195 | 118.6 | 124
EC04C03 | 97.7 100.9 | 101.8 | 99.1 | 103 | 99.2 | 99.9
EC04C08 | 958 | 95.9 | 96.8 96 944 | 1026 | 91 89.7
8 EC04D01 | 101.2
EC04HO03 | 92 94 95 90 88 93 87 87
EC04H04 | 100 100 | 101 102 98 101 105 106
Control EC04C01 52.8 | 102.2 83.7 | 68.2 73
EC04HO05 | 108.3 | 109.1 | 148 | 625 | 66.9 | 79.8 | 68.5
EC04C02 | 1179 | 816 | 59.1 | 654 | 721
EC04C04 | 61.3 | 504 | 33.2 | 46.1 97 | 1053 | 116 | 76.4
EC04C05 | 63.8 | 42.3 38.1 | 69.7 | 56.4 | 61.1 | 51.7
EC04C07 | 585 | 86.2 | 72.6 | 54.9 | 56.6
A EC04C09 | 67.3 | 67.7 | 100.4
EC04C10 | 885 | 86.9 | 76.8 | 82.6 | 73.1 | 1489 | 584 | 101.2
Reticulocitos (x10%ul) EC04H01 66.2
EC04H02 74.6 | 55.2
ECO04101 | 529 | 75.8
EC04B01 | 40 52
EC04C03 | 179.4 | 118.7 | 161 | 128.6 | 126.6 104.1 | 130.6
EC04C08 140.9 | 106.8 | 77.6 | 82.1 | 112.7 | 83.8 | 985
B EC04D01
EC04H03 1029 | 804 | 82.6
EC04H04 | 77.3 | 61.8 | 51.7 | 36.5 | 70.3 | 341 | 454 | 17.7
S: semana
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12.5SIGNOS VITALES, HALLAZGOS FiSICOS Y OTRAS OBSERVACIONES
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®

RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD

El personal responsable de la infusion de CMM del centro comprob6 y registrd las
constantes vitales, la temperatura corporal y la saturacion de oxigeno del paciente antes
y después de realizar la infusion. El investigador de cada centro anoto esta informacion
en la historia clinica del paciente, asi como la hora de inicio y fin de la infusion, y el

volumen total infundido.
Las alteraciones en el hemograma y la bioquimica se muestran en la Tabla 66.
Por su parte, el volumen y el tiempo de infusion aparecen reflejados en la Tabla 67.

Tabla 66: Alteraciones relacionadas con el hemogramay la bioquimica

Cadigo Grupo de Alteracién Visita
paciente tratamiento (semana)
EC04C01 Control Leucopenia 20
EC04C01 Control Anemia 20
EC04H05 Control Hipertension 20
EC04101 A Aumento significativo de 42
leucocitos, neutréfilos y GGT
EC04C09 A Hipertrigliceridemia 56
EC04C09 A Trombocitopenia 3
EC04C04 A Hiperbilirubinemia 3
EC04C08 B Hiperlipemia 42
EC04C08 B Hiperglucemia 42
EC04C03 B Hipertension 42
EC04C08 B Hipertensién 7

Tabla 67 Volumen y tiempo de infusidn de las células madre mesenquimales

Cadigo paciente Grupo de Volumen de Tiempo de
tratamiento infusion (cc/ml) infusién
(minutos)
EC04C01 Control ND ND
EC04C02 A 42.8 ml 30
EC04C04 A 41 mi 21
EC04C05 A 22.6 ml 15
ECO04CO07 A 26 ml 13
EC04C09 A 29.5 ml 52
EC04C10 A 42.1ml ND
EC04H01 A 31 mi 25
EC04HO02 A 34.5 ml 19
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Cadigo paciente Grupo de Volumen de Tiempo de
tratamiento infusion (cc/ml) infusion
(minutos)
EC04C03 B 122 cc 1 h. 10 min.
EC04C08 B 195 ml 110
EC04D01 B ND ND
ECO04H03 B 128 ml 1h39
EC04B01 B 97.5cc 5
Nota: en el CRD el volumen de infusién aparece como cc o ml
ND: no disponible

Sélo 3 pacientes sufrieron efectos adversos relacionados con la infusion intravenosa del
medicamento: un paciente en el grupo A tuvo prurito en la cara, tronco y piernas; en el
grupo B un paciente tuvo alta la presién arterial y otro mostro flebitis y trombosis venosa
en la parte superior del brazo izquierdo. Todos los pacientes se recuperaron de estas
complicaciones sin secuelas.

12.6 CONCLUSIONES DE SEGURIDAD

v Todos los pacientes, excepto tres, toleraron bien la administracion de CMM
durante el ensayo clinico. Hubo 129 acontecimientos adversos (grupo A=72,
grupo B=57). No se observo relacion entre la intensidad de los acontecimientos
adversos (leve, moderado, grave) y los grupos de tratamiento, ni entre la relacion
del acontecimiento adverso y los grupos de tratamiento.

v S6lo 10 de los 129 acontecimientos adversos fueron considerados graves (grupo
A=3, grupo B=7). La probabilidad de experimentar un AAG no difiere entre
ambos grupos de tratamiento.

v Hubo 3 pacientes que sufrieron acontecimientos adversos relacionados con el
procedimiento de la infusion intravenosa de las CMM, no con la medicacion: un
paciente en el grupo A tuvo prurito en la cara, tronco y piernas; en el grupo B
un paciente desarrolld presion arterial alta y otro mostro flebitis y trombosis
venosa en miembro superior, pero con sintomas en ambos brazos. Hay que
resaltar que sélo el paciente con flebitis y trombosis venosa fue registrado como
acontecimiento adverso grave. Todos los pacientes se recuperaron de estas
complicaciones sin secuelas.

v El acontecimiento adverso mas frecuente registrado en los pacientes del estudio
fueron los episodios infecciosos. Hubo 26 episodios infecciosos (grupo A=15,
grupo B=11). De éstos, 3 episodios (uno en el grupo Ay 2 en el grupo B) fueron
identificados como graves, pero no hubo mortalidad atribuida a estos casos. No
se observo relacién entre la intensidad de los acontecimientos adversos y los
grupos de tratamiento, ni entre la relacion del acontecimiento adverso y los
grupos de tratamiento. La mayoria de las infecciones tuvo un origen virico. No
se observaron infecciones flngicas.
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v" No hubo reacciones adversas inesperadas (RAGIS) ocurridas durante el ensayo
clinico.
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13. DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES

El objetivo principal del estudio fue analizar la seguridad y factibilidad de la infusion
de células madre mesenquimales (CMM) alogénicas expandidas “in vitro” en el
tratamiento de pacientes sometidos a alotrasplante de progenitores hematopoyéticos
(alo-TPH) que han desarrollado una enfermedad injerto contra huésped (EICH) cronica
extensa, asociada al tratamiento médico estandar.

Se planted analizar este objetivo mediante la infusion de células madre a pacientes
aleatorizados a dos grupos. Inicialmente, segln el protocolo, se planifico incluir 20
pacientes, se evaluaron 19 para su seleccion y finalmente se aleatorizaron 17. Los
pacientes se aleatorizaron 2 al grupo control (n=2), 9 al grupo A (tratamiento

convencional + 1x106/Kg de CMM y 6 al grupo B (tratamiento convencional +
3x10°/Kg de CMM).

Posteriormente, el grupo control se elimind del estudio ya que el ritmo de reclutamiento
fue muy inferior al esperado, y con el objeto de acelerar la finalizacion del ensayo
clinico y poder analizar el objetivo primario de seguridad y factibilidad de la infusién
de CMM alogénicas. Se considerd que al tratarse de un ensayo fase I-11 no es necesaria
la existencia de un grupo control, puesto que el objetivo primario es la evaluacion de la
seguridad.

La evaluacion de los diferentes objetivos se realiz6 a las 7, 42 y 56 semanas.

El objetivo principal de seguridad del estudio se sustentd tras la observacién de una
baja incidencia de acontecimientos adversos en los pacientes tras la infusién de CMM.
Se registraron 10 acontecimientos adversos graves (3 en el grupo Ay 7 en el grupo B)
y todos los pacientes se recuperaron de estas complicaciones sin secuelas. La
probabilidad de experimentar un AAG no difirié entre ambos grupos de tratamiento.
Hubo 3 pacientes que sufrieron acontecimientos adversos relacionados con el
procedimiento de la infusién intravenosa de las CMM, no con la medicacion. De éstos,
s6lo un paciente con flebitis y trombosis venosa fue registrado como acontecimiento
adverso grave.

El acontecimiento adverso mas frecuente registrado en los pacientes del estudio fueron
los episodios infecciosos. Hubo 26 episodios infecciosos (grupo A=15, grupo B=11).
De éstos, 3 episodios (uno en el grupo Ay 2 en el grupo B) fueron identificados como
graves, pero no hubo mortalidad atribuida a estos casos. La mayoria de las infecciones
tuvo un origen virico. No hubo reacciones adversas inesperadas (RAGIS) ocurridas
durante el ensayo clinico.

Respecto a los objetivos secundarios del estudio, se observo mejoria de la EICH a nivel
de la afectacion de diferentes 6rganos, del hemograma y de la evaluacion del estado
general. Un alto numero de pacientes mostraron una respuesta completa de la
enfermedad
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10 pacientes (6 en el grupo Ay 4 en el grupo B) de los 17 aleatorizados finalizaron el
estudio. Se observé la remisién completa de la EICH a lo largo del tratamiento en 5
pacientes del grupo A 'y en 3 del grupo B.

Ademaés, en la semana 56 (la dltima del estudio) todos los pacientes redujeron la dosis
de corticoides. Esta observacion es muy importante para reducir la toxicidad por el largo
tratamiento de corticoides.

Se observaron cambios en las poblaciones linfocitarias (CD4, CD19 y NK)
considerando a ambos grupos de tratamiento a lo largo del tratamiento, lo que es
indicativo de una mejoria en la evolucion de la EICH. Las células NK muestran una
disminucion como consecuencia de la infusion de las CMM aunque al final del
tratamiento aumentan, lo que indica una evolucion de la enfermedad. En particular, el
grupo B, que recibié una mayor cantidad de CMM, muestra una mejor recuperacion de
células CD19 y NK, aunque el bajo nimero de pacientes en cada grupo de tratamiento
implica una precaucion a la hora de interpretar los resultados.

Respecto a las citocinas inflamatorias y antiinflamatorias, no hubo cambios en el total
de grupos (A+B), excepto para TNF-a, que fue mas alta en la semana 20 en comparacion
al nivel basal. No hay una explicacion clara sobre los resultados inesperados de los
niveles de citocinas. Como resultado del tratamiento, las citocinas proinflamatorias
deberian haber sido més bajas segun la literatura, algo que no ocurre en este grupo de
pacientes.

En conclusién, la infusion de células madre mesenquimales es un tratamiento seguro
para la enfermedad injerto contra huésped crénica.
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14. TABLAS, FIGURAS Y GRAFICOS REFERENCIADOS, PERO NO
INCLUIDOS EN EL TEXTO

14.1 DATOS DEMOGRAFICOS
No aplica

14.2 DATOS DE EFICACIA
No aplica

14.3 DATOS DE SEGURIDAD
No aplica

14.3.1 Gréaficas de los acontecimientos adversos
No aplica

14.3.2 Listados de las muertes y otros acontecimientos adversos graves o
significativos
No aplica

14.3.3 Narrativa de las muertes y otros acontecimientos adversos graves 0
significativos
No aplica

14.3.4 Listado de los valores anomalos de laboratorio (por cada paciente)
Bajo peticion.
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16. APENDICES

Tabla 68. Listado de los apéndices disponibles en el informe final

16.1.1. Protocolo del estudio

16.1.2. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

16.1.3. Listado de CEIC —muestras representativas de la hoja de
informacion al paciente y del consentimiento informado

16.1.4. Listado y descripcién de investigadores y otros participantes
en el estudio.

16.1.5. Firmas del investigador o coordinador principal o del
responsable médico del promotor dependiendo de la autoridad
regulatoria

16.1.6. Listado de pacientes recibiendo el medicamento en
investigacion de un lote especifico si se usa méas de un lote

16.1.7. Esquema de aleatorizacion y cddigos (identificacion del
paciente y tratamiento asignado)

16.1.9. Documentacion de métodos estadisticos

16.1.10. Documentacion de estandarizaciobn de métodos entre
laboratorios y garantia de calidad de los procedimientos

16.1.11. Publicaciones basadas en el estudio

16.1.12. Publicaciones importantes referenciadas en el informe clinico
final

Listado de datos de pacientes

16.2.1. Pacientes discontinuados

16.2.2. Desviaciones del protocolo

16.2.3. Pacientes excluidos del analisis de eficacia

16.2.4. Datos demograficos

16.2.7. Listados de acontecimientos adversos (cada paciente)

16.2.8. Listados de las mediciones de laboratorio individuales por
pacientes si lo requieren las autoridades regulatorias
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