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1. Informacion general del estudio

Titulo del estudio: Ensayo clinico Fase I/Il, de prueba de concepto, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, para valorar la seguridad y eficacia del tratamiento con células
mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas, en pacientes con

infeccion por el VIH con viremia controlada y respuesta inmunoldgica discordante.

Identificacion:
o Cddigo del Protocolo: CeTMAd-VIH-2014
o EudraCT:2014-000307-26

Fase de Desarrollo: Fasel/ Il

Descripcion: El presente estudio ha consistido en el tratamiento con células mesenquimales
troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas a pacientes con infeccion por VIH con
viremia controlada y respuesta inmunolégica discordante, con el objeto de valorar su seguridad y
la eficacia sobre la recuperacién inmunoldgica de los pacientes.

Producto de investigacion: Células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido
adiposo expandidas (CeTMAd).

Indicacion terapéutica: Infeccién por el VIH con respuesta inmunoldgica discordante.

Promotor:
o RedAndaluza de Disefioy Traslacion de Terapias Avanzadas.
Avd. Américo Vespucio 15 Edificio S-2, 2° planta.
C.P. 41092 Sevilla (Espafia).

Investigador Principal:
o Dr. Luis Fernando Lopez Cortés.
Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Avda. Manuel Siurot, s/n. 41013. Sevilla.
Tfno.: 955013096. 649828276. Fax: 9542624466.

e-mail: [flopez@us.es

Persona (s) de contacto:
o Rosario Mata Alcazar-Caballero.
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Coordinadora Médicay de Asuntos Reguladores.

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas -Fundacion

Publica Andaluza Progreso y Salud.
Avd. Américo Vespucio 15 Edificio S-2, 2% planta C.P. 41006 SEVILLA (Espafia).
Tel. (+34) 955.89.01.24 - (+34) 955.04.83.66 / Fax. (+34) 955.26.70.02.

Correo: rosario.mata@juntadeandalucia.es

Fechas Relevantes:

Documento

Protocolo

Consentimiento Informado*
Hoja de Informacion al paciente
Inicio Reclutamiento

Fin Reclutamiento

Primer paciente incluido
Ultimo paciente incluido

Cierre de la BBDD

Fin de estudio

Informe Clinico Final

Fecha

20 de diciembre de 2016
20 de diciembre de 2016
20 de diciembre de 2016
Septiembre de 2016
Abril de 2019

8 de febrero de 2017

18 de septiembre de 2017
16 de junio de 2021

4 de febrero de 2020

10 de junio de 2022

* Consentimiento informado de Enmienda n° 1 del Protocolo, version 2.0 de 21 de

septiembre de 2016

La informacion reflejada en el cuadro anterior se corresponde con las versiones finales vigentes.

Cumplimentacion de Buenas Practicas Clinicas (BPC).

El investigador principal se comprometié a realizar el ensayo de acuerdo con la versidn vigente
del protocolo, a seguir las Buenas Practicas Clinicas (BPC), las recomendaciones de la OMS, el
cédigo deontoldgico, la normativa de la legislacion espafiola sobre ensayos clinicos y las
recomendaciones éticas internacionales para investigacion y ensayos clinicos en humanos
recogidas en las declaraciones internacionales éticas de Helsinki (Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial, 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013). Para la

ejecucién del estudio, éste fue evaluado y aprobado por el Comités de la Etica de la Investigacién
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con medicamentos (CEIm) y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS).

Confidencialidad.

Los datos generados por este estudio fueron considerados confidenciales por el investigador,
excepto para su inclusién en una publicacion.

Laidentidad del paciente fue confidencial a lo largo de todo el estudio y los datos referidos a cada
paciente, se transmitieron, en caso de haber sido necesario, de forma encriptada.

Los datos obtenidos se trataron segun lo establecido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

El presente 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.

2. Resumen del Estudio

2.1. Titulo del Estudio

Ensayo clinico Fase I/Il, de prueba de concepto, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, paravalorar la seguridad y eficacia del tratamiento con células mesenquimales troncales
adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas, en pacientes con infeccion por el VIH con

viremia controladay respuesta inmunoldgica discordante.

2.2. Nombre del producto terminado

Suspension de células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas
(CeTMAd).

2.3. Nombre de la sustancia activa.

Células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas (CeTMAd).

2.4. Investigador Principal y coinvestigadores.

A continuacién, se indica el investigador principal y los investigadores colaboradores de los

centros participantes:

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014
Version 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Pagina3de 110



A

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia y Medicina Preventiva.
o Dr. Luis Fernando Lopez Cortés.
o Dr.José M. Cisneros Herreros
o Dra. Nuria Espinosa Aguilera
o Dra.Alicia Gutiérrez Valencia
o Dr.Pompeyo Viciana Fernandez
o Dr.César Sotomayor
Equipo investigador responsable de la produccion del MEI
o Dr.Salvador Arias Santiago
o Dra.OlgaEspinosa Ibafiez

o Antonio Ruiz Garcia

2.5. Centro (s) del Estudio

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva.

Avda. Manuel Siurot, s/n.

41013 Sevilla.

Unidad de Produccion Celular e Ingenieria Tisular del Complejo Hospitalario
Universitario de Granada.

Avenida de las Fuerzas Armadas n° 2, 4° Planta Ed. de Gobierno.

18014 - Granada.

2.6. Comité Independiente de Monitorizacion de datos

El ensayo conté con un comité independiente de monitorizacién de datos formado por 4

miembros con el siguiente perfil:

o

o

o

dos asesores clinicos: uno de ellos experto en el drea terapéutica en la que se desarrollé el
ensayo clinico,
un metododlogo clinicoy

un experto en cuestiones éticas.

Las funciones del comité fueron:

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014

Version 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Pagina4 de 110



A

o Garantizar la correctainclusion de los pacientes, actuando como 6rgano consultor cuando
el promotor planteara dudas al respecto.

o Asesorar en casos dudosos sobre la retirada de los pacientes del ensayo clinico.

o Asesorar sobre cualquier cuestion que afectara a la seguridad de los pacientes.

o Evaluar los datos de seguridad y factibilidad recogidos de los primeros 5 pacientes
tratados.

o Participar en cualquier decisidon que sirviera para garantizar la realizacion del ensayo

segln las Buenas Practicas Clinicas.

2.7. Publicaciones.

Los resultados o conclusiones del ensayo clinico se comunicaron prioritariamente en
publicaciones cientificas antes de haber sido divulgado al publico no sanitario. No se dieron a
conocer de modo prematuro o sensacionalista procedimientos de eficacia alin no determinados.
En el momento del cierre del presente informe se ha realizado la siguiente publicacion:
Trujillo-Rodriguez M, Viciana P, Rivas-Jeremias I, et al. Mesenchymal stromal cells in Human
Immunodeficiency Virusinfected patients with discordant immune response: Early results of a
phase I/ll clinical trial STEM CELLS Transl Med. 2020;1-8.

2.8. Objetivos del Ensayo Clinico.

2.8.1. Objetivos Primarios.

- Evaluar la seguridad de la infusidn intravenosa de 4 dosis de células Mesenquimales troncales
alogénicas de tejido adiposo en pacientes con infeccién por VIH y respuesta inmunoldgica
discordante.

- Evaluar la eficacia de la infusion intravenosa de 4 dosis de CeTMAd en la recuperacion
inmunoldgica tras 3 ciclos mensuales de infusion de CeTMAd y una infusion adicional en semana

20 en pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica discordante.

2.8.2. Objetivos Secundarios.

Analizar la evolucidn de los siguientes parametros a lo largo de un afio tras 4 infusiones de
CeTMAd:

1. Cambios en la Alp, mediante marcadores celulares y solubles.
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2. Cambios en ADN proviral integrado en PBMCs y/ en CD4+.
3. Evaluar la relacién entre los cambios en los recuentos de linfocitos T CD4+y sus % porcentajes

con los observados en la Alp.

2.9. Metodologia

El presente estudio se disefio como un ensayo clinico fase I/ll de prueba de concepto, doble ciego,
controlado con placebo y aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de tratamiento con
células Mesenquimales troncales adultas alogénicas procedentes de tejido adiposo (CeTMAd), en
pacientes con infeccion por el VIH con viremia controlada y respuesta inmunoldgica discordante.
El ensayo se planted en dos fases, una fase inicial donde se incluirian 5 pacientes de forma
secuencial, con 15 dias minimo de cadencia entre cada uno, siendo todos tratados con el
medicamento en investigacion y una segunda fase aleatorizada. Una vez tratado el dltimo
paciente de la primera fase con las 3 primeras dosis previstas, el Comité independiente de
Monitorizacion de Datos evaluaria los datos de seguridad, reclutandose el resto de pacientes
(n=10) si la evaluacion fuera positiva. De forma aleatoria, 5 de estos pacientes recibirian terapia
celulary los otros 5 recibirian una infusion de placebo.

Nota: Finalmente la segunda fase no llego a realizarse, ya que, tras la evaluacion de los resultados

de seguridad de la fase inicial por parte del Comité Independiente de Monitorizacidon de Datos,
este considerd que la ausencia de indicios de beneficio clinico para los pacientes evaluados
desaconsejaba la continuacion de la segunda fase del ensayo.

El periodo de seguimiento tras el tratamiento fue de 48 semanas en cada paciente (desde la
primera dosis de tratamiento), mas un periodo de seguridad adicional de 48 semanas (ver tabla
1).

Visita 1. Visita de seleccién

La seleccion de los pacientes candidatos se realizé desde la Unidad Clinica de Enfermedades
Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva del Hospital U. Virgen del Rocio. Durante esta
visita, los pacientes firmaron el consentimiento informado, tras lo cual se programaron los
procedimientos necesarios para confirmar que el paciente cumplia los criterios de seleccion.
Visita 2. Aleatorizacion

Una vez confirmado que el paciente cumplia todos los criterios de inclusién y ninguno de

exclusidn se procederia a la aleatorizacion de los mismos. El procedimiento de aleatorizacién se
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realizaria a partir del 6° paciente. Finalmente, esta visita no aplico, ya que, la segunda fase,
aleatorizada, no llegd a realizarse.

Visita 3 (1% infusidn). Dia 0. Visita de infusion

Una vez realizada las pruebas necesarias, se procedio a realizar la infusidn de los pacientes de la

faseinicial.

Visita 4. Semana 3 (% 4dias) tras primera infusion. Visita de Seguridad

En esta visita se evaluo la situacion clinica de los pacientes.

Visita 5 (22 Infusidn). Semana 4 (% 4 dias) tras 12 infusion. Visita de Infusién.
En esta visita, tras la realizacion de diferentes procedimientos, se realizé la segunda infusion. Se
recogieron los posibles AA y la medicacion concomitante durante el procedimiento de

administracion del medicamento y desde la visita previa.

Visita 6. Semana 7 (% 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Seguridad.

En esta visita se evalu la situacidn clinica de los pacientes.

Visita 7 (32 Infusidn). Semana 8 (% 4 dias) tras 12 infusion. Visita de Infusion.

En esta visita, tras la realizacion de diferentes procedimientos, se realizé la tercera infusion. Se
recogieron los posibles AA y la medicacion concomitante durante el procedimiento de
administracion del medicamento y desde la visita previa.

Visita 8. Semana 12 (% 4 dias) tras 1% infusidn. Visita de Seguimiento.

Se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AA y cambios en la
medicacion concomitante.

Visita 9. Semana 19 (* 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Seguridad.

En esta visita se evalud principalmente la situacion clinica de los pacientes.

Visita 10 (4? Infusion) Semana 20 (% 4 dias) tras 12 infusion. Visita de Infusion.

En esta visita, tras la realizacion de diferentes procedimientos, se realizé la cuarta infusion. Se
recogieron los posibles AA y la medicacion concomitante durante el procedimiento de
administracion del medicamento y desde la visita previa.

Visita 11. Semana 24 (% 7 dias) tras 12 infusion. Visita de Seguimiento.

En esta visita se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AAy cambios en
la medicacién concomitante.

Visita 12. Semana 36 (% 7 dias) tras 12 infusion. Visita de Seguridad.

En esta visita se evalud la situacién clinica de los pacientes.
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Visita 13. Semana 48 (% 7 dias) tras 12 infusion. Visita de Seguimiento.

En esta visita se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AAy cambios en
la medicacién concomitante.

Visitas 14-16. Semanas 60, 72, 84 (% 7 dias) tras 1° Infusidn. Visitas de Seguridad.

Una vez finalizado el seguimiento de cada paciente de 48 semanas, se realizaron otras 3 visitas
coincidiendo con las semanas 60, 72y 84 (£ 7 dias) después de la 12 infusidn.

En estas visitas se evalud la situacién clinica de los pacientes.

Visita 17: Semana 96 (% 7 dias) tras 12 Infusion. Visita de Seguimiento.

En esta visita se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AAy cambios en
la medicacién concomitante.

. El tratamiento experimental consistié en una suspension de células CeTMAd a dosis de

1x10% CeTMAd/Kg de peso para los 5 pacientes incluidos. El producto en investigacion fue enviado
desde la Unidad de Produccion Celular e Ingenieria Tisular de Granada, y fue recibido en el centro
receptor el dia acordado para realizar la infusion de CeTMAd/Placebo a cada paciente. El centro
receptor siempre verificd que el producto de investigacion se recibia en buenas condiciones.

. El tratamiento placebo, aunque no se alcanzé la segunda fase del ensayo, estaba previsto

que consistiera en una infusién intravenosa de 4 dosis de una solucidn inyectable de Lactato de

Ringer-albimina humana 1% de uso clinico IV.

2.10. Numero de pacientes

De acuerdo con el protocolo (enmienda 1, V2 del 21 de septiembre de 2016) se estimé incluir un
total de 15 pacientes con infeccién por el VIH con viremia controlada y respuesta inmunoldgica
discordante. Se completé una fase inicial no aleatorizada donde se incluyeron 5 pacientes que
recibieron tratamiento y no llegé a realizarse la segunda fase aleatorizada, donde estaba previsto
la inclusién de los 10 pacientes restantes, 5 de los pacientes recibirian tratamiento y otros 5
recibirian placebo. Tras la evaluacion de los resultados del anélisis intermedio por parte del
Comité Independiente de Monitorizacion de Datos, el Promotor y el Investigador Principal

tomaron la decision conjunta de no continuar con la segunda fase del ensayo.
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2.11. Poblacion. Criterios de inclusion/ exclusion/ criterios de retirada del estudio y

abandono.

En el presente estudio se incluyeron pacientes adultos (= 18 afios) con infeccion por el VIH en

tratamiento antirretroviral estable, con viremia <20 copias/ml durante = 1 afio, recuento de CD4+

<350/ul y respuesta inmunoldgica discordante definida como:

1.

incremento <75 o <150 CD4+/ul tras uno o dos afios de viremia indetectable,
respectivamente, con respecto a la determinacion basal, o bien
recuento de CD4+ <350/ ul tras 3 anos de tratamiento antirretroviral y viremia indetectable

(<20 copias/ml) = 1 afo.

Todos ellos cumplieron, en su totalidad, los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de

exclusion. A continuacion, se exponen los criterios de exclusidn, de inclusion y de retirada y

abandono del presente Ensayo Clinico.

Criterios de inclusion:

1.

2
3
4.
5
6

Infeccion por VIH-1
Edad > 18 afos. Ambos sexos
En tratamiento antirretroviral
Carga viral VIH <50 copias/ml durante = 1 afio
Valor de CD4+ <350/ul.
Respuesta Inmunoldgica discordante (RID) definida como:
o incremento <75 o <150 CD4+/ul tras uno o dos afnos de viremia indetectable,
respectivamente, con respecto a la determinacion basal o bien,
. recuento de CD4+ <350/ul tras 3 afos de tratamiento antirretroviral y viremia
indetectable (<50 copias/ml) = 1 aino.
Consentimiento informado por escrito del paciente
Compromiso de utilizaciéon de un método anticonceptivo de eficacia probada tanto en
hombres como en mujeres durante la duracion del ensayo clinico. Se describe como
método anticonceptivo efectivo para las mujeres, los métodos hormonales que inhiban la
ovulacién (que combinen estrogenos con gestagenos, o gestagenos solo) de
administracion oral, transdérmica, intravaginal, inyectable, implantable; el DIU, la
esterilizacion quirudrgica o la abstinencia total. Se describe como método anticonceptivo

efectivo para los hombres, el uso combinado de preservativo mas una crema espermicida.
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Criterios de exclusion:

1. Embarazo, lactancia, o negativa al uso de métodos anticonceptivos de eficacia
probada tanto en hombres como en mujeres.
Infecciones oportunistas en tratamiento durante los Gltimos 12 meses.
Coinfecciones activas por los virus By C de la hepatitis
Cirrosis hepatica estadio C de la clasificacion de Child Pugh de cualquier etiologia.
Hipertension portal y/o hiperesplenismo de cualquier etiologia.

Presencia de neoplasias malignas.

N o gk w N

Tratamiento en los Ultimos doce meses con esteroides, inmunomoduladores,
interferdn, quimioterapicos o cualquier farmaco que pueda repercutir en la cifra de
CD4.

8. Cualquier alteracion analitica grado 3 o 4 (escala AIDS Clinical Trials Group),

confirmada, en la analitica previa a la primera infusion de CeTMAd.

Criterios de retirada'y abandono:

En el presente estudio, independientemente de que el paciente pudiera retirar su consentimiento
en cualquier momento y sin dar explicaciones, las especiales caracteristicas del presente
protocolo en el que la administracion del producto en investigacion se realizd en momentos
puntuales (4 dosis), hizo puntualizar lo siguiente:

1. Los pacientes que fueron incluidos (hayan firmado el consentimiento informado), hubieran sido
o no aleatorizados, pero sin recibir el producto en investigacion, interrumpirian su participacion
en el ensayo clinico si se hubiese producido alguna de las siguientes situaciones:

e Presencia de acontecimiento adverso grave desde la inclusion del paciente en el estudio
(firma del consentimiento informado) hasta la infusion de las CeTMAd, que a juicio del
investigador o del promotor hubiera podido poner en riesgo la seguridad del paciente o
afectara a los resultados del ensayo.

e Condiciones clinicas del paciente que hubieran impedido su continuidad.

e Encasodenopoderelaborar, en el momento necesario, el Medicamento en Investigacion.

En este caso, el paciente podria ser reevaluado cuando fuera posible una adecuada produccién
del mismo. El paciente hubiera conservado en este caso su nimero de asignacioén y grupo de
aleatorizacion.

e Cuando el paciente no cooperara o no cumpliera los requerimientos del estudio.
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e Valor(es) anormal(es) de laboratorio, siempre que a juicio del investigador y/o promotor
hubiera estado en riesgo la seguridad del paciente o hubiese podido interferir en la
interpretacion de los resultados del estudio.

e Retirada del consentimiento por parte del paciente

e Pérdida de seguimiento del paciente

2. Los pacientes que hayan sido incluidos (hayan firmado el consentimiento informado), hayan
sido aleatorizados y recibido al menos 1 dosis del producto en investigacion, interrumpiran su
participacion en el ensayo clinico solamente si retiran su consentimiento.

En cualquier otro caso, aunque no hubieran podido cumplir con el protocolo previsto en el ensayo
por el motivo que fuera, el paciente no se hubiera considerado fuera del mismo, y deberia haberse
seguido si hubiese sido posible, cumpliendo con las visitas del ensayo hasta el final del
seguimientoy siendo sometido a las pruebas que la condicidn del caso permitiesen. Por lo tanto,
a efectos del objetivo de seguridad del ensayo, se hubiese tenido que garantizar el seguimiento
de los pacientes incluidos durante todo el periodo de seguimiento del ensayo clinico.

En cualquier caso, se habria registrado en el Cuaderno de Recogida de Datos la fecha y el motivo
por el que un sujeto interrumpia su participacion en el ensayo clinico. Se deberia haber notificado
inmediatamente al monitor la circunstancia de la discontinuacién y si habia sido un
Acontecimiento Adverso Grave.

En los casos en los que los sujetos hubiesen discontinuado el estudio como consecuencia de
acontecimientos adversos, el investigador hubiese registrado el motivo de la discontinuacion del
estudio, facilitado o programado un seguimiento adecuado (si es necesario) de estos sujetos y
documentado la evolucién del estado del sujeto. También hubiese registrado todas las
medicaciones administradas hasta el momento de la discontinuaciéon en el apartado de
medicaciéon concomitante del Cuaderno de Recogida de Datos.

El paciente tenia derecho a discontinuar el estudio en el momento que lo deseara y cualquier

paciente podia ser retirado del estudio por cualquier motivo beneficioso para su bienestar.

Segln la buena préactica clinica, a todos los pacientes que abandonaran prematuramente el
estudio se les atenderia segun la practica clinica habitual. Si la retirada hubiera sido debida a un
acontecimiento adverso grave, los pacientes serian controlados por el investigador o su
designado hasta la finalizaciéon adecuada, es decir, hasta que hubiese desaparecido el

acontecimiento adverso o hasta que se determinara que fuera permanente.
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Criterios de interrupcion:
El estudio hubiera sido interrumpido en cualquiera de las siguientes circunstancias:
1. Toxicidad grave relacionada con la infusion de células mesenquimales en > 2 pacientes.
2. Infecciones graves relacionadas con el procedimiento de extraccidn o infusion celular en
= 2 pacientes.
3. Mortalidad relacionada con el procedimiento de infusion en 1 paciente.

Dado que no tuvo lugar ninguna de estas circunstancias el estudio no fue interrumpido.

2.12. Producto en investigacion: dosis y modo de administracion

El producto en investigacion consistio en una suspension celular conteniendo células
Mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas (CeMTAd) a una
concentracion de 2 millones de células /ml en lactato de Ringer con 1% de albdmina humana de
uso clinico IV.

La sustancia activa del producto de investigacion consistié en células Mesenquimales troncales
adultas autélogas de tejido adiposo, expandidas. Los excipientes afiadidos a la sustancia activa
fueron los siguientes:

1. Lactato de Ringer. Solucion isotdnica vehiculo para la suspension celular.

2. Albiumina humana 1%. Protector de la viabilidad celular

Placebo: El placebo es una solucién inyectable de Lactato de Ringer-albimina humana 1% de uso
clinico IV.

La dosis empleada en el ensayo clinico fue de 1x10%/Kg de peso administrada por infusion
intravenosa a través de una via periférica.

Forma farmacéutica: suspension celular (2.000.000 células viables /ml) envasadas en bolsas de

infusion para liquido IV.
2.13. Criterios de evaluacion y métodos estadisticos

2.13.1. Criterios de evaluacion

En la primera fase del ensayo, fueron reclutados 5 pacientes con infeccién por VIH y respuesta
inmunoldgica discordante, con un periodo minimo de seguridad entre ellos de 15 dias. Tras recibir
estos pacientes las 4 dosis de células Mesenquimales, un comité independiente de monitorizacion

de datos realizé un analisis preliminar de los datos de seguridad obtenidos, considerando no
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adecuado continuar con la siguiente fase del ensayo. En la segunda fase, (permanentemente
suspendida), 10 pacientes mas habrian sido aleatorizados a recibir terapia celular o placebo.

El seguimiento de los pacientes fue de 96 semanas, con el fin de obtener datos de seguridad y
eficacia.

Para la evaluacion de los objetivos primarios y secundarios, se analizaron las siguientes variables:
- Variable principal de seguridad:

e Incidencia de efectos adversos grado 3y 4, incluyendo los relativos a alteraciones de
parametros de laboratorio, para los que se utilizé la escala. “Division of aids table for
grading the severity of adult and paediatric adverse Events” . Publish Date: November,
2014.

e Incidencia de enfermedades oportunistas.

Nota. En el protocolo no consta una definicién de enfermedad oportunista, ni qué enfermedades
e infecciones se consideran oportunistas. En concierto con el Promotor y el IP, se define como
enfermedad oportunista la ocurrencia de cualquiera de las enfermedades que se describen a
continuacion:

e Candidiasis de los bronquios, traquea, pulmones, y/o esofagica.

e Canceres asociados al Virus del Papiloma Humano (VPH): cancer anal y/o cancer de cuello
de Gtero.

e Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar.

e Criptococosis extrapulmonar.

e Cryptosporidiosis cronica intestinal (de mas de un mes de duracién)

e Enfermedad inflamatoria pélvica, particularmente si se complica con absceso tubo-
ovarico.

e Encefalopatia relacionada con el VIH.

e Histoplasmosis, diseminada o extrapulmonar.

e Infecciones por citomegalovirus (CMV).

e Infecciones intestinales, por ejemplo, diarreas superiores a un mes de duracion,

isosporiasis.

- Variable principal de eficacia:
Diferencia en el recuento de linfocitos T CD4+/ul, su %y el cociente células T CD4+/CD8+ tras 28

semanas desde la cuartainfusion de CeTMAd/Placebo determinados mediante citometria de flujo.
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- Variables que midieron los cambios evolutivos durante las 96 semanas de
seguimiento:

1. Identificacion y contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T CD4+, T CD8+,
células B, células dendriticas mieloides, células plasmocitoides, células NK, células TNKy
células Tys.

Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares.
Mediadores solubles.

Cuantificacion de la viremia de VIH-1.

o W

Cuantificacion del ADN proviral.

2.13.2. Métodos estadisticos

Las diferencias en la incidencia y severidad de los efectos adversos y fracasos viroldgicos (viremia
VIH >200 copias/ml confirmada) se analizaron mediante los tests de X2 y Mann-Whitney U test. Las
comparaciones en los mismos sujetos se han realizado mediante el test de Wilcoxon para
muestras pareadas. En todos los casos se han utilizado test con dos colasy los valores p <0.05 se
han considerado significativos. Dado el escaso nimero de casos, también se han considerado,
arbitrariamente, como significativos incrementos o disminuciones persistentes mayores del 50%
en pacientes individuales. El analisis estadistico fue realizado usando el software IBM (SPSS,
version 23.0; SPSS Inc., Chicago, IL).

Los resultados se expresaron como valores medianos con rangos intercuartilicos para variables
continuas y como nimeros y porcentajes de casos para variables categdricas. La prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon fue realizada para comparar cambios en variables continuas a lo

largo del tiempo.
2.13.3. Resumen de resultados

Se hanincluido 5 pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica discordante en la fase
inicial del ensayo. Después de la evaluacién de los resultados obtenidos hasta la semana 48, el
comité independiente de monitorizacion de datos recomendé la suspensidn del ensayo clinico.
Los pacientes incluidos continuaron su seguimiento por protocolo hasta la semana 96.

No se observaron Acontecimientos Adversos ni Acontecimientos Adversos Graves relacionados

con el MEI, aunque si se produjeron Acontecimientos Adversos relacionados con el procedimiento
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de administracion, que fueron considerados No graves. En cuanto a la evaluacion de eficacia, no

se observaron datos clinica ni estadisticamente significativos.

2.13.3.1. Caracteristicas de los pacientes

Los pacientes fueron todos hombresy completaron el estudio, con una adherencia al tratamiento
antiretroviral (TAR) del 100%. En general, la edad basal mediana fue de 53 afios (45-58), Nadir CD4+
16 (2-108),CD4/u 253 (211-340), ratio CD4+/CD8+0,42 (0,19-0,48), % CD4+24,1% (11,4-25,5), meses
TAR previo 109 (73-210), y 69 meses (53-84) ARN-VIH < 20 copias/ml antes de la inclusién en el

estudio.

2.13.3.2. Seguridad y tolerancia de la infusion de CeTMAd en pacientes con infeccion

por VIH y respuesta inmunoldgica discordante

Se identificaron 10 episodios de trombosis venosa, en las 24 a 48 horas siguientes a la infusion de
las células Mesenquimales. Todos ellos fueron considerados No graves y se relacionaron con el
procedimiento de administracion.

Otros 5 eventos fueron considerados no relacionados con el tratamiento. Ademas, ningun
paciente presentd alteraciones en los parametros analiticos (bioquimica y hematologia) o

aumento de la carga viral (datos no mostrados).

2.13.3.3. Eficacia de la infusion de CeTMAd en la recuperacion inmunoldgica en

pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunologica discordante

Recuperacion inmunoldgica: no han existido cambios evaluados por cociente CD4+/CD8+,
CD4+/ul absolutos y porcentaje de CD4+ después de las infusiones y durante el seguimiento.
Asimismo, no se han observado cambios ni en el porcentaje ni en los valores absolutos de las
diferentes subpoblaciones de linfocitos T CD4+, incluyendo los linfocitos T CD4+ naives
emigrantes recientes del timo, ni en los linfocitos T CD8+.

ADN proviral en peripheral blood mononuclear cells (PBMCs): no se han producido cambios en el
ADN proviral en PBMCs.

Activacion inmunolégica: No se ha observado una disminucién estadisticamente significativa de
la expresion de marcadores de activacién inmunoldgica en los linfocitos T CD4+y T CD8+.
Activacion monocitica: no se han observado cambios en la activacion monocitica evaluada

mediante las concentraciones plasmaticas de sCD14.
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Expresion de Ki67 como marcador de proliferacion: aunque con fluctuaciones a lo largo del
seguimiento, no se han observado modificaciones sustanciales y mantenidas en la expresion de
este marcador en ninguna de las subpoblaciones de CD4+ ni CD8+.

Expresion de CD57+/CD28- como marcadores de senescencia: sélo se han observado cambios en
algunos pacientes, tanto en CD4+ como en CD8+, pero en ningln caso estos cambios fueron
homogéneos.

Expresion de anexina V como marcador de apoptosis: En tres de los cinco pacientes (1,2y 3), la
expresion de este marcador disminuyo tanto en el conjunto de linfocitos CD4+ como en naives y
centrales de memoria. Por otro lado, en linfocitos CD8+ su expresion fue muy variable a lo largo
del seguimiento, con disminuciones significativas en dos pacientes (1y 3), tanto en el conjunto de
CD8+ como en naives, CM y TEMRA. En otro paciente hubo tendencia a aumentar y en dos
permanecié estable.

Expresion de PD1 como marcador de disfuncion celular: Se observé una disminucién en el
porcentaje de PD1 en el conjunto de linfocitos T CD4+ y una tendencia en PD1 en los linfocitos
CD8+ en la semana 96.

Marcadores solubles de inflamacion: Inicialmente estaba prevista la cuantificacion de las
concentraciones plasmaticas de IL-1pB, IL-1ra, IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y, IP-10, MIP-1a y MIP-1f3
mediante el kit Bio-Plex Pro Human Cytokine 10-plex Assay, BioRad, Hercules, EEUU. Sin embargo,
tan solo se obtuvieron resultados de IL-1ra, IP-10, MIP-1a y MIP-13 estando el resto de ellas por
debajo del limite de deteccidn. Se cuantificd la concentracion de IL-6 mediante Human IL-6
Quantikine HS ELISA Kit. En ninguna de ellas se han observado cambios significativos.

Células NK, células dendriticas y linfocitos T reguladores: No fueron observados cambios en el
porcentaje de células NK, linfocitos T reguladores y las subpoblaciones de células dendriticas,

plasmocitoidesy mieloides.

Para un resumen mas detallado del estudio consultar Anexo I.
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2.13.4. Conclusiones

Los datos recogidos sugieren que el tratamiento con 4 dosis de CeTMAd, en pacientes con
infeccion por VIHy respuesta inmune discordante, tiene un perfil de seguridad aceptable, pero no
consigue modificar de forma sustancial la respuesta inmune. Este balance riesgo beneficio,
condujo al promotor, asesorado por el CSMD, a detener el ensayo clinico tras la primera fase no

aleatorizada.
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4. Lista de abreviaturas y definiciones

4.1. Abreviaturas

Abreviaturas

Definicion

AA
AAG
AEMPS
AIDS
Alp

BPC
CElm

CeTMAd

Cl
CIMD
cM
CMM
cMv
CRD
CRO
INR

IQR
ITT
PAE
PBMCs
PCR:
PNT
PP
PT
PS

Acontecimientos Adversos

Acontecimientos Adversos Graves

Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
Acquired immunodeficiency syndrome

Persistencia de un estado de activacion inmunoldgica y de
inflamacion aberrantes

Buenas practicas clinicas

Comités de la Etica de la Investigacién con medicamentos
Células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido
adiposo expandidas.

Consentimiento Informado

Comité independiente de monitorizacién de datos
Centrales de memoria

Células madres Mesenquimales

Citomegalovirus

Cuaderno derecogida de datos

Clinical Research Organitation

Inmunologic non-responder

Intravenoso

Rangos intercuartilicos

Intencion de tratar

Plan de Analisis estadistico

Peripheral blood mononuclear cells

Polymerase Chain Reaction

Procedimiento normalizado de trabajo

Por protocolo

Poblacién total

Poblacién de seguridad
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Abreviaturas Definicion

RID Respuesta Inmunologica discordante

RAGI Reaccion Adversa Grave e Inesperada

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

TAR Tratamiento antiretroviral

s Células T reguladoras

UPCIT Unidad de produccién celular e Ingenieria Tisular
VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana

VEGF

Vascular Endothelial Growth Factor

4.2. Definiciones

Acontecimiento Adverso (AA): se ha definido como cualquier episodio o experiencia médica
desfavorable en un paciente o sujeto de ensayo clinico que recibe un tratamiento experimental,
en este estudio la administracion de las células mesenquimales adultas de tejido adiposo
alogénico, sin importar la dosis o relacion causal. Esto ha podido incluir cualquier signo o sintoma
desfavorable o no intencional, un hallazgo anormal de laboratorio (incluyendo analisis de sangre,
radiografias o escaneres), una enfermedad temporalmente asociada al uso de la terapia celular
del estudio o un empeoramiento de un trastorno preexistente.

Ademas, todo acontecimiento asociado a una sobredosis del producto, también ha sido

considerado como acontecimiento adverso.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG): se ha definido como cualquier experiencia no deseada que
ha afectado a un paciente, sea considerada o no relacionada con el tratamiento del protocolo. Los
acontecimientos adversos graves han sido aquellos que han dado lugar a:

e Lamuerte.

e Un acontecimiento con riesgo para la vida (es decir, hubo un riesgo de muerte inmediata

del paciente en el momento en que se observo la reaccion).
e Hospitalizacion o prolongacion de una hospitalizacion.
e Discapacidad/incapacidad persistente o significativa.

e Unaanomalia congénita o un defecto de nacimiento en descendientes.
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e Cualquier otra condicion médica importante (es decir, reacciones adversas importantes
que no hayan supuesto un riesgo inmediato para la vida y no han dado lugar a la muerte o
a la hospitalizacién pero que han podido poner en peligro al paciente o se haya podido
necesitar intervencidn para prevenir otro de los resultados listados arriba) segln el criterio
médico apropiado.

e Causaun cancer.

e Se ha definido muerte toxica como la muerte secundaria a la toxicidad. Esto debe
especificarse en el formulario del informe de muerte: la causa de la muerte debe figurar
como “toxicidad” . La valoracion de las muertes toxicas ha sido independiente de la
valoracion de la respuesta (los pacientes han podido morir por toxicidad después de una

valoracion completa de la respuesta al tratamiento).

Hospitalizacion: se ha definido como el ingreso oficial en un hospital. La hospitalizacién y la
prolongacion de una hospitalizacidén han constituido criterios de gravedad de un AA; sin embargo,
no se ha considerado por si mismas un AAG. Si no ha existido un AA, el investigador no ha debido
notificar como AAG la hospitalizacion o la prolongacidn de una hospitalizacion. Esto habra sido el
caso en las siguientes situaciones:
e Se ha necesitado la hospitalizacion o la prolongacion de una hospitalizacion para realizar
un procedimiento que exige el protocolo.
e La hospitalizacion o la prolongacion de una hospitalizacion ha formado parte de un
procedimiento de rutina del centro (ejemplo, retirada de una endoprétesis vascular (Stent)
después de una cirugia).

e Hospitalizacion debida a un trastorno preexistente que no ha empeorado.

Acontecimiento Adverso relacionado con el protocolo: es un AA que ha aparecido durante un
estudio clinico y que no ha estado relacionado con el producto en investigacion, pero que, en
opinién del investigador, ha estado relacionado con los requisitos objeto de investigacion. Por €.,
un AArelacionado con el protocolo ha podido ser un episodio perjudicial que ha ocurrido durante
un periodo de lavado o que ha estado relacionado con un procedimiento médico exigido por el
protocolo.

Han debido registrarse y notificarse los AA y los AAG sufridos por los sujetos desde la firma del

consentimiento informado hasta el final de su participacion en el estudio.
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Elinvestigador o su colaborador han interrogado y/o examinado al paciente en busca de indicios
de acontecimientos adversos. El interrogatorio de los pacientes en relaciéon con la posible
aparicion de acontecimientos adversos se ha realizado en forma general (por ejemplo, ;Cémo se
ha sentido desde la Gltima visita?). No se ha interrogado al paciente sobre la presencia o ausencia

de acontecimientos adversos concretos.

LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES HAN SIDO COMUNICADOS DE FORMA INMEDIATA, EN
24 HORAS TRAS SU CONOCIMIENTO AL PROMOTOR, SEGUN EL PROCEDIMIENTO DETALLADO EN
EL PROTOCOLO DEL PRESENTE ESTUDIO.

Trastorno persistente: se ha definido como toda afeccion clinica (incluido un trastorno que esta
siendo tratado) que se diagnosticé antes de que el sujeto firmara el consentimiento informado y

que ha sido documentado en la historia médica del sujeto.

Reaccion Adversa (RA): se ha definido como cualquier respuesta al tratamiento nociva y no
intencionada, y que tuvo lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la
profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o

modificacion de funciones.

Reaccion Adversa Grave e Inesperada (RAGI): se ha definido definié como cualquier RA cuya
naturaleza o gravedad no se correspondio con la informacion referente al producto (por ejemplo,
el Manual del Investigador en el caso de un medicamento en investigacion no autorizado para su

comercializacion, o de la Ficha Técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado).

Poblacion Total (PT): La Poblacion Total consté de todos los sujetos incluidos en este ensayo,
incluidos los que se retiraran antes de la primera infusién (Visita 3 o dia 0). No se realizd ningln

analisis a esta poblacion.

Poblacion por Protocolo (PP): Segun el Promotor, la Poblacién por Protocolo consté de aquellos
pacientes que, estando incluidos en el ensayo clinico, fueran seleccionados, aleatorizados (fase
aleatorizada), o se confirmé la asignacion del tratamiento (fase no aleatorizada), cumplieron
todos los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion, completaron su tratamiento (cuatro
dosis) y se dispuso de la evaluacion de las variables principales del estudio hasta completar al
menos 48 semanas de seguimiento (visita 13), sin haber presentado criterios de retirada del

ensayo ni haberse producido ninguna desviacion mayor durante el ensayo.

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014
Version 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Pagina 27 de 110



A

La Poblacién por Protocolo, si bien incluia también a los pacientes aleatorizados al grupo control
(fase aleatorizada), esta fase no fue iniciada, siguiendo las recomendaciones del CSMD, por lo que
la Poblacién por Protocolo estuvo formada por los pacientes incluidos en la fase no aleatorizada

que cumplieron los requisitos mencionados.

Poblacion por Intencion de Tratar (ITT): Segun el IP (aclaracion con fecha 04/04/2017), la
Poblacion de analisis por ITT consté de todos los pacientes que, estando incluidos en el ensayo
clinico, cumplieron o no los criterios de seleccién, y que ademas fueron aleatorizados (fase

aleatorizada), o se confirmo la asignacion del tratamiento (fase no aleatorizada).

Segln el Promotor (aclaracion con fecha 07/04/2017), la poblacién ITT consté de los pacientes
que iniciaron el procedimiento de infusion de la primera dosis (por ejemplo, que marcaran una

fecha de infusion en el CRD, aunque se indicara que no se completa por alguna incidencia).

Poblacion de Seguridad: La Poblacion de Seguridad incluiria a todos los pacientes aleatorizados
y que hubieran sido tratados con el tratamiento objeto del presente ensayo, incluyendo también

al grupo control (placebo).

Segln el protocolo (pagina 26): “Los 5 primeros pacientes recibiran infusiones de CeTMAd. A
partir del 6° paciente la asignacion de tratamiento sera aleatoria, a grupo experimental (CeTMAd),
o placebo.” A pesar de que estos primeros pacientes no fueron aleatorizados, recibieron el

tratamiento (infusion de CeTMAd), por lo que se incorporaron en la poblacién de Seguridad.

5. Aspectos Eticos del Ensayo

5.1. Consideraciones generales

El promotor e investigador coordinador del ensayo presentaron al Comité Etico de Investigacidn
con Medicamentos (CEIm) este protocolo y todos los materiales relacionados que se
proporcionaron al sujeto (tales como hojas de informacidn al sujeto o descripciones del estudio
utilizadas para obtener el consentimiento informado), asi como cualquier compensacion
proporcionada al paciente. Se obtuvo la aprobacion del citado Comité y de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) antes de iniciar el estudio. El promotor e
investigador también presentaron a evaluacion por el CEIm y AEMPS cualquier modificacion que
se realizé en el protocolo después de recibir la aprobacion, de acuerdo con los procedimientosy

requisitos legales.
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El Ensayo se realizé en conformidad con el protocolo siguiendo los procedimientos normalizados

de trabajo del promotory los establecidos en el hospital participante.

El Ensayo se llevo a cabo de acuerdo a las recomendaciones para Ensayos Clinicos y evaluacion
de productos en fase de investigacion en humanos, que figuran en la Declaracion de Helsinki,
revisada en las sucesivas asambleas mundiales (WMA, 2013), la actual Legislacion Espafiola en
materia de Ensayos Clinicos (RD 1090/2015) y las normas ICH-GCP (CPMP/ICH/135/95, anexo 4).

El consentimiento informado del sujeto participante ha sido obtenido por escrito, firmado y
fechado antes de que el sujeto haya sido incluido en el estudio. El sujeto ha recibido una copia de
la hoja de informaciéon al paciente y del consentimiento informado una vez haya sido
cumplimentado por él mismo (ambos documentos han sido facilitados por el investigador bien al

sujeto o a su representante legal).

En el apéndice 16.1.3 se incluye un modelo de la hoja de informacién al paciente y de

consentimiento informado.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del ensayo, los datos originales han sido
conservados en el hospital tendiendo acceso Gnicamente a los mismos, el investigador principal
y suequipo de colaboradores, el monitor del ensayo y el Comité de la Etica de la Investigacién con
medicamentos del correspondiente centro o el que tutela el ensayo. El investigador ha permitido

las auditoriasy las inspecciones de las Autoridades Sanitarias espafiolas o europeas.

El contenido de los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) asi como la confidencialidad de los
datos de cada paciente ha sido respetada en todo momento cumpliendo la Proteccién de Datos

de caracter personal vigente en el momento del estudio.

Ademas, los documentos generados durante el estudio han sido protegidos de usos no permitidos
por personas ajenas a la investigacion y, por tanto, han sido considerados estrictamente

confidenciales y no revelados a terceros excepto a los especificados anteriormente.

El investigador ha informado a los sujetos del estudio que los datos obtenidos en el ensayo han
sido guardados y analizados informaticamente. Ademas, el investigador ha aceptado que el
promotor haya tenido derecho a usar los resultados del ensayo clinico incluyendo las hojas de
CRD o copias de éste, habiendo sido toda la informacion correspondiente a las pruebas realizadas

durante el ensayo completas.
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El producto en investigacion se ajust6 a la definicion de “Medicamento de Terapia Celular”
segun lo descrito en el Reglamento (CE) n.° 1394/2007 de 13 de noviembre de 2007.

5.2. Monitorizacion del Estudio

La monitorizacion fue realizada por personal perteneciente a la Unidad de Coordinacion del
propio promotor. El monitor responsable contacté y visito regularmente al investigador y se le
permitid, inspeccionar los diversos registros del ensayo (CRD y otros datos pertinentes) y los
documentos fuente, y se mantuvo siempre la confidencialidad de los pacientes, de acuerdo con
los requisitos locales. El monitor fue responsable de inspeccionar los CRD a intervalos regulares
durante el estudio, para verificar el cumplimiento con el protocolo y que los datos incluidos eran
completos, consistentes y exactos. El monitor tuvo acceso a los informes de las pruebas de
laboratorio y otros registros de los pacientes necesarios para verificar la informacion incluida en
el CRD. El investigador (o su representante) acepto colaborar con el monitor para asegurar que se

resolvian todos los problemas detectados en el transcurso de estas visitas de monitorizacion.

5.3. Conservacion de la documentacion del Estudio

El Investigador mantuvo un registro adecuado y exacto que permitié que el estudio estuviera
totalmente documentado y se pudieran verificar posteriormente los datos del estudio.

Se notificé la finalizacion del Ensayo Clinico de acuerdo a los requerimientos descritos en el Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos. Toda la documentacion relacionada con el ensayo clinico se ha quedado bajo la
custodia del Investigador principal, Dr. Luis Lépez Cortés, en el Almacén de Pasivos del Hospital

Universitario Virgen del Rocio, segln la legislacion vigente.

5.4. Seguro del Ensayo

La Fundacion Progresoy Salud como promotor del estudio, dispuso, de acuerdo con la legislacion
espafiola, de un seguro de responsabilidad civil. El seguro fue contratado con la empresa HDI
GLOBAL SE, con N° de Péliza: 08057850-14012. Esta pdliza cubrié todos los posibles dafios y
perjuicios que el sujeto hubiera podido sufrir a consecuencia de la administracion del producto

en estudio, de acuerdo a la legislacién vigente (RD 1090/2015, articulo 9).

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014
Version 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Pagina 30 de 110



A

6. Investigadoresy estructura administrativa del estudio

6.1. Investigadores
A continuacion, se indica el investigador principal y coinvestigadores de los centros participantes:

e Hospital Virgen del Rocio. Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y

Medicina Preventiva. Avda. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla
o Dr. Luis Fernando Lopez Cortés.
o Dr.José M. Cisneros Herreros
o Dra. Nuria Espinosa Aguilera
o Dra.Alicia Gutiérrez Valencia
o Dr.Pompeyo Viciana Fernandez
o Dr.César Sotomayor

e Unidad de Produccion Celular e Ingenieria Tisular del Complejo Hospitalario Universitario
de Granada. Avenida de las Fuerzas Armadas n°® 2, 4* Planta Ed. de Gobierno. 18014 -

Granada
o Dr.Salvador Arias Santiago
o Dra.OlgaEspinosa Ibafiez

o Antonio Ruiz Garcia

6.2. Estructura administrativa del ensayo

La gestion y monitorizacion del ensayo clinico fue asumida internamente por personal del

promotor.

Elaboracion de documentos esenciales: Promotor- Investigador Principal

Protocolo, Manual del Investigador, Hoja de
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Informacién al paciente y consentimiento

informado

Preparacion Dossier del Medicamento en

Investigacion

Promotor-Sala GMP

Presentacion  autoridades y respuesta
) Promotor
aclaraciones.
Notificaciones 'y  comunicaciones con
) Promotor
autoridades.
Plan de monitorizacion. Promotor
Informe Clinico Final Promotor

inconsistencias.

Gestion centros Promotor
Plan de Anélisis Estadistico, Plan de Queries,
Plan de Gestion de Datos y Gestion de | SERMES CRO

Monitorizacién

Personal Promotor

BBDD y Analisis estadistico

Investigador principal

Decisiones éticas: parada prematura

CSMD

Solicitud financiacion competitiva y gestion

econdmica

IP-promotor

Los detalles de las diferentes personas y entidades en relacion con el ensayo clinico se

presentan en el apéndice 16.1.4.
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7. Introduccion

La persistencia de un estado de activacion inmunoldgica y de inflamacién aberrantes (Alp) juega
un papel fundamental tanto en la pérdida progresiva de linfocitos T CD4+ como en el deterioro
funcional y agotamiento progresivo del sistema inmune provocado por la infeccién VIH, asi como
en la aparicion de eventos no directamente relacionados con el SIDA, siendo un marcador
predictivo de progresion de la enfermedad incluso mejor que la viremia previa al inicio de

tratamiento antirretroviral (TAR). Entre los mecanismos que contribuyen a esta Alp se encuentran:

i) la replicacion del VIH, incluyendo la replicacién de bajo nivel tras el inicio del TAR ii) el dafio
precoz durante la infeccidn VIH del tejido linfatico de la mucosa digestiva, incluyendo las células
Th17, con el consiguiente aumento de la translocacién microbiana, iii) la pérdida de
subpoblaciones criticas de CD4+ y la proliferacion homeostatica de CD4+ memoria, iv) la pérdida
ennumeroy funcién de células T reguladorasy v) el aumento en la sintesis y secrecion de distintas
citoquinas proinflamatorias. Todos estos mecanismos pueden retroactivarse dando lugar a un
circulo vicioso incontrolado (1-4). Si bien el TAR consigue el control de la viremia en un porcentaje
muy elevado de pacientes que se traduce en un aumento del recuento de linfocitos T CD4+ helper
(sobre todo, CD4+ de memoria) en sangre periférica, no consigue la restauracion y el equilibrio de
todas las subpoblaciones funcionalmente importantes (5,6). Ademas, entre el 15y 30% de los
pacientes presentan una respuesta inmune discordante (RID) en distintos estudios, es decir, no
consiguen una recuperacion inmunoldgica significativa a pesar del control continuo de la viremia
(7,8). En esta situacion existen dos factores que juegan un papel fundamental: la Alp y una
disminucién de la proliferacion y salida de células precursoras timicas. Desde el punto de vista
clinico, en pacientes con RID se ha observado una mayor tasa de morbi-mortalidad asociada a
neoplasias, eventos cardiovasculares y eventos SIDA, tanto mas probables cuanto menores son
los recuentos CD4+ (9-15). Ademas, es previsible que, conforme esta poblacidon envejezca, a esta
situacion se le afiada el deterioro inmunolégico propio del envejecimiento (16,17). Por ello, se han
ensayado multiples estrategias para controlar dicha Alp tales como intensificacion del TAR,
inmunomoduladores (estatinas, hidroxicloroquina, IL-2, IL-7 y hormona del crecimiento),
inmunosupresores y probidticos con resultados poco alentadores por lo que, actualmente, no
existen alternativas terapéuticas suficientemente efectivas para su aplicacion clinica (18). Por otro
lado, varios estudios, tanto in vitro como in vivo, han demostrado que las células madres

mesenquimales (CMM) pueden modular la funcién tanto de los linfocitos T helper (Thl, Th2 y
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Th17) comodelinfocitos B, células NKy células dendriticas (CD) a la vez que estimulan a las células
T reguladoras (Treg) dando lugar a un cambio desde un estado proinflamatorio a otro
antiinflamatorio o tolerante mediante i) la inhibicion de la produccién de TNF-a e IFN-y por los
CD4+Th1, ii) lainduccion de la expresidon de IL-10 e IL-4 por parte de linfocitos CD4+y CD8+ vy iii) la
induccion de otros factores solubles como IL-6, IL-8,IL-10, IL-12, IFN-y, PGE2, VEGF, M-CSF, factor
de crecimiento de hepatocitos (HGF) y TGF-31 (19).

Estas propiedades se han comprobado en miltiples modelos animales de enfermedad (20-41) y
se han empleado con éxito en humanos en patologias tales como enfermedad injerto contra
huésped (42,43), lupus eritematoso sistémico refractario a tratamiento, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn y otras enfermedades autoinmunes (44-51). Ademas, su baja
inmunogenicidad permite tanto el uso de CMM autélogas (52), como alogénicas (38, 46, 53),
siendo sus efectos similares independientemente de su procedencia (médula dsea, tejido adiposo

o cordén umbilical) (38, 40, 45, 50, 51).

Inicialmente se crefa que la mayor parte de las CMM infundidas migraban a distintos tejidos donde
se diferenciabany ejercian sus efectos. Sin embargo, se observé que gran parte de ellas quedaban
atrapadas en la microcirculacion pulmonar donde sufririan un proceso de apoptosis y serian
fagocitadas por macroéfagos y células dendriticas (54). Recientemente se ha publicado que las
microvesiculas liberadas a partir de las CMM, conteniendo receptores de superficie propios de las

CMM, migran y ejercen los mismos efectos bioldgicos que las células de las que proceden (55-57).

En pacientes con infeccién por el VIH y RID se ha observado un aumento considerable de linfocitos
T CD4 circulantes, tanto naives como de memoria, y de las respuestas inmunes especificas frente
a diversos péptidos de VIH-1 (gag-1, gag-2 y nef) y CMV (pp65) tras la infusion mensual (x3) de
0,5x106/kg CMM obtenidas a partir de gelatina de cordén umbilical. Estos efectos estuvieron
asociados a una disminucion notable de la Alp celular y de los distintos mediadores solubles que
participan en ella, no observandose efectos adversos importantes (tan sélo se registro fiebre tras
la infusién de CMM en 1 de 7 pacientes) ni cambios en el control de la viremia tras un afio de

seguimiento (58,59).

En modelos animales también se ha observado que tras la infusion de CMM se produce una
regeneracion de la mucosa intestinal y disminucién de la translocacion microbiana (60) y, por otro

lado, un aumento de la capacidad regenerativa de linfocitos T mediante la produccién de CXCL-
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12 e IL-7 (61); ambos factores serian claves en la mejoria de la Alp y la regeneracién inmunitaria en

estos pacientes.

8. Objetivos del Estudio

8.1. Objetivos Primarios.

- Evaluar la seguridad de la infusion intravenosa de 4 dosis de células Mesenquimales troncales
alogénicas de tejido adiposo (CeTMAd) en pacientes con infeccién por VIH y respuesta

inmunoldgica discordante.

- Evaluar la eficacia de la infusion intravenosa de 4 dosis de CeTMAd en la recuperacién
inmunoldgica tras 3 ciclos mensuales de infusion de CeTMAd y una infusion adicional en semana

20 en pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica discordante.

8.2. Objetivos secundarios

Analizar la evolucion de los siguientes parametros a lo largo de un afio tras las infusiones de
CeTMAd:

1. Cambios en ADN proviral integrado en PBMCs.

2. Cambios en el porcentaje de linfocitos T CD4+.

3. Cambios en el porcentaje de linfocitos T CD8+.

4. Cambios en la funcién timica en linfocitos T CD4+ naives.

5. Cambios en la activacion inmunoldgica en diferentes subpoblaciones celulares.
6. Cambios en la proliferacién en diferentes subpoblaciones celulares.

7. Cambios en la senescencia en diferentes subpoblaciones celulares.

8. Cambios en la apoptosis en diferentes subpoblaciones celulares.

9. Cambios en la disfuncidon en diferentes subpoblaciones celulares.

10. Cambios en el estado de activacion monocitica mediante CD14s.

11. Cambios en el estado de inflamacién mediante marcadores solubles.

12. Cambios en el porcentaje de linfocitos NK, células dendriticas y linfocitos T reguladores.
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9. Plan de Investigacion

9.1. Diserio general del estudio

El presente estudio se disefié como un ensayo clinico fase I/ll de prueba de concepto, doble ciego,
controlado con placebo, en dos fases, una primera no aleatorizada, y una segunda fase
aleatorizada, superaday evaluada la primera: durante la etapa de reclutamiento de la fase inicial,
seincluyeron 5 paciente de forma secuencial, con 15 dias entre cada uno de ellos (entre la infusion
de la primera dosis en cada uno). Estos 5 primeros pacientes no fueron aleatorizados, siendo
todos ellos tratados con el medicamento en investigacion. Cuando el Gltimo de los 5 pacientes
incluidos hubo recibido las cuatro dosis previstas, se evaluaron los datos de seguridad por parte
de un Comité Independiente de Monitorizacién de Datos que, tras realizar un analisis preliminar

de los datos de seguridad obtenidos, considerd no conveniente continuar con el ensayo.

El seguimiento de cada paciente dentro del estudio fue de 96 semanas. El estudio se dividié en 17
visitas. A continuacion, se detalla la secuencia temporal y, se resume por visitas, la metodologia

del estudio:

Visita 1. Visita de seleccion

La seleccion de los pacientes candidatos se realizd desde la Unidad Clinica de Enfermedades
Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva del Hospital U. Virgen del Rocio. Durante esta
visita, los pacientes firmaron el consentimiento informado, quedando reflejado en la historia
clinica del paciente que éste aceptd a participar en el estudio. Tras la firma del consentimiento, se
programaron los procedimientos necesarios para confirmar que el paciente cumplia los criterios

de seleccion.

Visita 2. Aleatorizacion

NA, ya que, finalmente la segunda fase, aleatorizada, no llegé a realizarse.
Visita 3 (19 infusion). Dia 0. Visita de infusion

En esta visita, ademas de haberse realizado las pruebas indicadas en el esquema del estudio, se
le pregunt6 al paciente si habia ocurrido alglin cambio en su medicacién concomitante o habia
ocurrido algun acontecimiento adverso desde la Ultima visita. Tras la realizacion de las pruebas

necesarias, se procedio a realizar la infusion celular (1x10¢ CeTMAd/Kg de peso) a los pacientes.
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Visita 4. Semana 3 (£ 4dias) tras primera infusion. Visita de Seguridad
En esta visita se evalu la situacidn clinica de los pacientes.
Visita 5 (2% Infusion). Semana 4 (% 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Infusion.

En esta visita, tras la realizacion de diferentes procedimientos, se realizé la segunda infusion. Se
recogieron los posibles AA y la medicaciéon concomitante durante el procedimiento de

administracion del medicamento y desde la visita previa.

Visita 6. Semana 7 (* 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Seguridad.

En esta visita se evalud la situacion clinica de los pacientes.

Visita 7 (3% Infusién). Semana 8 (% 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Infusion.

En esta visita, tras la realizacion de diferentes procedimientos, se realizé la tercera infusion. Se
recogieron los posibles AA y la medicacion concomitante durante el procedimiento de

administracion del medicamento y desde la visita previa.
Visita 8. Semana 12 (* 4 dias) tras 1° infusion. Visita de Seguimiento.

Se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AA y cambios en la

medicacién concomitante.

Visita 9. Semana 19 (% 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Seguridad.

En esta visita se evalud principalmente la situacion clinica de los pacientes.

Visita 10 (4° Infusion) Semana 20 (* 4 dias) tras 1% infusion. Visita de Infusion.

En esta visita, tras la realizacion de diferentes procedimientos, se realizé la cuarta infusidn. Se
recogieron los posibles AA y la medicacién concomitante durante el procedimiento de

administracion del medicamento y desde la visita previa.
Visita 11. Semana 24 (* 7 dias) tras 1% infusion. Visita de Seguimiento.

En esta visita se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AAy cambios en

la medicacién concomitante.
Visita 12. Semana 36 (£ 7 dias) tras 17 infusion. Visita de Seguridad.

En esta visita se evaluo la situacion clinica de los pacientes.
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Visita 13. Semana 48 (* 7 dias) tras 1% infusion. Visita de Seguimiento.

En esta visita se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AAy cambios en

la medicacion concomitante.
Visitas 14-16. Semanas 60, 72, 84 (% 7 dias) tras 1° Infusion. Visitas de Seguridad.

Una vez finalizado el seguimiento de cada paciente de 48 semanas, se realizaron otras 3 visitas

coincidiendo con las semanas 60, 72y 84 (£ 7 dias) después de la 12 infusidn.
En estas visitas se evalud la situacion clinica de los pacientes.
Visita 17: Semana 96 (£ 7 dias) tras 19 Infusion. Visita de Seguimiento.

En esta visita se realizaron diferentes procedimientos y se recogieron los posibles AAy cambios en

la medicacion concomitante.

NOTA: en cada visita, ademas de la informacidn indicada anteriormente, se realizaron las pruebas

que se indican a continuacion en el cronograma del estudio (ver pagina siguiente). Toda esta

informacion debid ser registrada correctamente en el CRD.

El protocolo del estudio se incluye en el apéndice 16.1.1y el cuaderno de recogida de

datos en el apéndice 16.1.2.
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Tabla 1. Cronograma de visitas.

V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V1l V12 V13 V14-16
Visitas S:lic. V2Aleat. Inf\LI:ién Segdad. | Infusién | Segdad. | Infusién Segto. Segdad. | Infusién Segto. Segdad. Segto. Segdad. Fin \elslf.Zdio
DIA-30 DIA-14 BIAG SEM 3 SEM 4 SEM 7 SEM 8 SEM 12 SEM 19 SEM 20 SEM 24 SEM 36 SEM 48 SEM 60,72,84 SEM 96 (+ 7d)
(= 4d) (£4d) (£4d) (£4d) (£4d) (£ 4d) (£ 4d) (£ 7d) (£ 7d) (£ 7d) (£ 7d)
Consentimiento Informado X
Datos demograficos y antropométricos X
Antecedentes X
Elegibilidad X X
Aleatorizacién X
Infusién celular X X X X
Signos Vitales X X X X X
Analitica completa X X X X X X X X X X
Test embarazo X X X X
Viremia VIH X X X X X X X X X X X X X X
Subpoblaciones celulares X X X X X X X X X
Estudios fenotipicos X X X X X X X X
Mediadores solubles X X X X X X X X
Resp. inmune VIH-1 X X X X
ADN proviral X X X X X X X X
Trasloc. microbiana X X X X X X X X
Acontecimientos. adversos X X X X X X X X X X X X X X
Medicamentos. concomitantes X X X X X X X X X X X X X X
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9.2. Discusion del disefio general del estudio y descripcion del plan de investigacion

El presente estudio se disefio como un ensayo clinico fase I/ll de prueba de concepto, doble ciego,
controlado con placebo y aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de tratamiento con
células Mesenquimales troncales adultas alogénicas procedentes de tejido adiposo (CeTMAd), en

pacientes con infeccion por el VIH con viremia controlada y respuesta inmunolodgica discordante.

Participd un total de 5 pacientes, dentro de la fase inicial (no aleatorizada) del ensayo. La segunda
fase del ensayo (fase aleatorizada), condicionada por la evaluacién por parte de un Comité
Independiente de Monitorizacion de datos de los datos de seguridad obtenidos en la fase inicial,

finalmente no llego a realizarse, ya que la evaluacion del Comité no fue positiva.

9.2.1 Técnicas de enmascaramiento

A partir de la inclusion del sexto paciente (inclusive), el ensayo hubiera sido ciego para los sujetos
participantesy para los investigadores hasta la apertura del ciego al finalizar el estudio, o cuando
hubiera sido necesario realizar una apertura prematura del ciego segun los criterios descritos

recogidos en el apartado “Apertura prematura del ciego” .

Desde la UPCIT se facilitarfa el producto (medicamento o placebo), envasado y etiquetado de
forma que se garantizara el enmascaramiento para el sujeto participante. Sélo la persona del
promotor responsable de la aleatorizacion y el equipo que se encargara de la fabricacion del

medicamento, conoceria el tratamiento asignado.

9.2.2 Apertura del ciego

Una vez que hubiera finalizado el ensayo clinico (Ultima visita del Gltimo paciente incluido), se
abriria el ciego. Todos aquellos pacientes que hubiesen sido aleatorizados a grupo control,
podrian haber sido tratados por la via de uso compasivo previa solicitud de autorizacién a la
AEMPS.
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9.2.3. Apertura prematura del ciego

Desde la UPCIT, acompafiando al producto celular debia enviarse para cada paciente un sobre
cerrado que contendria el grupo al que habria sido aleatorizado (tratamiento o placebo). Estos
sobres (sobres de emergencia) estarian custodiados en el Archivo del Investigador del Centro. En
el caso de que se produjera un Acontecimiento Adverso Grave, que exigiese para su manejo
conocer el producto administrado al paciente, el investigador principal, o el miembro del equipo
investigador en quien delegara, contactando si es posible con el promotor, procederia a la

apertura del sobre correspondiente al paciente en cuestion.

9.3. Seleccion de la poblacion de estudio.

En el presente estudio se incluyeron pacientes adultos (= 18 afios) con infeccion por el VIH en
tratamiento antirretroviral estable, con viremia <20 copias/ml durante = 1 afo, recuento de CD4+

<350/ul y respuesta inmunoldgica discordante definida como:

1. incremento <75 o <150 CD4+/ul tras uno o dos afios de viremia indetectable,

respectivamente, con respecto a la determinacion basal, o bien

2. recuento de CD4+ <350/ ul tras 3 afios de tratamiento antirretroviral y viremia indetectable

(<20 copias/ml) = 1 afio.

Aunque se estimaba incluir un total de 15 pacientes (5 pacientes en la fase | y 10 pacientes en la
fase ll, de ellos 5 pacientes en el grupo CeTMAd y 5 pacientes en el grupo placebo), finalmente,
tras la evaluacion de los resultados de la fase inicial por parte del CIMD, la segunda fase no llego a

realizarse, por lo que solo se incluyeron 5 pacientes.

9.3.1. Criterios de inclusion.
Los criterios de exclusion del estudio fueron:

Infeccion por VIH-1

Edad > 18 afios. Ambos sexos

En tratamiento antirretroviral

Carga viral VIH <50 copias/ml durante = 1 afio
Valor de CD4+ <350/ul.

o U A~ W DN RE

Respuesta Inmunoldgica discordante (RID) definida como:
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incremento <75 0 <150 CD4+/ul tras uno o dos afios de viremia indetectable,

respectivamente, con respecto a la determinacion basal

o bien,

recuento de CD4+ <350/ul tras 3 afios de tratamiento antirretroviral y viremia

indetectable (<50 copias/ml) = 1 afio.

7.
8.

Consentimiento informado por escrito del paciente

Compromiso de utilizacion de un método anticonceptivo de eficacia probada tanto en
hombres como en mujeres durante la duracion del ensayo clinico. Se describe como
método anticonceptivo efectivo para las mujeres, los métodos hormonales que inhiban la
ovulacién (que combinen estrogenos con gestagenos, o gestagenos solo) de
administracion oral, transdérmica, intravaginal, inyectable, implantable; el DIU, la
esterilizacion quirdrgica o la abstinencia total. Se describe como método anticonceptivo

efectivo para los hombres, el uso combinado de preservativo mas una crema espermicida.

9.3.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion del estudio fueron:

1.

N 0k w N

Embarazo, lactancia, o negativa al uso de métodos anticonceptivos de eficacia probada
tanto en hombres como en mujeres.

Infecciones oportunistas en tratamiento durante los ultimos 12 meses.

Coinfecciones activas por los virus By C de la hepatitis

Cirrosis hepatica estadio C de la clasificacion de Child Pugh de cualquier etiologia.
Hipertension portal y/o hiperesplenismo de cualquier etiologia.

Presencia de neoplasias malignas.

Tratamiento en los Gltimos doce meses con esteroides, inmunomoduladores, interferdn,
quimioterapicos o cualquier farmaco que pueda repercutir en la cifra de CDA4.

Cualquier alteracion analitica grado 3 o 4 (escala AIDS Clinical Trials Group), confirmada,

en la analitica previa a la primera infusion de CeTMAd.

Como se ha comentado previamente, los pacientes incluidos en el estudio no debieron

presentar/cumplir ninguno de los criterios de exclusion.
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9.3.3. Criterios de retirada del estudio

En el presente estudio, independientemente de que el paciente pudiera retirar su consentimiento
en cualquier momento y sin dar explicaciones, las especiales caracteristicas del presente
protocolo en el que la administracion del producto en investigacion se realizd6 en momentos
puntuales (4 dosis), hizo que se puntualizara lo siguiente:
1. Los pacientes que fueron incluidos (hayan firmado el consentimiento informado),
hubieran sido o no aleatorizados, pero sin recibir el producto en investigacion,
interrumpirian su participacion en el ensayo clinico si se hubiese producido alguna de las

siguientes situaciones:

e Presencia de acontecimiento adverso grave desde la inclusion del paciente en el
estudio (firma del consentimiento informado) hasta la infusion de las CeTMAd, que a
juicio del investigador o del promotor hubiera podido poner en riesgo la seguridad del
paciente o afectara a los resultados del ensayo.

e Condiciones clinicas del paciente que hubieran impedido su continuidad.

e En caso de no poder elaborar, en el momento necesario, el Medicamento en

Investigacion.

En este caso, el paciente podria ser reevaluado cuando fuera posible una adecuada
producciéon del mismo. El paciente hubiera conservado en este caso su nimero de

asignacion y grupo de aleatorizacion.

e Cuando el paciente no cooperara o no cumpliera los requerimientos del estudio.

e Valor(es) anormal(es) de laboratorio, siempre que a juicio del investigador y/o
promotor hubiera estado en riesgo la seguridad del paciente o hubiese podido
interferir en la interpretacion de los resultados del estudio.

e Retirada del consentimiento por parte del paciente.

e Pérdida de seguimiento del paciente.

2. Los pacientes que hayan sido incluidos (hayan firmado el consentimiento informado),
hayan sido aleatorizados y recibido al menos 1 dosis del producto en investigacion,
interrumpirian su participacion en el ensayo clinico solamente si retiraban su

consentimiento.
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9.4. Tratamiento de estudio.

El producto en investigacion consistio en una suspension celular conteniendo células
Mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas (CeMTAd) a una
concentracion de 2 millones de células /ml en lactato de Ringer con 1% de albdmina humana de

uso clinico IV. (ver Anexo Il para mas informacién sobre el manejo del producto en investigacion).

La sustancia activa del producto de investigacion consistié en células Mesenquimales troncales
adultas autélogas de tejido adiposo, expandidas. Los excipientes afiadidos a la sustancia activa

fueron los siguientes:
1. Lactato de Ringer. Solucidn isotdnica vehiculo para la suspensiéon celular.
2. Albimina humana 1%. Protector de la viabilidad celular

Placebo: El placebo es una solucién inyectable de Lactato de Ringer-albimina humana 1% de uso

clinico IV.

Los 5 pacientes incluidos en el ensayo recibieron 4 dosis, cada una de 1x10%/Kg de peso

administradas por infusion intravenosa a través de una via periférica.

Forma farmacéutica: suspension celular (2.000.000 células viables /ml) envasadas en bolsas de

infusion para liquido IV.

El procedimiento de administracion de las CeTMAd a la dosis de 1x108/Kg se realizd mediante
infusion intravenosa a través de una via periférica a un ritmo de 2 ml/min maximo, usando
premedicacion previa (Metilprednisolona (0,5 mg/kg iv) y Dexclorfeniramina 5 mg parenteral
(polaramine), opcionalmente paracetamol). A partir del paciente EC19-D-04 y para la tercera dosis
del paciente EC19-D-02 y EC19-D-03 se afiadié Heparina de bajo peso molecular desde la noche
anterior a la infusién, y durante los tres dias siguientes a la misma. Esta modificacion se realizd
mediante un informe Ad-Hoc que se envié a la AEMPS el 6 de junio de 2017. El personal
responsable de la infusion de CeTMAd del centro comprobd y registré las constantes vitales, la
temperatura corporal y la saturaciéon de oxigeno del paciente, antes y después de realizar la
infusion. Elinvestigador anoté esta informacion en la historia clinica del paciente, asi como la hora
deinicioy fin de la infusidon, y el volumen total infundido. La infusién de CeTMAd se suspendid si

se registro cualquiera de los acontecimientos que se describen a continuacion.
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e Tension arterial superior a 200/120 o inferior a 80/40.

e Fiebre muy elevaday escalofrios.

e Disnea o compromiso respiratorio.

e Urticaria o edema angioneurotico.

e Cualquier otro acontecimiento grave que a criterio del investigador del centro suponga la

interrupcion del tratamiento.

El investigador responsable del paciente procuré en todo momento el tratamiento necesario en
cada una de estas situaciones y fue responsable de comunicar el evento al promotor del estudio.
Siocurrié una reaccion leve durante la infusion de CeTMAd, se realizd un tratamiento sintomatico
segun practica clinica. Si fue necesario interrumpir la infusion para suministrar dicho tratamiento,
la infusidn se reanudd a un ritmo de 2 ml/min maximo en las mismas condiciones, utilizando una
bomba sin filtro.

Una vez realizada la infusion de CeTMAd, el envase que contenia este material se eliminé en el
lugar destinado para la destruccion de material biolégico en dicho centro. Si hubiera habido
material sobrante de la infusién debido a una interrupcién en la administracién o no se hubiese
realizado la infusion de CeTMAd tras recibir el material, el producto de investigacion se hubiera
podido destruir en el centro. El investigador responsable del centro confirmara la destruccion del

material de estudio al promotor.

Tratamientos concomitantes:

e Permitidos: Los pacientes mantuvieron el tratamiento antirretroviral habitual y cualquier
otra medicacién necesaria durante su evolucién. Esta fue anotada en el cuaderno de
recogida de datos.

e Prohibidos: Tratamientos con esteroides, inmunomoduladores, interferdn,

quimioterapicos o cualquier farmaco que hubiese podido repercutir en la cifra de CD4.

A continuacion, se expone la distribucion general:
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Datos Generales

N° Hombres | Mujeres N° N° N° Fallo N° N° N°
Pacientes Completados Abandonos @ Screening AAs AAGs Medicamentos
Concomitantes

9.5. Variables de eficacia y seguridad del estudio y diagrama de flujo.

La variable empleada para evaluar la eficacia clinica en este estudio fue la valoracion de los
cambios en el recuento de linfocitos T CD4+/ul, su % y el cociente células T CD4+/CD8+ tras 48
semanas desde la primera infusidon. Esta medida permitié evaluar si existia recuperacion
inmunoldgica tras la infusiéon de las células Mesenquimales procedentes de tejido adiposo. El

recuento celular se realizé mediante citometria de flujo en sangre periférica.

Respecto a las variables de seguridad, se evalué la incidencia de efectos adversos grado 3y 4.,
incluyendo los relativos a alteraciones de parametros de laboratorio, para los que se utilizé la
escala. “Division of aids table for grading the severity of adult and paediatric adverse Events” .
Publish Date: November, 2014. Asi mismo, se estudié la incidencia de enfermedades oportunistas.
Los acontecimientos adversos se clasificaron segln la terminologia MedDRA y su relacién con la
administracion de las células mesenquimales.

Ademas de estas variables descritas, se evaluaron una serie de variables que midieron los cambios

evolutivos durante las 96 semanas de seguimiento:

1. Identificacion y recuento de subpoblaciones celulares: Mediante citometria de flujo, se
han identificado y contado las siguientes poblaciones celulares presentes en sangre
periférica: células T CD3+ (definidas como CD3+), células T CD4+ (CD4+), células T CD8+
(CD8+), células dendriticas mieloides (Lin-HLADR+CD11c+CD123-), células dendriticas
plasmocitoides (Lin-HLADR+CD11c-CD123+), células NK (CD3-CD56+) y células T
reguladoras (CD4+CD25++Foxp3+ 6 CD4+CD25+CD127low). Para ello, las PBMCs se
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incubaron con anticuerpos durante 30 min en la oscuridad, se lavaron con PBS vy
centrifugaron a 1.500 rpm durante 5 min, se resuspendieron en paraformaldehido 4%y se
almacenaron a 4°C hasta su paso por el citdmetro Fortessa LSR Il (BD Biosciences, Madrid,

Espafia).

2. Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares: El fenotipo de las distintas
subpoblaciones celulares se ha analizado mediante citometria de flujo utilizando los
siguientes marcadores: CD38+ y HLA-DR+, como marcadores de activacion celular; Ki67+,
como marcador de proliferaciéon celular; CD31+, como marcador de actividad timica;
CD57+, como marcador de senescencia replicativa; Anexina V como marcador de
apoptosis, y PD1+ como indicador de disfuncion inmune. Ademas, se han utilizado los
marcadores CD45RAy CD27 como marcadores de memoria: CD45RA+CD27+ para fenotipo
naive, CD27+CD45RA- para centrales de memoria, CD27-CD45RA- para efectoras de

memoriay CD27-CD45RA+ para terminalmente diferenciadas.

3. Mediadores solubles: Se han cuantificado las concentraciones de IL-1p3, IL-1ra, IL-2, IL-6,
IL-10, IL-17, IFN-y, IP-10, MIP-1ay MIP-1(3 en las muestras de plasma de estos pacientes (kit
Bio-Plex Pro Human Cytokine 10-plex Assay, BioRad, Hercules, EEUU). Para ello se ha
utilizado un sistema Luminex 100 (BioRad, Hercules, EEUU). Las concentraciones
plasmaticas de CD14 soluble se han cuantificado mediante CD14 Human ELISA Kit (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA).

4. Cuantificacion de la viremia de VIH-1: Las determinaciones de carga viral plasmatica se
han realizado mediante PCR (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0) con

limite de deteccion de 20 copias/ml.

5. Cuantificacion del ADN proviral: Se ha extraido el ADN genémico celular para la deteccidn
del ADN proviral integrado en PBMCs. Dicha extraccion de ADN se realizé empleando el kit
QIAmp DNA Blood Midi kit (Qiagen, Hilden, Alemania). Este ADN posteriormente se ha
utilizado para determinar la carga proviral mediante una técnica PCR en tiempo real. El
ensayo estd basado en tecnologia Tagman con sonda especifica para VIH 5 -
TACCGACGCTCTCGCACCCA-FAM-3’ , empleando los cebadores especificos 5 -
TAGCGGAGGCTAGAAGGAGA-3° y 5 -CCTGGCCTTAACCGAATT-3" para la amplificacion

delosnucleodtidos 761-861 de la region LTR-gag de VIH-1. Las muestras han sido ensayadas
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por duplicado en un termociclador Stratagene Mx3005P (Stratagene, La Jolla, CA, USA),
realizando una mezcla de reaccién de 50 pl consistente en 25 ul de Master Mix (2x, Kapa
Biosystems, Woburn, MA, USA), 10 ul de ADN (control o muestra), 300 nM de cada cebador
y 100 nM de sonda. Las condiciones de PCR han sido 50°C durante 2 min, 95°C durante 10
miny 40 ciclosa 95°C durante 15sy 60°C durante 1 min. Los resultados se han normalizado

anumero de copias de ADN proviral por cada 1.000.000 de PBMCs.

9.6. Garantia de calidad de los datos.

El promotor, monitor e investigadores cumplieron las responsabilidades que se indican a
continuacién y que fueron establecidas por los Articulos 39, 40 y 41 de RD 1090/2015 (legislacién

vigente en el momento de la realizacién del estudio).

El Promotor cumplié con 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 Practica Clinica y todas las leyes, normas y reglamentos relacionados con la

ejecucion del estudio clinico.

Al firmar el protocolo, el investigador aceptd permitir la monitorizacién, 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 documentaciéon disponible en el centro del investigador a peticién para
inspeccion, copia, revision y auditoria en momentos razonables por parte de representantes del

promotor o de cualquier organismo regulador.

El monitor del estudio realizé visitas periddicas al centro en las que se revisé la informacion
registrada por los investigadores en los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) y los contrasté con
los documentos fuentes originales, para asegurar que los datos recogidos eran exactos,

completos y fiables.

Acceso a los datos del estudio
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Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del ensayo, los datos originales fueron
conservados en el hospital y sélo tuvieron acceso a los mismos, el investigador y su equipo de
colaboradores, el monitor del ensayo y el Comité Etico de Investigacién Clinica del
correspondiente centro o el que tutela el ensayo, el Comité independiente de Monitorizacion de

Datosy la CRO, Recerca Clinica, que fue contratada para realizar una auditoria interna del estudio.

Proteccién de los datos obtenidos en el estudio

El contenido de los cuadernos de recogida de datos (CRD), asi como los de confidencialidad de los
datos de cada paciente fue respetada en todo momento. Se han seguido los procedimientos
adecuados para asegurar el cumplimiento de lo recogido en la Ley Organica 15/99 de 13 de
diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Los documentos generados durante el
estudio fueron protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion y, por
tanto, considerados estrictamente confidenciales y no fueron revelados a terceros excepto a los
especificados en el apartado anterior. El investigador informé a los sujetos del estudio que los
datos obtenidos en el presente ensayo fueron guardados y analizados por ordenador y que
siguieron las regulaciones espafiolas sobre el manejo de datos computerizados. El investigador
aceptoé que el promotor haya tenido el derecho a usar los resultados del ensayo clinico incluyendo
hojas del CRD o copias de éste. Para permitir el uso de la informacién obtenida en el ensayo
clinico, el investigador comprendio su obligacién en todo momento a suministrar los resultados
completos de las pruebas y toda la informacion desarrollada durante el estudio al promotor.

Por otro lado, se mantuvo en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el
ensayo. Los resultados o conclusiones del ensayo clinico se comunicaron prioritariamente en
publicaciones cientificas antes de ser divulgados al publico no sanitario. No se dio a conocer de

modo prematuro o sensacionalista, procedimientos de eficacia ain no determinada.

9.7. Métodos estadisticos planificados en el protocolo y determinacion del tamafio

muestral.

Aunque el Plan de Analisis Estadistico y Plan de Queries fue elaborado por la CRO Sermes CRO,
Promotor e Investigador Principal acordaron que fuera el propio Investigador Principal, siguiendo
el PAE elaborado, el encargado de realizar el andlisis intermedio con los datos disponibles tras 48

semanas de seguimiento. Dicha decision fue justificada basdndose en la enorme experiencia del
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equipo investigador en investigacion clinica y en anélisis de los datos, y a la simplicidad del

analisis necesario al no haberse procedido a iniciar la fase aleatorizada.

El objetivo inicial del analisis intermedio fue realizar un analisis de los datos de seguridad, una vez
que los 5 primeros pacientes de la fase no aleatorizada hubiesen completado las 4 dosis de
terapia, y aunque no se contemplaba, finalmente fueron analizados también algunos datos de

eficacia.

Posteriormente, dado que el ensayo no llegd a iniciar la fase Il del ensayo o fase aleatorizada, ya
que el Comité Independiente de Monitorizacion de datos recomendé la suspensidn del mismo, y
a que el analisis intermedio realizado hasta 48 semanas de seguimiento no arrojaba indicios de
eficacia, el Promotor junto con el IP consideraron no justificado realizar un anélisis final
independiente, ni por tanto, ejecutar el PAE inicial (que incluia la fase aleatorizada), sino ampliar
el analisis con los datos de seguimiento hasta 96 semanas de seguimiento, y preparar
paralelamente la publicacion de los mismos (Trujillo-Rodriguez, 2020), sin que se evidenciara

ninglin cambio respecto a los resultados obtenidos en el analisis intermedio.

Los cuadernos de recogida de datos (CRD) fueron procesados por un Sistema Informatico de Datos
Clinicos prefijado y validado. Tras la doble grabacién de datos, resolucion de todas las
inconsistenciasy codificacion mediante diccionarios médicos, se aplicé un proceso de control de
calidad final considerandose asi la base de datos libre de errores lo que permitid realizar su

congelamientoy realizar de la explotacion estadistica de los datos.

Respecto a las poblaciones (ver definicion de las poblaciones en la seccidon 2.2. Definiciones)y los

analisis se puede especificar:

e El andlisis de eficacia se realiz6 en la poblacién por protocolo (PP) y la poblacién por
intencion de tratar (ITT).

e Eldeseguridad en la poblacién de seguridad (PS).

Los pacientes incluidos en Poblacion por Protocolo (PP), por Intencion de Tratar (ITT) y Poblacion
de Seguridad (PS) fueron los 5 pacientes incluidos en la fase no aleatorizada. Los 5 pacientes
completaron su tratamiento (cuatro dosis) que correspondian por protocolo y completaron las 96
semanas de seguimiento, sin presentar criterios de retirada ni desviaciones mayores durante el

ensayo.
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El analisis se ha llevado a cabo mediante el software estadistico IBM (SPSS, version 23.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL).

Tal como se recoge en el protocolo, las diferencias en la incidencia y severidad de los efectos

adversos y fracasos virolégicos (viremia VIH >200 copias/ml confirmada) se analizaron mediante

los tests de x2 y Mann-Whitney U test. Las comparaciones en los mismos sujetos se han realizado

mediante el test de Wilcoxon para muestras pareadas. En todos los casos se han utilizado test con

dos colasy los valores p <0.05 se han considerado significativos. Dato el escaso nimero de casos,

incrementos o disminuciones persistentes mayores del 50% en pacientes individuales se

interpretarian como significativos.

Respecto a la representacion de las variables:

Variables categéricas: se utilizaron tablas de distribucion de frecuencias absolutas
(nimero de casos en cada categoria) y relativas (porcentaje de respuesta sobre el total de
casos).

Variables continuas, describen los valores maximos y minimos. Se calculd la mediana 'y
rango intercuartil (pudiéndose incorporar la MEDA o MAD: mean absolute deviation) en

caso de acusada asimetria y/o presencia.

A continuacidn, se especifican los analisis realizados en las diferentes variables:

Estadistica descriptiva basal: se analizaron los datos demograficos, nadir CD4+, recuento
de linfocitos T CD4+/uly su %, cociente células T CD4+/CD8+, meses de TAR previo y meses
ARN-VIH <20 copias/ml.

Analisis de seguridad: Para el andlisis de los acontecimientos adversos se planted,
siguiendo el PAE, realizar un analisis descriptivo (frecuencias y porcentajes) de los mismos
a lo largo del estudio, presentando un listado de ellos, agrupados segln la gravedad,
intensidad y relaciéon con la medicaciéon de estudio. El mismo sistema de trabajo y
descripcion se hubiese utilizado para los Acontecimientos Adversos Graves y para las
Reacciones Adversas Graves e Inesperadas, si las hubiese habido.

Se realizé un analisis descriptivo de los acontecimientos adversos a semana 96 de
seguimiento (Tabla 3).

Analisis de eficacia: Se analizaron la variable principal y las variables secundarias de

eficacia, haciendo una comparacién de la evolucidn de las distintas variables dentro del
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grupo experimental y la variacion individual de las variables en el tiempo. En concreto se
midio la evolucidn en el recuento de células T CD4+/uly del cociente CD4+/CD8+ a lo largo

de 48 semanas.

No se efectud ninglin calculo de tamafio muestral para el presente estudio. El tamafio de la
muestra seleccionada en este caso, se considerd suficiente para rechazar la hipotesis nula [HO: la
diferencia entre las proporciones de respuesta en el grupo de tratamiento (estimada en un 90%)
y el grupo de referencia (estimada en un 20%) es igual al limite de superioridad establecido (12%)]
con una potencia del 80% mediante una prueba asintética normal para proporciones unilateral
(de superioridad) para dos muestras independientes, con un nivel de significacion del 5%, con una
proporcion de sujetos en el grupo de placebo respecto el total del 33%, siendo necesario incluir 5
pacientes en el grupo de placebo y 10 en el grupo de tratamiento, totalizando 15 unidades en el

estudio (Ene 3.0. Servei d'Estadistica Aplicada. Universitat autonoma de Barcelona).

9.8. Cambios en la realizacion del estudio o los analisis planificados.
A continuacién, se describen los principales cambios que se produjeron en el estudio:
e Protocolo: se realizo la siguiente enmienda:

o Enmiendan®1,version 2, del 21 de septiembre de 2016. En la presente enmienda se
realizaron los cambios que se indican a continuacion:

1. Aclaracion en el Manejo de la Medicacion del Estudio, incluyendo el uso de

premedicacion antes de cada administracion.

Las CeTMAd a la dosis de 1x106/Kg se administraran por infusion intravenosa a través
de una via periférica a un ritmo de 2 ml/min maximo, usando premedicacién previa
(Metilprednisolona (0,5 mg/kg iv) y Dexclorfeniramina 5 mg parenteral (polaramine),

opcionalmente paracetamol).

2. Actualizacion del equipo de investigadores del hospital participante.

Dr. José M. Cisneros Herreros

Dra. Nuria Espinosa Aguilera
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Dra. Alicia Gutiérrez Valencia
Dr. Pompeyo Viciana Fernandez
Dr. César Sotomayor

3. Se afiade el centro responsable de Produccion Celular e Ingenieria de Tejidos

del Complejo Hospitalario de Granada como centro implicado en el ensayo

clinico.

Unidad de Produccién Celular e Ingenieria Tisular
Complejo Hospitalario Universitario de Granada
Avda. Fuerzas Armadas 2

18014 - Granada

4. Se afiade el equipo investigador responsable de la produccion:

Equipo investigador responsable de la produccion del MEL:
Dr. Salvador Arias Santiago

Dra. Olga Espinosa Ibafiez

Antonio Ruiz Garcia

5. Se actualiza la ultima version de la escala para la gradacion de los

acontecimientos adversos.

“Division of aids table for grading the severity of adult and paediatric adverse

Events” . Publish Date: November, 2014.

6. Se actualiza el calendario y fecha prevista de finalizacion.

Fecha estimada de inicio: enero de 2017

Fecha de evaluacion intermedia: Aproximadamente en septiembre 2017, cuando el

ultimo de los 5 primeros pacientes haya recibido las tres primeras dosis previstas.
Fecha de fin del ensayo clinico: enero de 2020

7. Aclaracion sobre el seguimiento total de los pacientes.

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014
Version 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Pagina 53 de 110



El seguimiento total es de 96 semanas (24 meses), ya que las visitas que se realizan
durante el segundo afo de seguimiento recogen datos tanto de seguridad (visitas 14,

15y 16) como de eficacia (visita 17).

8. Aclaracion sobre aspectos relativos a la seguridad y evaluacidon beneficio-

riesgo para los sujetos de la investigacion.

Es necesario resaltar que, la duracién del seguimiento de estos pacientes dentro del
ensayo clinico para el andlisis de las variables de eficaciay seguridad serd de 24 meses,
considerandose los datos obtenidos en este sentido como parte del

ensayo clinico y como tales seran hechos publicos.

9. Aclaracion del numero de visitas de evaluacion.

Alo largo del ensayo clinico se llevaran a cabo 17 visitas dentro del seguimiento de 96
semanas.
Se realizaran evaluaciones adicionales en las semanas 24, 36, 48, 60, 72,84y 96 (£ 1
semana).

10. Aclaracion sobre informes de seguimiento y final y comunicacion de los

resultados.

Tras el seguimiento de 96 semanas de los pacientes, se procedera al cierre de la base
de datos, y su analisis. Los datos del ensayo se publicaran de acuerdo a lo descrito
anteriormente.

11. Actualizacion de la normativa vigente.

Se modifica el texto del protocolo para suprimir la mencién a la normativa derogada
en materia de ensayos clinicos, en concreto el RD223/2004, sustituyéndola por el
nuevo RD1090/2015. Se actualiza el CEIm de referencia que pasa a ser el Comité
Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia.

Se actualiza ademas el RD sobre calidad y seguridad para la donacion de tejidos y
células (el RD-Ley 9/2014) y el reglamento el Reglamento (CE) n.° 1394/2007 de 13 de
noviembre de 2007 que incluye la definicion de terapias avanzadas.

12. Se aclara el criterio de inclusion n°8.

Criterio de inclusion n°8: Se describe como método anticonceptivo efectivo para las

mujeres, los métodos hormonales que inhiban la ovulacidn (que combinen estrégenos
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con gestagenos, o gestagenos solo) de administracion oral, transdérmica,
intravaginal, inyectable, implantable; el DIU, la esterilizacion
quirdrgica o la abstinencia total.

13. Se aclara el criterio de exclusion n°2.

Se matiza el criterio de exclusion 2 para considerar sélo la inclusién de sujetos que no
hayan padecido infecciones oportunistas en el tltimo afio desde la inclusion. Esto se
modifica porque existen determinados tipos de infecciones oportunistas que
requieren tratamientos prolongadosy con alta recurrencia.

14, Se aclaran detalles sobre la determinacion y cuantificaciones del

ensayo.

Se modifican algunos detalles de las determinaciones y cuantificaciones a realizar en
las muestras de sangre y suero que se recogen durante las visitas de seguimiento:
contaje de subpoblaciones celulares, estudios fenotipicos y cuantificacion de
mediadores solubles. Ademas, se afade la cuantificacién de los linfocitos en el
hemograma, y la realizacion de un test de gestacion en la visita previa a cada infusion
de medicamento en investigacion (visitas 1, 4, 6,y 9). Ademas, en la visita 8 (semana
12), se afiade una determinacién analitica basica (bioquimica, hemograma y
colagulacién), ya que el periodo desde la ultima analitica (semana 7) y hasta la
siguiente (semana 19) previstas en el protocolo justifica la realizacion de la misma.

15. Aclaracion sobre la Visita 2.

Se aclara la posibilidad de suprimir la visita 2 (aleatorizacion) en los 5 primeros
pacientes incluidos en la fase no aleatorizada del ensayo clinico. Ademas, se aclara la
redaccion sobre el plazo, pudiendo realizarse la visita hasta 14 dias antes de la primera

infusion celular.

16. Aclaracion sobre Puntos criticos e intermedios de Sustancia Activa.

Se suprime el ensayo de endotoxinas y se afiade un estudio de micoplasma en el
acondicionamiento para criogenizacion de la suspension celular.

17. FE DE ERRATA al Protocolo del ensayo clinico. Ademas de los cambios

descritos en la Enmienda n°® 1, version 2, del 21 de septiembre de 2016,

posteriormente, con fecha 03/07/2018 se elabora una fe de errata a dicha enmienda
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(FE DE ERRATA al Protocolo del ensayo clinico CeTMAd/VIH/2014, version 2.0 del 21 de
septiembre de 2016) donde se modifica el momento de la evaluacién de los datos de
seguridad por parte del CISMD, que pasara a realizarse cuando el ultimo de los 5
pacientes haya recibido la 4 dosis y no después de la tercera dosis como estaba

estipulado en la enmienda.

10. Pacientes del Estudio.

10.1. Descripcion de los pacientes de estudio.

En el presente estudio se incluyeron un total de 5 pacientes, todos recibieron tratamiento ya que
fueron incluidos en la fase | del ensayo (Fase No aleatorizada). La distribucion del grupo se

muestra en el siguiente flujo grama (Figura 1).
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[ Reclutamiento ] Evaluados para seleccion (n=5)

— | Excluidos(n=0)

Aleatorizados (n=0)

Asignados a Grupo CMMAd (n=5)

[ Asignacion ]

- Recibieron intervencion asignada (n=>5)

- No recibieron intervencién asignada

|

- Condiciones clinicas del paciente (n=0)

[ Seguimiento ]
- Retirada de consentimiento (n=0)

- Pérdida de seguimiento (n=0)

|

- Analizados PP (n=5)
- Analizados ITT (n=5)
- Analizados PS (n=5)

[ Analisis ]

Nota. PP: Poblacion por Protocolo. ITT: Intencion de Tratar. PS: Poblacion de Seguridad.

Figura 1. Flujo de pacientes del estudio CeTMAd-VIH-2014

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014
Versién 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Péagina 57 de 110




Cédigo

10.2. Desviaciones de protocolo.

La Tabla 2 muestra las desviaciones de protocolo que se registraron a lo largo del estudio

(Apéndice 16.2.2).

Del total de desviaciones detectadas a lo largo del estudio, solo una de ellas fue considerada

desviacion critica, y como tal fue comunicado a la AEMPS y CEIm. Esta desviacion fue detectada

en el paciente EC19D01, el cual recibio la segunda dosis del medicamento a una velocidad por

encima del limite maximo permitido por protocolo. Ademas, teniendo en cuenta los tiempos de

recepcion del medicamento y la hora de infusion, se pudo deducir que no fueron realizados de

forma correcta los procedimientos de atemperamiento y agitacion del producto. Para evitar una

repeticion de la desviacion, el promotor mantuvo reuniones con el equipo investigador para

repasar los procedimientos y resaltar la importancia de su cumplimiento de cara a la seguridad

del paciente. (ver Anexo Il para mas informacion sobre el procedimiento de infusion).

Tabla 2. Listado de desviaciones al protocolo

Centro Paciente

Descripcidn Desviacidn

Critica

Fecha deteccién

Accion Tomada

D

Hospital U. EC19D01
Virgen del

Rocio

El sujeto EC19DO1 recibe la
segunda dosis de
medicamento (visita 5,
realizada el 3abril2017) a una
velocidad de infusién por
encima del limite maximo
permitido por el protocolo (3
mL/min). También por los
tiempos de recepcién del
medicamento y de inicio de la
infusion se entiende que no se
realizaron los procedimientos
de atemperamiento y agitacion
del producto. Durante la
infusion el paciente presenta
eventos de trombosis venosos
que obligan a detener la

infusién.
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22/11/2017

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Se mantienen reuniones con el
equipo del centro para transmitir
la relevancia de observar las
instrucciones de administracién
del producto, cuidando

especialmente puntos criticos
como la agitacién de la suspension

celulary la velocidad de infusién.
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Cédigo Centro Paciente Descripcion Desviacidn Critica Fecha deteccién Accién Tomada
D Hospital U. EC19D01 En el sujeto EC19D01, la tercera NO 22/11/2017 El equipo de investigadores
Virgen del dosis de medicamento es informé previamente al promotor
Rocio reprogramada fuera de de la intencién de realizar esta
calendario de  protocolo desviacién, obteniendo el visto
(desviacionde 19 dias) debido a bueno para ello. En cualquier caso,
un AA ocurrido en la infusidn seinsiste al equipo investigadoren
previa (trombosis venosa). La la importancia de ajustar las
visita de seguridad se realiza visitas programadas al calendario
dentro de calendario el dia 20- establecido en el protocolo. Esta
abril-2017, aunque se repite en desviacidn se detectd en la visita
la semana previa a la fecha de monitorizacién del 26sep2017,
reprogramada de  tercera sin  embargo no ha sido
infusién (con 12 dias de documentada en el informe.
desviacién) para cumplir el
objetivo de seguridad pre-
infusién que persigue la misma.
Se registra en el CRD del
estudio los datos
correspondientes a la visita de
seguridad realizada el dia 10-
mayo-2017.
D Hospital U. EC19D01 La visita 8 de seguimiento se NO 16/09/2017 Se insiste al equipo investigador
Virgen del realiza con un retraso de 19 en la importancia de ajustar las
Rocio dias respecto a la fecha visitas programadas al calendario
programada en el calendario establecido en el protocolo. Esta
del estudio. desviacidn se detect6 en la visita
de monitorizacién del 26sep2017,
sin  embargo no ha sido
documentada en el informe.
D Hospital U. EC19D01 El paciente EC19/D/01 perdié 6 NO 21/11/2017 Se elabora un nuevo formulario
Virgen del kg durante las primeras 12 para confirmar cada una de las
Rocio semanas, pero recibié la misma dosis a recibir por el sujeto
dosis en la 4% infusidn, es decir durante su participacion en el
el paciente recibe una dosis de ensayo. Endicho registro el equipo
1,07x106 cels/Kg. Se trata de investigador debe actualizar el
una variacién inferior al 10% valor del peso en la semana previa
respecto a la dosis media a la infusién. De esta manera se
exigida por el protocolo, con lo
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Centro

Descripcidn Desviacion

que no se considera en ningun

caso una sobredosis.

Fecha deteccidén

Accién Tomada

persigue un mejor ajuste de la

dosis del medicamento.

Hospital U. Algunos valores de las Se insiste a Inma Rivas en la
Virgen del analiticas programadas no se necesidad de realizar las analiticas
Rocio han cuantificado: V1 (TP, TPTA, que requiere el protocolo. Se le
fibrinégeno) y V4 (GOT, GPT). recomienda completar una
peticidn tipo que sirva de plantilla

para cada visita del estudio.
Hospital U. No se miden las constantes Se hablara telefénicamente con el
Virgen del vitales post-infusién en la visita equipo de la unidad de fase | para
Rocio 5. recordarle la necesidad de recoger

las constantes post-infusion.
Hospital U. No se realiza estudio de Se insiste a Inma Rivas en la
Virgen del coagulacién de visita 8. necesidad de realizar las analiticas
Rocio que requiere el protocolo. Se le
recomienda  completar  una
peticidn tipo que sirva de plantilla

para cada visita del estudio.
Hospital U. No se realiza viremia de visita Se insiste a la Data Manager en la
Virgen del 10. necesidad derealizar las analiticas
Rocio que requiere el protocolo. Se le
recomienda  completar  una
peticién tipo que sirva de plantilla

para cada visita del estudio.
Hospital U. Las cuatro infusiones de este Se mantienen reuniones con el
Virgen del sujeto se realizan a wuna equipo del centro para transmitir
Rocio velocidad estimada que podria la relevancia de observar las

estar por encima del limite
maximo permitido por el
protocolo. En los cuatro casos
la velocidad ha superado el

limite permitido en menos del

instrucciones de administracién
del producto, cuidando
especialmente puntos criticos
como la agitacion de la suspensién

celulary la velocidad de infusién.
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Cédigo

Centro Paciente

Descripcidn Desviacion

Critica

Fecha deteccidén

Accién Tomada

D

Hospital U. EC19D02
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D02
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D02
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D02
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D02
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D03
Virgen del

Rocio

10%, con lo que no se han

considerado criticas.

El paciente EC19/D/02 en la
visita 9 incrementa su peso en
1.5 Kg, sin embargo, en la visita
10 (4? infusién) recibe la dosis
correspondiente a un peso de
106 Kg, es decir el paciente
recibe una dosis equivalente a
0,99x10° cels/Kg. Se trata de
una variacién inferior al 10%
respecto a la dosis media
exigida por el protocolo, con lo
que no se considera en ningun

caso una infradosis.

No se realizd el estudio de
coagulacién correspondiente a

la visita 13.

No se realizé el estudio de
coagulacion correspondiente a

la visita 14.

No se realizé el estudio de
coagulacion correspondiente a

la visita 15.

El paciente no ha realizado la
visita 17

Los valores de colesterol y
triglicéridos no fueron

realizados en las visitas 4 y 6.
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NO

NO

NO

NO

NO

NO

21/11/2017

25-abr-2018

24-sep-2018

24-sep-2018

12-mar-19

24/07/2017

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Se elabora un nuevo formulario
para confirmar cada una de las
dosis a recibir por el sujeto
durante su participacién en el
ensayo. Endichoregistro el equipo
investigador debe actualizar el
valor del peso en la semana previa
a la infusién. De esta manera se
persigue un mejor ajuste de la

dosis del medicamento.

No es politica del hospital realizar
esta analitica con la frecuencia
requerida por el protocolo del
ensayo a no ser que el paciente
presente unas caracteristicas
clinicas que lo justifiquen. Por este
motivo no se considera necesario
medida

adoptar ninguna

correctora.

El paciente no acudié a la visita
final del ensayo alegando que no

tenia tiempo a causa de su trabajo.

Se pregunta a Inmaculada Rivas
por esta cuestién e indica que el
laboratorio del hospital no lo
realiza porque ya tenia analiticas

proximas a esas fechas.
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Cédigo

Centro Paciente

Descripcidn Desviacion

Critica

Fecha deteccidén

Accién Tomada

D

Hospital U. EC19D03
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D03
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D03
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D03
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D04
Virgen del

Rocio

No se realizaron las
determinaciones de Colesterol,
Triglicéridos,  Bilirrubina vy
estudio de Coagulacion en la

visita de seguimiento 8.

La analitica de serologia
necesaria para comprobar que
el paciente no cumple el
criterio de exclusién n° 3 (co-
infeccién activa por VHC) fue
dia de la 1°

infusién, 8May2017. Por tanto,

realizada el

el paciente fue infundido sin
que se conocieran los

resultados de serologia.

No se realiza estudio de

coagulacién de visita 9.

El paciente recibe una dosis
inferior a la establecida en el
protocolo (0,95 x 10° cels/Kg).
Se trata de una variacién
inferior al 10% respecto a la
dosis media exigida por el
protocolo, con lo que no se
considera en ninglin caso una

infradosis.

El sujeto EC19D04 fue incluido
en el ensayo clinico presentado
un valor de linfocitos CD4+ de
412 cels/uL (02/05/2017). Este

valor es inferior al criterio de
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NO

NO

NO

NO

NO

15/09/2017

24/10/2017

17/10/2017

21/11/2017

04/08/2017

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Se insiste a Inma Rivas en la
necesidad de realizar las analiticas
que requiere el protocolo. Se le
recomienda  completar  una
peticidn tipo que sirva de plantilla

para cada visita del estudio.

Se le recuerda al equipo la

necesidad de solicitar una
serologia en la visita de seleccién
que confirme los criterios de
seleccion del sujeto en cuanto a

infecciones activas por VHB.

Se insiste a Inma Rivas en la
necesidad de realizar las analiticas
que requiere el protocolo. Se le
recomienda completar  una
peticidn tipo que sirva de plantilla

para cada visita del estudio.

Seindica al equipo de la unidad de
produccién celular que en la
fabricacion deben ajustar el
volumen de producto/celularidad
al peso del paciente en cada una

de las infusiones.

La medida de los niveles de CD4+
puede presentar fluctuaciones, y
es necesario valorar la relevancia
clinica de cada caso teniendo en

cuenta el contexto clinico de cada
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Cédigo

Centro

Paciente

Descripcidn Desviacion

Critica

Fecha deteccidén

Accién Tomada

seleccion especificado en el
(<350

aunque se comprueba que

protocolo cels/uL),
todos los valores de CD4+
medidos en este paciente
desde el 31/07/2009 han sido
inferiores al limite especificado

en el protocolo.

sujeto. En el caso del sujeto
EC19D04, consideramos que el
valor desviado no tiene relevancia
clinica, ya que presenta un
historial de 7 afios de valores por
debajo del limite especificado, vy,
en determinaciones posteriores a
la inclusidn, los niveles de CD4+ se
han mantenido nuevamente por
debajo de <350
Consideramos por lo tanto que el
EC19D04

adecuadamente con la definicién

cels/uL.

sujeto cumple
de un diagndstico de respuesta
inmunolégica  discordante. El
promotor no ha considerado esta
desviacidn critica porque, aunque
afecta a los criterios de seleccidn
del sujeto, ni la seguridad del
sujeto, ni laintegridad de los datos

se han visto comprometidos.

D Hospital U. EC19D04 El sujeto es incluido en el NO 21/11/2017 Se insiste al equipo en la
Virgen del estudio el dia 20-06-2017, y en importancia de realizar todas las
Rocio dicha visita no se le repite la evaluaciones requeridas por el
medida del linfocito CD4+ protocolo para valorar la
(realizada el 02-05-17, y con un elegibilidad del sujeto. Ademas se
valor que no cumple los le recuerda que el plazo de validez
requisitos de seleccién del de evaluaciones realizadas con
protocolo. anterioridad a la visita de
seleccién es tan sélo de 7 dias.
D Hospital U. EC19D04 No fue realizado el Estudio de NO 19/12/2017 Se insiste a Inma Rivas en la
Virgen del Coagulacién correspondiente necesidad de realizar las analiticas
Rocio con lavisita 9. que requiere el protocolo.
D Hospital U. EC19D04 El paciente recibe una dosis NO 21/11/2017 Seindica al equipo de la unidad de
Virgen del superior a la establecida en el producciéon celular que en la
Rocio protocolo (1,08 x 10° cels/Kg). fabricacion deben ajustar el

Se trata de wuna variacién

volumen de producto/celularidad
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Cédigo

Centro Paciente

Descripcidn Desviacion

Critica

Fecha deteccidén

Accién Tomada

D

Hospital U. EC19D04
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D05
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D05
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D05
Virgen del

Rocio

Hospital U. EC19D05
Virgen del

Rocio

inferior al 10% respecto a la
dosis media exigida por el
protocolo, con lo que no se
considera en ninglin caso una

sobredosis.

El paciente EC19/D/04 en la
visita 7 pesé 2 kg mas que al
principio, pero recibid la misma
dosis que en la 2% infusidn, es
decir el sujeto recibe una dosis
de 0,97x106 cels/Kg. Se trata de
una variacién inferior al 10%
respecto a la dosis media
exigida por el protocolo, con lo
que no se considera en ningln

caso una infradosis.

La visita 4 fue realizada el dia
300ct2017, 3 dias después de la
fecha maxima permitida por

protocolo.

La visita 5 fue realizada el dia
06Nov2017, 3 dias después de
la fecha maxima permitida por

protocolo.

La visita 6 fue realizada el dia
27Nov2017, 3 dias después de
la fecha maxima permitida por

protocolo.

La visita 7 fue realizada el dia
12Dic2017, 3 dias después de la
fecha maxima permitida por

protocolo.
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21/11/2017

19/12/2017

19/12/2017

19/12/2017

19/12/2017

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

al peso del paciente en cada una

de las infusiones.

Se elabora un nuevo formulario
para confirmar cada una de las
dosis a recibir por el sujeto
durante su participacién en el
ensayo. En dicho registro el equipo
investigador debe actualizar el
valor del peso en la semana previa
a la infusién. De esta manera se
persigue un mejor ajuste de la

dosis del medicamento.

Se insiste al equipo en la

necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.

Se insiste al equipo en la

necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.

Se insiste al equipo en la

necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.

Se insiste al equipo en la

necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.
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Cédigo Centro Paciente Descripcion Desviacidn Critica

Fecha deteccidén

Accién Tomada

D Hospital U. EC19D05 La visita 4 fue realizada el dia NO
Virgen del 300ct2017, 3 dias después de la
Rocio fecha maxima permitida por
protocolo.
D Hospital U. EC19D05 La fecha de la visita 8 tuvo lugar NO
Virgen del el dia 03-01-18, lo que supuso 5
Rocio dias después de la fecha
maxima permitida por
protocolo.
D Hospital U. EC19D05 No se realiza el estudio de NO
Virgen del coagulacién de la visita 8.
Rocio
D Hospital U. EC19D05 No se realiz la viremia de la NO
Virgen del visita 10
Rocio
D Hospital U. EC19D05 La visita 10 se realizé el dia 26- NO
Virgen del 02-2018, fuera del periodo de
Rocio ventana, que tenia como fecha

méxima el 23-02-2018.

D Hospital U. EC19D05 No se realizd el estudio de NO
Virgen del coagulacién de la visita 11.
Rocio
D Hospital U. EC19D05 La visita 11 se realizo el dia 27- NO
Virgen del 03-2018, fuera del periodo de
Rocio ventana que tenia como fecha

maxima el 26-03-2018.
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19/12/2017

09/02/2018

09/02/2018

25/04/2018

25/04/2018

25/04/2018

25/04/2018

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Se insiste al equipo en la
necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.

Se insiste al equipo en la
necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el
protocolo. Si bien el periodo de
fiestas en el que caian las posibles
fechas de visita hizo complicado

cuadrar la misma.

No es politica del hospital realizar
esta analitica con la frecuencia
requerida por el protocolo del
ensayo a no ser que el paciente
presente unas caracteristicas
clinicas que lo justifiquen. Por este
motivo no se considera necesario
adoptar ninguna medida

correctora.

Se recuerda al equipo que es
necesario realizar todas las

pruebas indicadas por protocolo.

Se insiste al equipo en la
necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.

Se recuerda al equipo que es
necesario realizar todas las

pruebas indicadas por protocolo.

Se insiste al equipo en la
necesidad de ajustarse al
calendario de visitas previsto en el

protocolo.
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Cédigo Centro Paciente Descripcion Desviacidn Critica Fecha deteccién Accién Tomada

D Hospital U. EC19D05 No se realizé el estudio de NO 25/04/2018 No es politica del hospital realizar
Virgen del coagulacién de la visita 13 esta analitica con la frecuencia
Rocio requerida por el protocolo del

ensayo a no ser que el paciente
presente unas caracteristicas

clinicas que lo justifiquen.

D Hospital U. EC19D05 No se realizd la coagulacién en NO 28/01/2019 No es politica del hospital realizar
Virgen del la visita 14 esta analitica con la frecuencia
Rocio requerida por el protocolo del

ensayo a no ser que el paciente
presente unas caracteristicas

clinicas que lo justifiquen.

11. Evaluacion de Eficacia.

11.1. Grupos de pacientes analizados

El analisis de eficacia, seglin se indico en el PAE (pag. 16), se realizé en la Poblacion por Intencion
de Tratar (ITT), es decir, “todos los pacientes que, estando incluidos en el ensayo clinico,
cumplieron o no los criterios de seleccidn, y que ademas fueron aleatorizados (fase aleatorizada),

o se confirmé la asignacion del tratamiento (fase no aleatorizada).

En el presente estudio, se incluyeron, para este analisis a todos los pacientes de la fase No
Aleatorizada: EC19D01, EC19D02, EC19D03, EC19D04 y EC19DO05.

La prueba de los rangos con signo de Wilcoxon fue realizada para comparar cambios en variables
continuas a lo largo del tiempo. En todos los casos se han utilizado test con dos colas y los valores
p <0.05 se han considerado significativos. Dato el escaso numero de casos, incrementos o
disminuciones persistentes mayores del 50% en pacientes individuales se interpretarian como

significativos.

Las variables consideradas para el analisis de eficacia fueron las que se citan a continuacion:

Informe Clinico Final CeTMAd-VIH-2014
Versién 1 del 10 de junio de 2022

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Péagina 66 de 110



A

- Variables de eficacia: las variables implicadas para el analisis de eficacia se midieron como el
incremento del cociente CD4+/CD8+, CD4+/ul absolutos (aCD4) y % CD4+ tras 4, 8, 12, 20, 24, 36,
48y 96 semanas tras la primera infusién de CeTMAd.

- Variables que midieron los cambios evolutivos durante las 96 semanas de seguimiento:

1. Identificacidn y contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T CD4+, T CD8+,
células B, células dendriticas mieloides, células plasmocitoides, células NKy células Tys.
Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares.

Mediadores solubles.

Cuantificacion de la viremia de VIH-1.

A

Cuantificacion del ADN proviral.

11.2. Datos demograficos y otras caracteristicas basales.

Todos los pacientes fueron hombresy completaron el estudio, con una adherencia al tratamiento
antiretroviral (TAR) del 100%. La mediana de edad basal fue de 53 afios (45-58), Nadir CD4+/ 1 16
(2-108), CD4/u 253 (211-340), ratio CD4+/CD8+ 0,42 (0,19-0,48), % CD4+ 24,1% (11,4-25,5), meses
TAR previo 109 (73-210), y 69 meses (53-84) ARN-VIH < 20 copias/ml antes de la inclusién en el
estudio (Tabla 3, Apéndice 16.2.4).

Tabla 3. Datos demograficos y otras caracteristicas.

Cédigo Edad IMC, Factor Casificacion  Mesesde Meses Células  Células % Cociente
Paciente (afios) kg/m2 riesgo CcDC tratamiento con ARN- T Nadir T Células CD4+/CD8+
VIH VIH<20 CD4+/pn  CD4+/uL T CD4+
copias/ml
EC19-D01 47 31.5 UDI A3 109 52 3 269 24.10 0.46
EC19-D02 56 33.7 HTS Cc3 184 69 16 251 11.44 0.20
EC19-D03 53 18.0 UDI C3 237 7 2 171 11.49 0.19
EC19-D04 61 27.4 HTS Cc3 93 91 37 412 24.30 0.42
EC19-D05 43 30.8 HTS A3 54 54 180 253 26.70 0.50

Abreviaturas: IMC, indica de masa corporal; CDC, centros para el control de enfermedades; UDI, usuario de drogas inyectables; HTX,

contacto heterosexual.
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Si bien el paciente EC19-D04 no cumplia estrictamente el criterio de <350 CD4+ en la
determinacion previa, dado su historial (ver tabla 4), el equipo médico consideré su evolucion
dentro de la consideracion de respuesta discordante, lo que fue ratificado por el promotor. El dia
de la 1% infusion se repitid la determinacion, pero, desgraciadamente, no se dispone del resultado.
A continuacion, se muestra la evolucion inmunoldgica desde el inicio del tratamiento

antirretroviral:

Tabla 4. Evolucién inmunolégica histérica paciente EC19-D04

Fecha CD4 CD4% CD8 CD4/CD8
31/07/2009 41 6.59 432 0,09
04/08/2009 29 5.38 370 0,08
02/09/2009 104 13.1 501 0,21
05/10/2009 108 7.98 955 0,11
15/10/2009 128 10.64 834 0,15
02/12/2009 104 8.34 891 0,12
18/02/2010 99 13.07 446 0,22
19/05/2010 162 12.21 906 0,18
08/09/2010 119 14.12 541 0,22
09/03/2011 161 14.52 737 0,22
07/09/2011 79 16.31 314 0,25
15/03/2012 191 16.22 789 0,24
05/09/2012 218 17.65 795 0,27
06/03/2013 181 16.42 746 0,24
19/09/2013 284 17.22 1111 0,26
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Fecha CD4 CD4% CD8 CD4/CD8

13/03/2014 256 20.35 798 0,32
10/09/2014 258 21.38 757 0,34
26/03/2015 583 44.71 386 1,51
26/03/2015 265 17.61 952 0,28
24/09/2015 281 19.89 860 0,33
03/02/2016 318 20.56 923 0,34
09/09/2016 295 20.6 858 0,34
08/03/2017 MNR MNR MNR

02/05/2017 412 24.38 987 0,42
10/07/2017 MNR MNR MNR

Historia médica/ enfermedades concomitantes: la Tabla 5 muestra la informacidn de

la historia médica por paciente Esta informacion ha sido codificada con la version 25.0

del diccionario MedDRA.

Tabla 5. Historia médica/ Enfermedades concomitantes.

;Precisa

tratamiento?

Paciente Diagndstico MedDRA MedDRA SOC Fecha Fecha fin
) inicio
Trastorno Trastornos
TRASTORNO DE 0seo musculoesqlljleletlcos

EC19/D/01  HUESOY CARTILAGO y del tejido 30/04/2008  Contintia

[10005956] conjuntivo

NO ESPECIFICADO
Condropatia [10028395]

No
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Paciente Diagndstico MedDRA MedDRA SOC Fecha Fecha fin {Precisa
PT inicio tratamiento?

[10061762] Trastornos

musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
[10028395]

Verrugas Neoplasias benignas,

anogenitales

malignasy no

CONDILOMAS ifi i
EC19/D/01 especificadas (incl | o101 2007 | 06/07/2007 No
ACUMINADOS [10059313] quistes y pélipos)
[10029104]
HEPATITIS C CRONICA Hepatitis C Infecciones e
. inf .
EC19/D/01  SIN MENCION DE cronica Intestaciones 10/01/2008 = 22/05/2009 No
COMAHEPATICO [10008912] [10021881]
Tuberculosis Infecciones e
infestaciones
EC19/D/02 TUBERCULOSI 19/07/2001 | ND 2002 N
C19/D/0 u CULOSIS [10044755] 9/07/200 /06/200 o)
[10021881]
Hepatitis C Infecciones e
infestaciones
EC19/D/02 HEPATITIS C [10019744] 12/07/2001 = 11/02/2003 No
[10021881]
Hepatitis B Infecciones e
infestaciones
EC19/D/02 HEPATITIS B [10019731] ND/ND/ND | ND/ND/ND No
[10021881]
Diabetes Trastornos del
mellitus tipo | metabolismoy dela
EC19/D/02 DIABETES TIPO Il 2 nutricién 29/09/2016 Continda No
[10067585] [10027433]
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Paciente Diagndstico MedDRA MedDRA SOC Fecha Fecha fin {Precisa
PT inicio tratamiento?
Proteinuria | Trastornosrenalesy
urinarios -
EC19/D/02 PROTEINURIA [10037032] ND/ND/ND Continla No
[10038359]
TUBERCULOSIS Tuberculosis Infecciones e
PULMONAR pulmonar infestaciones
EC19/D/03 01/05/1990 @ ND/ND/ND No
NEOM/DGCO POR
MICROSCOPIA [10037440] [10021881]
ENDOCARDITIS Endoca.rdltls .Infecao.nese
EC19/D/03  BACTERIANAAGUDAY = Pacteriana infestaciones 05/05/1995 = ND/ND/ND No
SUBAGUDA [10014666] [10021881]
TUBERCULOSIS Tuberculosis Infecciones e
PULMONAR pulmonar infestaciones
EC19/D/03 05/02/2002 @ ND/ND/ND No
NEOM/DGCO POR
MICROSCOPIA [10037440] [10021881]
Candidiasis Infecciones e
CANDIDIASIS i i
EC19/D/03 oral infestaciones 20/01/2004  ND/ND/ND No
(MUGUET)
[10030963] [10021881]
HEPATITIS C CRONICA Hep'at'_t's ¢ .'nfecc'o_”es €
EC19/D/03  SIN MENCION DE cronica infestaciones 16/06/2010 ~ ND/ND/ND No
MA HEPATI
o co [10008912] [10021881]
NEUMONIA Neumonia Infecciones e
infestaciones
EC19/D/03 ORGANISMO SIN [10035664] 27/08/2012 | ND/ND/ND No
ESPECIFICAR [10021881]
Anemia Trastornos de la
EC19/D/03 ANEMIANO [10002034] ey e seteme 27/08/2012 = ND/ND/ND N
s .
ESPECIFICADA LELEES
[10005329]
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Paciente Diagndstico MedDRA MedDRA SOC Fecha Fecha fin ¢{Precisa

PT inicio tratamiento?
Hernia Trastornos
HERNIA INGUINAL SIN inguinal trointestinal
EC19/D/04 inetina BASLTOINTESHNAIES 1 53/10/2006  ND/ND/ND No
OBSTR O GANGRENA
[10022016] [10017947]
Hernia Trastornos
HERNIA INGUINAL SIN ireutinell trefintesiinal
EC19/D/04 Mnetina EASLTOINTESHNATES — 10/06/2008  ND/ND/ND No
OBSTR O GANGRENA
[10022016] [10017947]
Candidiasis Infecciones e
CANDIDIASIS fagi inf i
EC19/D/04 esotagica Intestaciones 30/07/2009  ND/ND/ND No
ESOFAGICA
[10030154] [10021881]
Infeccion Infecciones e
HELICOBACTER por infestaciones
EC19/D/04 PYLORI Helicobacter 30/07/2009 ND/ND/ND No
[10021881]
[10054263]

e Medicacion actual: en la tabla 6 se muestran los datos de la medicacién actual (segun

codificacion ATC) de cada paciente.

Tabla 6. Medicacidon concomitante actual.

Paciente Medicacion Cédigo ATC Fechainicio  Fechafin

EC19-DO1 = HEPARINA BO1ABO1 80 MG SC 18-04-2017 | 02-05-2017
EC19-DO1 | CLOPERASTINA RO5DB21 10 MG PO 09-05-2017 ND-ND-ND
EC19-D01 = AMOXICILINA/CLAVULANICO JO1CRO2 875 MG/125 MG PO 08-05-2017 ND-ND-ND
EC19-D01 | HEPARINA BO1ABO1 80 MG SC 14-05-2017 ND-ND-ND
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Paciente Medicacién Cddigo ATC Dosis Fechainicio  Fechafin
EC19-D01 = LAGRIMAS ARTIFICIALES S01XA20 ND 0] 29-06-2017 Continua
EC19-D01 | DICLOFENACO/ TOBRAMICINA | S01CCO01 1MG/ML/ 3 0] 29-06-2017 | 18-07-2017
COLIRIO MG/ML
EC19-D01 = ACICLOVIR POMADA D06BB03 3 MG/ML T 10-07-2017 | 22-07-2017
EC19-D01 | TOBRAMICINA COLIRIO SO1AA12 80 MG 0] 10-07-2017 | 19-07-2017
EC19-DO1 = HEPARINA BO1ABO1 20 MG SC 23-07-2017 ND-ND-ND
EC19-D01 | OMEPRAZOL A02BCO1 20 MCG PO 15-07-2018 ND-07-
2018

EC19-D01 = BROMURO DE IPRATROPIO RO1AX03 40 MG INH 08-05-2017 ND-ND-ND
EC19-D02 | HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 08-05-2017 | 18-05-2017
EC19-D02 HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 21-05-2017 | 25-05-2017
EC19-D02 | HEPARINA BO1ABO1 60 MG SC 18-06-2017 | 23-06-2017
EC19-D02 HEPARINA BO1ABO1 80 MG SC 10-09-2017 15-09-201
EC19-D02 | HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 31-05-2017 | 10-06-2017
EC19-D02 IBUPROFENO MO1AEOQ1 400 MG PO 31-05-2017 | 10-06-2017
EC19-D03 | HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 07-05-2017 | 11-05-2017
EC19-D03 = HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 04-06-2017 | 06-06-2017
EC19-D03 | HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 02-07-2017 | 06-07-2017
EC19-D03 = HEPARINA BO1ABO1 40 MG SC 24-09-2017 | 28-09-2017
EC19-D03 | LEVOFLOXACINO JO1IMA12 750 MG PO 15-01-2018 | 21-01-2018
EC19-D03 = VACUNA DE LA GRIPE JO7BB02 ND IM 05-11-2018 | 05-11-2018
EC19-D03 | LEVOFLOXACINO JO1IMA12 500 MG PO 29-01-2019 | 31-01-2019
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Paciente Medicacién Cddigo ATC Dosis Fechainicio  Fechafin
EC19-D03 | AMOXICILINA/CLAVULANICO JO1CRO2 875 MG/125 MG PO 01-02-2019 | 05-02-2019
cada 8 horas
EC19-D04 | HEPARINA SO1XA09 0,6 ML SC 09-07-2017 | 13-07-2017
EC19-D04 HEPARINA BO1ABO1 0,6 ML SC 06-08-2017 | 10-08-2017
EC19-D04 | HEPARINA BO1ABO1 0,6 ML SC 03-09-2017 | 07-09-2017
EC19-D04 ROSUVASTATINA C10AAQT7 5MG PO 15-10-2018 Continua
EC19-D04 | EBASTINA BO1ABO1 20 MG PO 15-05-2019 ND-ND-
2019
EC19-DO5 @ HEPARINA BO1ABO1 ND SC 09-10-2017 | 11-10-2017
EC19-DO5 | HEPARINA BO1ABO1 ND SC 05-11-2017 | 08-11-2017
EC19-DO5 @ CALCIO A12AX 1,25 G/400 Ul PO 10-05-2019 | 22-05-2019
CARBONATO/COLECALCIFEROL
EC19-D0O5 | DOLUTEGRAVIR/LAMIVUDINA JO5AR25 50MG/300MG/24H PO 10-05-2019 Continua

e Pruebas analiticas: las variables de hemograma, coagulacidn, bioquimica y viremia VIH

fueron evaluados, todos los pacientes presentaron parametros dentro de la normalidad

clinica y la carga viral de VIH fue indetectable en todos los pacientes incluidos (ver

Apéndice 12.2.8 para consultar los parametros analiticos).

11.3. Medidas de cumplimiento del tratamiento.

Los 5 pacientes de la fase no aleatorizada cumplieron el tratamiento, recibieron las 4 dosis

previstas por protocolo, sin presentar criterios de retirada ni desviaciones mayores durante el

ensayo.
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11.4. Resultados de eficacia y representacion grafica de los datos de los pacientes de

manera individual.

El analisis de eficacia se llevé a cabo en la Poblacidn por Intencién de Tratar (ITT) (ver seccion 4.
Lista de abreviaturas y definiciones) la cual incluye a todos los pacientes de la fase no
aleatorizada: EC19-D01, EC19-D02, EC19-D03, EC19-D04 y EC19-DO05.

La eficacia de las infusiones de CeTMAd en la recuperacion inmunoldgica en pacientes con
infusion por VIH y respuesta inmunoldgica discordante se midié como el incremento del cociente
CD4+/CD8+,CD4+/ul absolutos (aCD4) y % CD4+tras 4,8, 12,24, 36,48y 96 semanas tras la infusion
de CeTMAd, sin que se observaran cambios ni clinica ni estadisticamente significativos en ninguno
de los pacientes. La figura 2 muestra la evolucién de la recuperaciéon inmunoldgica de los

pacientes a lo largo del seguimiento.
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Figura 2. Evolucion de la recuperacion inmunolégica tras 96 semanas de seguimiento

11.4.1. Variables que midieron la eficacia.

- Variables que midieron la eficacia: Diferencia en el recuento de linfocitos T CD4+/ul, su %y el
cociente células T CD4+/CD8+ tras 28 semanas desde la cuarta infusion de CeTMAd/Placebo

determinados mediante citometria de flujo.

- Variables que midieron los cambios evolutivos durante las 96 semanas de seguimiento:
1. Identificacion y contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T CD4+, T CD8+,

células B, células dendriticas mieloides, células plasmocitoides, células NKy células Tys.
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Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares.
Mediadores solubles.

Cuantificacion de la viremia de VIH-1.

o N

Cuantificacion del ADN proviral.

11.4.2. Variables que midieron los cambios evolutivos durante las 96 semanas de

seguimiento.

11.4.2.1. Identificacion y contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T
CD4+, T CD8+, células B, células dendriticas mieloides, células plasmocitoides,
células NK, y células Tyé.

No hubo cambios en el porcentaje de células NK, células T reguladoras, células dendriticas

mieloidesy células dendriticas plasmocitoides (Figura 3).
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Figura 3. Efecto de la infusidn de las células mesenquimales sobre las células NK, células T reguladoras, células dendriticas
mieloides y células dendriticas plasmocitoides
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11.4.2.2. Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares.

No hubo cambios significativos en las diferentes subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ (T

Naive, T CD4+ naives emigrantes recientes del timo, T centrales de memoria, T efectoras de

memoria y terminalmente diferenciadas), excepto un aumento en la subpoblacién T CD8+

efectoras de memoria en todos los pacientes. Las figuras 4 y 5 muestran la evolucién del

porcentaje de las distintas subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y T CD8+, respectivamente, a lo

largo de las 96 semanas de seguimiento.
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Figura 4. Evolucidn del porcentaje de las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ a lo largo de las 96 semanas de
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Figura 5. Evolucidn del porcentaje de las subpoblaciones de linfocitos T CD8+ a lo largo de las 96 semanas de
seguimiento

No se observaron cambios significativos en los marcadores de activacion, proliferacion,
senescencia y apoptosis, o de disfuncion celular de las células T CD4+ o CD8+. Se observé una
disminucién en la expresion de PD1+ en los linfocitos T CD4+ (5.2 vs 1.6; P=0.043) y una tendencia
aladisminucién de la expresion de PD1+en los linfocitos T CD8+ (0.9 vs 0.4; P=0.080) en la semana
96.

Las figuras 6 y 7 muestran el efecto de la transfusion de las células Mesenquimales en los
marcadores de activacion, proliferacion, senescencia y apoptosis, o de disfuncién celular de las

células T CD4+y CD8+, respectivamente, a lo largo del seguimiento de las 96 semanas.
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Figura 6. Efecto de la transfusion de las células Mesenquimales en los marcadores de activacién, proliferacion,
senescencia y apoptosis, o de disfuncién celular de las células T CD4+ a lo largo del seguimiento de las 96 semanas.
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Figura 7. Efecto de la transfusion de las células Mesenquimales en los marcadores de activacién, proliferacion,
senescencia y apoptosis, o de disfuncién celular de las células T CD8+ a lo largo del seguimiento de las 96 semanas

11.4.2.3. Mediadores solubles.

Inicialmente estaba prevista la cuantificacion de las concentraciones plasmaticas de IL-1B, IL-1ra,
IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-y, IP-10, MIP-1a y MIP-13 mediante el kit Bio-Plex Pro Human Cytokine
10-plex Assay, BioRad, Hercules, EEUU. Sin embargo, tan solo se obtuvieron resultados de IL-1ra,
IP-10, MIP-1a y MIP-1 estando el resto de ellas por debajo del limite de deteccion. Se cuantificd

la concentracién de IL-6 mediante Human IL-6 Quantikine HS ELISA Kit.

No se observaron cambios significativos en las diferentes proteinas proinflamatorias a lo largo del
seguimiento (Fig. 8), salvo en el paciente 3, que muestra una disminucién en la concentracién de
IL-6 de >50% en la semana 48 con respecto a la determinacion basal, manteniéndose hasta fin del

seguimiento.
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Figura 8. Evolucidn de los marcadores de inflamacién a lo largo del seguimiento de las 96 semanas.

Por otro lado, no se han observado cambios en la activacion monocitica evaluada mediante las

concentraciones plasmaticas de sCD14 en ninguno de los pacientes (Figura 9).
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Figura 9. Evolucién de los niveles en plasma de sCD14 a lo largo del seguimiento de las 96 semanas.

11.4.2.4. Cuantificacion de la viremia de VIH-1.

La carga viral plasmatica se mantuvo indetectable (< 20 copias/ml) en el conjunto de pacientes

durante el seguimiento de 96 semanas.
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11.4.2.5. Cuantificacion del ADN proviral integrado en PBMCs (Human Peripheral

Blood Mononuclear Cell).

Los valores de ADN-VIH total en PBMCs (logl0 copias/10¢ células) se mantuvieron estables a lo
largo del seguimiento de las 96 semanas. La figura 10 muestra el efecto de la transfusion de las

células mesenquimales en el ADN integrado en las células mononucleadas de sangre periférica.

-& Patient 1 -+ Patient 2 = Patient 3 + Patient4 -e- Patients

8- p = 0.500

log. o copies/10° PBMCs

: T y :
0 4 8 12 24 48 o6

Median 2.8 3.0 16 28 16 o 35

QR 23484 17-45 2539 1336 2444 2341 3239

Figura 10. Efecto de la transfusién de las células mesenquimales en el ADN integrado en las células mononucleadas de

sangre periférica.

11.4.3. Analisis estadistico.

Para el analisis de datos se redact6 el plan de analisis estadistico (Apéndice 16.1.9).

11.4.3.1. Ajuste de Covarianzas.

No se realizé ningln ajuste de covariables en el presente estudio

11.4.3.2. Manejo de los datos de pacientes discontinuados o datos faltantes.

Ningun paciente fue discontinuado. Los andlisis se realizaran en base a los datos disponibles, no
realizdndose imputaciones de valores faltantes (Available Data Only (ADOQ)). Los analisis de

eficaciay seguridad se realizaron en todos los pacientes del ensayo.
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11.4.3.3. Analisis intermedios y monitorizacion de los datos.

Se realiz6 un andlisis intermedio a las 48 semanas de seguimiento donde se evalud los datos de
seguridad de los 5 pacientes de la primera fase del ensayo, una vez completadas las 4 dosis de
terapia. Tras la evaluacion de los datos por parte del Comité independiente de Monitorizacién de
Datos, el Promotor junto con el Investigador principal decidieron no continuar con la segunda fase
del ensayo.

La monitorizacion del estudio se llevd a cabo de forma periddica para asegurar que se
salvaguardaron los derechos y el bienestar de los pacientes, que se cumplié el protocolo, la
normativa aplicable, los requisitos éticos, que la documentacioén necesaria ha estado disponible

y que los datos recogidos han reflejado exactamente los datos del CRD.

11.5. Conclusiones de eficacia.

Las conclusiones de eficacia se dividieron en los siguientes puntos:

1. Diferencia en el recuento de linfocitos T CD4+/ul, su % y el cociente células T
CD4+/CD8+ tras infusion de CeTMAd: no han existido cambios evaluados por cociente
CD4+/CD8+, CD4+/ul absolutos y porcentaje de CD4+. Asimismo, no se han observado
cambios ni en el porcentaje ni en los valores absolutos de las diferentes subpoblaciones
de linfocitos T CD4+, incluyendo los linfocitos T CD4+ naives emigrantes recientes del timo,
ni en los linfocitos T CD8+.

2. ldentificaciony contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T CD4+, T CD8+,
células B, células dendriticas mieloides, células plasmocitoides, células NK y células
Ty&: no hubo cambios en el porcentaje de células NK, células T reguladoras, células
dendriticas mieloides y células dendriticas plasmocitoides.

3. Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares: No se observaron cambios
significativos en las diferentes subpoblaciones de linfocitos T CD4+y CD8+ (T Naive, T CD4+
naives emigrantes recientes del timo, T centrales de memoria, T efectoras de memoria 'y
terminalmente diferenciadas), excepto un aumento en la subpoblacion T CD8+ efectoras
de memoria en todos los pacientes.

4. Mediadores solubles: no se observaron cambios significativos en las diferentes proteinas

proinflamatorias a lo largo del seguimiento, salvo en el paciente 3, que mostré una
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disminucién en la concentraciéon de IL-6 de >50% en la semana 48 con respecto a la
determinacion basal, manteniéndose hasta fin del seguimiento.

5. Cuantificacion de la viremia de VIH-1: |a carga viral plasmética se mantuvo indetectable
en el conjunto de pacientes durante el seguimiento de 96 semanas.

6. Cuantificacion del ADN proviral: no se observaron cambios significativos a lo largo de las

96 semanas de seguimiento.

12. Evaluacion de la seguridad.

12.1. Grado de exposicion.

En el presente estudio, se incluyeron un total de 5 pacientes, todos incluidos en la primera fase
del ensayo (fase no aleatorizada) donde todos los pacientes recibieron el tratamiento en

investigacion.

El producto en investigacion consisti6 en una suspensién celular conteniendo células

Mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas (CeMTAd) a una
concentracion de 2 millones de células /ml en lactato de Ringer con 1% de albdmina humana de

uso clinico IV.

La sustancia activa del producto en investigacion consistio en células Mesenquimales troncales

adultas autélogas de tejido adiposo, expandidas. Los excipientes afiadidos a la sustancia activa

fueron los siguientes:
1. Lactato de Ringer. Solucion isotdnica vehiculo para la suspension celular.
2. Albimina humana 1%. Protector de la viabilidad celular

Placebo: aunque no se alcanzé la segunda fase del ensayo, estaba previsto que tuviera igual

composicion que el producto en investigacion a excepcion de la sustancia activa.

Cada paciente incluido en el ensayo recibié 4 dosis, cada una de 1x10/Kg de peso administradas

por infusién intravenosa a través de una via periférica.
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12.2. Analisis de seguridad

El andlisis de seguridad se realiz6 en la Poblacion de Seguridad (ver apartado 4. Lista de
abreviaturas y definiciones), que incluye los 5 pacientes incluidos en la primera fase del ensayo:

EC19-D01, EC19-D02, EC19-D03, EC19-D04 y EC19-D05.
Para evaluar la seguridad, se analizaron los siguientes puntos:

1. Analisis descriptivo (frecuencias y porcentajes) de los mismos a lo largo del estudio,
presentando un listado, agrupados segun la gravedad, intensidad y relacion con la

medicacion en estudio (Ver tabla 7, Apéndice 16.27).
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Tabla 7. Acontecimientos Adversos por grupo y paciente codificado con diccionario MedDRA V.25.00.

., N° AA (%
.. o Relacion con N°de AA (%
. Codigo Descripcion .. L . . por
Grupo Paciente Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el . sobre total
SocC SocC . paciente
tratamiento ) de AA)
Lesiones
traumaticas,
intoxicacionesy
o ) Traumatismo No 1
10022117 | complicaciones | 10000369 Accidente . No ND .
d accidental relacionado | (11,11%)
e
procedimientos
terapéuticos
CeTMAd EC19D01 Trastornos 9 (33,33%)
generalesy
. . . . NO l
10018065 | alteracionesen | 10037660 Pirexia Tosy fiebre No ND .
relacionado | (11,11%)
el lugar de
administracion
Trastornos Trombosisenla | Trombosis venosa 1
10018065 generalesy 10065489 localizacién de en la zona de No 3 Relacionado (11,11%)
3 (1]
alteraciones en una infusion infusion
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N° AA (%

el lugar de

administracién

una infusién

infusidon

.. o Relaci6n con N° de AA (%
. Codigo Descripcion .. L . . por
Grupo Paciente Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el . sobre total
SocC SoC . paciente
tratamiento ) de AA)
el lugar de
administracidn
Infecciones e o No 1
10021881 . . 10028810 Nasofaringitis Catarro No ND .
infestaciones relacionado | (11,11%)
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa 1
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de enlazonade No 3 Relacionado (11,11%)
,11%
el lugar de una infusion infusion
administracién
Infecciones e o Conjuntivitis en No 1
10021881 ) . 10010741 Conjuntivitis No ND .
infestaciones oD relacionado | (11,11%)
Infecciones e e Queratitis No 1
10021881 . . 10062004 | Herpes oftalmico . No ND .
infestaciones herpéticaen OD relacionado | (11,11%)
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa 1
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacion de en lazona de No 3 Relacionado (11,11%)
3 0
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N° AA (%

el lugar de

administracién

una infusién

infusién

.. o Relaci6n con N° de AA (%
Grupo Paciente Codigo Descripcion Cédigo PT | Descripcién PT Definicion AAG | AAG | Severidad el p.or sobre total
SOoC SOC paciente
tratamiento ) de AA)

Trastornos

10017947 | gastrointestinale | 10020028 Hernia de hiato Hernia de hiato No 1 No !

. relacionado | (11,11%)

Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa

10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado 1 (25%)
el lugar de una infusion infusion

administracién
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa
EC19D02 10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacion de enlazonade No 3 Relacionado 1 (25%) 4 (14,81%)
el lugar de una infusion infusion
administracién

Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa

10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado 1 (25%)
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N° AA (%

el lugar de

administracién

una infusién

infusién

Cédigo Descripcién , , , Relacién con por N®de AA (%
Grupo Paciente Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el . sobre total
SOoC SOC paciente
tratamiento ) de AA)
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosisvenosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacion de enlazonade No 3 Relacionado 1(25%)
ellugarde una infusién infusién
administracion
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa 1
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacion de en lazona de No 3 Relacionado (14.28%)
ellugarde una infusién infusién
administracion
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa 1
EC19D03 10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacion de enlazonade No 3 Relacionado (14.28%) 7 (25,92%)
ellugarde una infusién infusién
administracion
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa 1
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en lazona de No 3 Relacionado
(14,28%)
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N° AA (%

complicaciones

.. o Relaci6n con N° de AA (%
. Codigo Descripcion .. L . . por
Grupo Paciente Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el . sobre total
SocC SoC . paciente
tratamiento ) de AA)
Trastornos
generalesy
. . . ’ NO 1
10018065 | alteracionesen | 10037660 Pirexia Febriculay tos No 1 .
relacionado | (14,28%)
el lugar de
administracion
Infecciones e B Neumonia No 1
10021881 ) ) 10035664 Neumonia o No 1 )
infestaciones comunitaria relacionado | (14,28%)
Trastornos
. . Tos con
respiratorios, ) » No 1
10038738 - 10013968 Disnea expectoracion No 1 .
toracicosy ] relacionado | (14,28%)
e verdosa y disnea
mediastinicos
Trastornos dela
. . . Prurito No 1
10040785 | pielydel tejido | 10037087 Prurito . No 1 .
i generalizado relacionado | (14,28%)
subcutaneo
Trastornos del , . No
10029205 | . . 10042772 Sincope Sincope No 1 . 1(50%)
sistema nervioso relacionado
Lesiones
EC19D04 2 (7,40%)
traumaticas, » » ) No
10022117 | . L 10022116 | Lesion traumatica Traumatismo No 1 . 1(50%)
intoxicacionesy relacionado
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N° AA (%

.. o Relaci6n con N° de AA (%
. Codigo Descripcion .. L . . por
Grupo Paciente Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el . sobre total
SocC SoC . paciente
tratamiento ) de AA)
de
procedimientos
terapéuticos
Trastornos ) Episodio de No
10037175 . 10002855 Ansiedad ) No 1 ) 1(20%)
psiquiatricos ansiedad relacionado
Infecciones e N N No
10021881 ) ) 10044008 Amigdalitis Amigdalitis No 1 ) 1(20%)
infestaciones relacionado
Trastornos N
o
10017947 | gastrointestinale | 10012735 Diarrea Diarrea No 1 ) 1(20%)
relacionado
EC19D05 s 5(18,52%)
Trastornos del L o
. Déficit devitamina| = No
10027433 | metabolismoy | 10047626 HipovitaminosisD | No 1 . 1 (20%)
. D relacionado
de la nutricién
Trastornos N
o
10038359 renalesy 10027525 | Microalbuminuria | Microalbuminuria | No 1 . 1(20%)
o relacionado
urinarios
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2. Incidencia de efectos adversos grado 3 y 4 incluyendo alteraciones de parametros de

laboratorio

Se hanrecogido 10 eventos grado 3, todos fueron trombosis venosas que ocurren de 24 a 48 horas
después de la infusién de CeTMAd. Cinco de estos eventos, ocurridos en 3 pacientes (EC19-D-01,
EC19-D-02, EC19-D-03), requirieron tratamiento con heparina de bajo peso molecular. Por su
cronologia estuvieron relacionados con la perfusion de CeTMAd, pudiendo ser factores
facilitadores el acceso venoso periférico en venas de pequefio calibre en manos, una agitacion
insuficiente de las células o, como esta descrito en la literatura, la liberacion de plasmindgeno
tisular. Por otro lado, no se observaron variaciones significativas en los parametros bioquimicos

y hematoldgicos de los pacientes ni repuntes de la carga viral del VIH.

Se observé una disminucion en la aparicion de eventos tromboticos al aplicar un tratamiento con
heparina de bajo peso molecular (-1, 0, +1, +2 dias infusion; 80 mg de enoxaparina/dia), junto con

un curso de reentrenamiento sobre el procedimiento de infusion celular.
3. Incidencia de enfermedades e infecciones oportunistas

Se observaron otros acontecimientos adversos no relacionados con el tratamiento experimental

a juicio de los investigadores:

e 1 episodio de conjuntivitis del ojo derecho en semana 13 (dudas sobre su etiologia
herpética en opinion del oftalmélogo que atendié al paciente) que se resolvié en menos
de una semana.

e 1 faringoamigdalitis de 4 dias de evolucién en semana 36 (episodios frecuentes en el
paciente previo al inicio del ensayo).

e 1 neumonia sin criterios de gravedad por Hemophilus influenzae en semana 37.

e Un paciente presentaba proteinuria desde antes delinicio del ensayo sin que se modificara

con el tratamiento experimental.
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4. Fracasos virologicos
La carga viral plasmatica se mantuvo indetectable (< 20 copias/ml) en el conjunto de pacientes

durante el seguimiento de 96 semanas (Figura 10).

5. Busqueda de AA/AAG relacionados con reacciones asociadas al tratamiento con

mesenquimales

Se ha recogido en la tabla 8 una agrupacion de AA/AAG que ha sido extraida del Manual del

Investigador (version 2).

Tabla 8. AA/AAG relacionados con reacciones asociadas al tratamiento con mesenquimales.

AA/AAG Tratados

Bradicardia 0/0
Hipertension 0/0
Somnolencia 0/0

Pirexia 0/0
Rash cuténeo 0/0
Adenoflemén 0/0

Trombosis 3/60%

Eritema 0/0

Edema 0/0

Dolor 0/0

Prurito 0/0

Mareos 0/0

Embolia 0/0

Parada cardiorrespiratoria 0/0
Flebitis 0/0

6. Acontecimientos adversos graves

No se han notificado acontecimientos adversos graves a lo largo del ensayo.

7. Reacciones adversas
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Las reacciones adversas observadas son 10 eventos de trombosis venosas ocurridos en 3
pacientes (ver punto 2 de este apartado). Un 60% de los pacientes tratados han sufrido alguna
reaccion adversa durante el periodo de tratamiento. Desde el inicio del ensayo no ha habido

ninguna reaccion adversa grave.

Tabla 9. RA/RAG/RAGI notificadas por paciente después de recibir tratamiento.

Tratados Durante el periodo de Durante el periodo de

tratamiento (V3-V10) seguimiento (V11-V17)

5 3/60% 0/0%

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 no se han presentado Reacciones Adversas Graves e inesperadas
relacionadas con el tratamiento en investigacion. Si se han presentado 10 reacciones adversas
con término PT trombosis en la localizacidon de una infusidn (ver tabla 10). El listado de AAG

registrado durante el estudio ha sido expuesto con anterioridad en el presente informe en la Tabla
7.

Tabla 10. Eventos trombéticos ocurridos después de la administracion del medicamento en investigacion.

N° de Régimen de dosis Tiempo de Preferred System  Organ

infusién por protocolo inicio Term (PT) Class (SOC)

transcurrido en
dias

1x10°CeTMAd/Kg 3 Infusion site  General

thrombosis disorders and

10065489 administration
site conditions
10018065
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Régimen de dosis

por protocolo

1x10°CeTMAd/Kg

1x10°CeTMAd/Kg

1x10°CeTMAd/Kg

1x10°CeTMAd/Kg

1x10°CeTMAd/Kg

1x10°CeTMAd/Kg

1x10°CeTMAd/Kg

Tiempo de
inicio
transcurrido en

dias

17

Preferred
Term (PT)

Infusion site
thrombosis
10065489

Infusion site
thrombosis
10065489

Infusion site
thrombosis
10065489

Infusion site
thrombosis
10065489

Infusion site
thrombosis
10065489

Infusion site
thrombosis
10065489

Infusion site
thrombosis
10065489

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

System Organ
Class (SOC)

General
disorders  and
administration
site conditions
10018065
General
disorders and
administration
site conditions
10018065
General
disorders and
administration
site conditions
10018065
General
disorders and
administration
site conditions
10018065
General
disorders and
administration
site conditions
10018065
General
disorders and
administration
site conditions
10018065
General
disorders and
administration
site conditions
10018065

Pagina 95 de 110



N°de Régimen de dosis Tiempo de Preferred System  Organ

infusién por protocolo inicio Term (PT) Class (SOC)

transcurrido en

dias

1x10°CeTMAd/Kg Infusion site  General

thrombosis disorders and

10065489 administration
site  conditions
10018065

*Velocidad de infusion por encima de velocidad detallada en protocolo >2ml/min

En los dos Ultimos sujetos que han recibido tratamiento en investigacion, EC19-D04 y EC19-D05
no han ocurrido eventos trombéticos después de la administracion de Células mesenquimales

troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas PEI 16-020.

12.3.2. Muertes

Segln los descrito en el PAE se definid éxitus como  “una muerte de un sujeto participante del
estudio durante la duracion del estudio (desde la infusion de la medicacion (V3) hasta la
finalizacion del seguimiento (V17)” .

En el presente estudio clinico no hubo muertes en ninguno de los periodos del estudio.

12.3.3. Otros acontecimientos adversos graves

No se han registrado otros acontecimientos graves en el estudio.

12.3.4. Otros acontecimientos adversos significativos

Se han presentado 10 reacciones adversas con término PT trombosis en la localizacién de una

infusion ocurridos en 3 pacientes.

12.3.5. Narrativa de las muertes, otros acontecimientos adversos graves y otros

acontecimientos adversos significativos.

A fin de estudio no hubo ninglin paciente fallecido.
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12.3.6. Analisis y discusion de las muertes, otros acontecimientos adversos graves y

otros acontecimientos adversos significativos.

A fin de estudio no hubo ningln paciente fallecido.

12.4. Evaluacion Clinica de Laboratorio

No se observaron variaciones significativas en los parametros bioquimicos y hematoldgicos de los

pacientes ni repuntes de la carga viral del VIH.

12.5. Signos vitales, hallazgos fisicos, y otras observaciones relacionadas con la

seguridad

No se observaron alteraciones ni acontecimientos adversos asociados al producto celular o con

la infusidn relacionados con los signos vitales y fisicos.

12.6. Conclusiones de seguridad

En total, ocurrieron 27 Acontecimientos Adversos a lo largo de todo el estudio. De estos 27 AA, 10
fueron trombosis venosas en la zona de infusién. En este contexto, en 5 de estas reacciones
adversas la infusion del medicamento en investigacion se realizé a una velocidad de infusion por
encima del limite maximo indicado en el protocolo (> 2ml/min): 22 infusién del paciente EC19-D-
01 e infusiones 17, 22, 3% y 4° del paciente EC19-D-02. El tiempo medio de aparicion de los diez
eventos desde la administracion del medicamento ha sido de 2,6 dias. Por su cronologia
estuvieron relacionados con la perfusién de CeTMAd, pudiendo ser factores facilitadores el acceso
venoso en venas de pequefio calibre en manos, una agitacion insuficiente de las células o, como
estd descrito en la literatura, la liberacion de plasmindgeno tisular. Todos los eventos fueron

resueltos sin secuelas.
13. Discusion y Conclusiones Generales

El presente ensayo clinico planted como objetivos primarios evaluar la seguridad de la infusion
intravenosa de 4 dosis de células Mesenquimales troncales alogénicas de tejido adiposo (CeTMAd)
en pacientes con infeccién por VIH y respuesta inmunoldgica discordante, asi como evaluar la

eficacia de estas infusiones.
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El ensayo se disefio en dos fases, una fase inicial donde se trataron los 5 pacientes de forma
secuencial, y una segunda fase aleatorizada, condicionada a la evaluacion de los datos de

seguridad del analisis intermedio por parte del Comité independiente de Monitorizacién de Datos.

Finalmente, la segunda fase no llego a realizarse, ya que los cinco miembros del mencionado
Comité coincidieron en que la ausencia de indicios de eficacia clinica en los cinco sujetos
evaluados hasta la fecha no justificaba los riegos e incomodidades que supone la participacion en
el ensayo clinicoy por este motivo aconsejaban no continuar con la segunda fase del ensayo. Esta
decision fue tomada por el promotor e investigador principal el 17 de abril de 2019, fecha en la

que se confirmé la finalizacidn de la seleccidon de sujetos para este ensayo clinico.

Esta decision fue adoptada, principalmente, debido a la falta de eficacia observada en los
resultados del analisis intermedio y a la existencia de un elevado nimero de eventos de trombosis
venosa observados que pudo tener una causalidad multifactorial compleja. Por un lado, los
sujetos del estudio podian tener un mayor riesgo de ETV debido a los antecedentes de uso de
farmacos por via parenteral de los pacientes (2/5), un mayor riesgo de recurrencia en casos de
episodios tromboticos previos, o una tasa de infusion alta (>3 mL/min) registrada en algunas
infusiones, cuando la velocidad recomendada segln las instrucciones de manejo de la
medicacidn era de un ritmo de 2 ml/min maximo. De hecho, el total de 10 eventos ocurrié en solo

tres sujetos, todos habian recibido cuatro dosis de la suspension de CeTMAd.

Ademas, en uno de los pacientes, los eventos de trombosis venosa podrian haber sido causados
por el pequefo calibre de las venas del dorso de las manos, que tuvieron que ser empleadas para
las infusiones, ya que en este paciente no era posible la administracion en el brazo.
Adicionalmente, se ha informado de que las CeTMAd expresan factor tisular y tienen actividad
procoagulante, observandose con mayor frecuencia en las Mesenquimales de tejido adiposo que
en las de otras fuentes. Todo ello unido a que la dosis de células, las condiciones de manipulacién,
los medios de cultivo y los factores asociados al donante, también podrian influir en la actividad

procoagulante.

Estos eventos dejaron de manifestarse tras adoptar una serie de medidas correctoras, uso de
heparina de bajo peso molecular como profilaxis y un curso de reentrenamiento sobre el

procedimiento de infusién celular al equipo implicado. (Apéndice 16.2.2).
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Ha sido descrito ampliamente en la literatura, que la baja inmunogenicidad de las células
Mesenquimales, tanto autélogas como alogénicas, hace que estas puedan ser administradas de
forma segura (42, 51, 45, 52). En un Unico estudio realizado con MSC en sujetos infectados por el
VIH en los que transfundieron CeTMAd de cordon umbilical a una dosis de 0,5 X 106 células por
kilogramo de peso corporal en el dia 0, mes 1y mes 2 a siete INR, no observaron efectos adversos
clinicos a corto plazo ni un rebote de la carga del VIH-1, y seis de los siete sujetos mostraron un
fuerte aumento en los recuentos de células T CD4+ de mas del 50 % en comparacién con los
valores iniciales (58). En este estudio, las MSC del cordén umbilical expandieron preferentemente
los recuentos de células T CD4+ centrales de memoria y naive, mientras que las subpoblaciones

de efectoras de memoria y terminalmente diferenciadas se redujeron gradualmente.

Los resultados del presente estudio no arrojaron cambios en los recuentos de células T CD4+,
porcentajes o proporciones de CD4+/CD8+, y no se observaron cambios consistentes en las
diferentes subpoblacionesy fenotipos de células T CD4+y CD8+ o porcentaje de mDC, pDC, células
NK o células Treg. Asimismo, las infusiones de CeTMAd no tuvieron efectos sobre los niveles
plasmaticos de sCD14, IL-6, TNF-a y hsCRP. En general, no se encontré una disminucién en la
activacion, el agotamiento, apoptosis y senescencia en la semana 96. Solo se encontré una
disminucion significativa en las células T CD4+ PD1+, pero su significado no esta claro y este

cambio no influyé en la recuperacion de las células T CD4+.

Por otro lado, un mayor nimero de pacientes y un grupo control previsto en la segunda fase del
ensayo, habria permitido valorar mejor las fluctuaciones que presentaban algunos pacientes en

varios parametros inmunoldgicos.

En conclusién, los datos del presente ensayo clinico no han permitido demostrar que la infusion
de células Mesenquimales de tejido adiposo favorezca la recuperacion inmunolégica, ni han
logrado reducir la activacién inmune o los niveles de marcadores inflamatorios en pacientes con
infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica discordante, al menos con el esquema de dosificacion

seleccionado.

14. Tablas, figuras, y graficos referenciados, pero no incluidos en el texto.
14.1. Datos demograficos

No aplica.
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14.2. Datos de eficacia

No aplica

14.3. Datos de seguridad

No aplica

14.3.1. Graficas de los acontecimientos adversos
No aplica

14.3.2. Listado de las muertes y otros acontecimientos adversos graves o
significativos

No aplica

14.3.3. Narrativa de las muertes y otros acontecimientos adversos graves o
significativos

No aplica

14.3.4. Listado de los valores anémalos de laboratorio (por cada paciente)

No aplica
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ANEXOS.

Anexo I. Sinopsis Informe Clinico

Anexo Il. Descripcion del tratamiento.
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LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviaturas Definicion
AA Acontecimientos Adversos
AAG Acontecimientos Adversos Graves
AEMPS Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
AIDS Acquired immunodeficiency syndrome
Alp activacion inmunoldgicay de inflamacién aberrantes
BPC Buenas practicas clinicas
— Células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido
adiposo expandidas.
cl Consentimiento Informado
CIMD Comité independiente de monitorizacién de datos
CMM Células madres Mesenquimales
CRD Cuaderno de recogida de datos
CRO Clinical Research Organitation
v Intravenoso
ITT Intencion de tratar
PAE Plan de Analisis estadistico
PBMCs Peripheral blood mononuclear cells
PCR: Polymerase Chain Reaction
PP Por protocolo
PT Poblacién total
PS Poblacion de seguridad
RID Respuesta Inmunoldgica discordante
RAGI Reaccion Adversa Grave e Inesperada
SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
TAR Tratamiento antirretroviral
Treg Células T reguladoras
UPC Unidad de Produccion Celular
VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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A.INFORMACION DEL ENSAYO CLINICO

1. Identificaciéon del ensayo clinico
Titulo:

Ensayo clinico Fase I/Il, de prueba de concepto, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, paravalorar la seguridad y eficacia del tratamiento con células mesenquimales troncales
adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas, en pacientes con infeccion por el VIH con

viremia controladay respuesta inmunoldgica discordante.

2. ldentificadores
Cddigo del Protocolo:
CeTMAd-VIH-2014
EudraCT:

2014-000307-26

3. Promotor

Datos de contacto:

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas-Fundacion Progreso y Salud

Avda. Américo Vespucio, 15 - Edificio S-2. Parque Cientificoy Tecnoldgico Cartuja 41092 - Sevilla
Tel.: (+34) - (+34) Fax: (+34)

www.juntadeandalucia.es/terapiasavanzadas

Fundacién Pablica Andaluza Progreso y Salud

Parque Cientifico y Tecnoldgico Cartuja, Calle Américo Vespucio, 15, 41092 Sevilla

Tel (+34) 954 712 388 Fax +34 955 040 457

www.juntadeandalucia.es/fundacionprogresoysalud
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4. Datos pediatricos

El ensayo clinico no permitié la inclusion de pacientes pediatricos.

5. Fase de analisis de resultado

El disefio del ensayo incluia 2 etapas, una primera no aleatorizada, y una segunda fase
aleatorizada, superaday evaluada la primera. Durante la etapa de reclutamiento de la fase inicial,
seincluyeron 5 paciente de forma secuencial, con 15 dias entre cada uno de ellos (entre la infusidn
de la primera dosis en cada uno). Estos 5 primeros pacientes no fueron aleatorizados, siendo

todos ellos tratados con el medicamento en investigacion.

El protocolo establecia la realizacion de una evaluacion de los datos de seguridad, por el Comité
Independiente de Monitorizacion de Datos, cuando el Gltimo de estos 5 pacientes hubiera recibido
las tres primeras dosis previstas, tras lo cual se deberia tomar la decisién de pasar o no a la Fase
Il. Finalmente, este analisis pudo ser realizado con los datos de los 5 pacientes tras recibir el
tratamiento completo (las 4 dosis). En este analisis, que tuvo caracter de analisis intermedio y se
ha tratado como tal a todos los efectos, redactandose el informe correspondiente, se incluyeron
los datos de eficacia ademas de los de seguridad, y ante la ausencia de indicios de eficacia, se
considerd no conveniente continuar con el ensayo con la Fase Il.

El seguimiento de cada uno de estos 5 paciente se completd segln lo previsto en el estudio hasta

las 96 semanas, realizdndose las 17 visitas previstas para cada uno de ellos.

Tras finalizar el ensayo, con la Gltima visita del Gltimo paciente incluido, procedié a ampliar el
analisis de los datos hasta semana 96, y elaborar el presente informe final, asi como la
correspondiente publicacion (Trujillo-Rodriguez M, Viciana P, Rivas-Jeremias 1, et al
Mesenchymal stromal cells in Human Immunodeficiency Virusinfected patients with discordant

immune response: Early results of a phase I/1l clinical trialSTEM CELLS Transl Med. 2020;1-8).

Enmascaramiento:

A partir de la inclusion del sexto paciente (inclusive), el ensayo hubiera sido ciego para los sujetos
participantesy para los investigadores hasta la apertura del ciego al finalizar el estudio, o cuando
hubiera sido necesario realizar una apertura prematura del ciego segln los criterios descritos

recogidos en el apartado “Apertura prematura del ciego” .
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Desde la Unidad de Produccién Celular e Ingenieria Tisular se facilitaria el producto placebo,
envasado y etiquetado para garantizar el enmascaramiento para el sujeto participante. Sélo la
persona del promotor responsable de la aleatorizacion y el equipo encargado de la fabricacion

del medicamento, CetMAd, o placebo, conoceria el tratamiento asignado.

Apertura de ciego:
Una vez que hubiera finalizado el ensayo clinico (Ultima visita del Gltimo paciente incluido), se
abriria el ciego. Todos aquellos pacientes que hubiesen sido aleatorizados a grupo control,

podrian haber sido tratados por la via de uso compasivo previa autorizacién a la AEMPS.

Apertura prematura de ciego:

Desde la UPC, acompafiando al producto celular, se enviaria para cada paciente, un sobre cerrado
que contendria el grupo al que habria sido aleatorizado (tratamiento o placebo). Estos sobres
(sobres de emergencia) estarian custodiados en el Archivo del Investigador del Centro. En el caso
de que se produjera un Acontecimiento Adverso Grave, que exigiese para su manejo conocer el
producto administrado al paciente, el investigador principal, o el miembro del equipo
investigador en quien delegara, contactando si es posible con el promotor, procederia a la

apertura del sobre correspondiente al paciente en cuestion.

Fecha de inicio del ensayo:

Fecha de inclusién del primer paciente en el ensayo: 08/02/2017.

Fecha de finalizacion del ensayo:

Fecha de la dltima visita del dltimo paciente: 30/07/2019.
El presente documento constituye el Anexo 1 del Informe clinico del ensayo.

Persona responsable del informe clinico

Rosario Mata: Coordinadora Médica y de Asuntos Regulatorios. Red Andaluza de Disefio y
Traslacion de Terapias Avanzadas (RADYTTA). Email: rosario.mata@juntadeandalucia.es.
Teléfono: 955890124.
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6. Informacién general sobre el ensayo clinico

6.1 Objetivos del estudio.

Objetivos primarios.

- Evaluar la seguridad de la infusion intravenosa de 4 dosis de células Mesenquimales troncales
alogénicas de tejido adiposo en pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica
discordante.

- Evaluar la eficacia de la infusion intravenosa de 4 dosis de CeTMAd en la recuperacion
inmunoldgica tras 3 ciclos mensuales de infusion de CeTMAd y una infusion adicional en semana

20 en pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica discordante.

Objetivos secundarios.

Analizar la evolucion de los siguientes parametros a lo largo de un afio tras 4 infusiones de CeTMAd
1. Cambios en la Alp, mediante marcadores celulares y solubles.

2. Cambios en ADN proviral integrado en PBMCs y/ en CD4+.

3. Evaluar la relacién entre los cambios en los recuentos de linfocitos T CD4+y sus % porcentajes

con los observados en la Alp.
6.2 Medicamentos en Investigacion

Tratamiento experimental:

Suspension de células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas
Dosis: 1x10° CeTMAd/Kg de peso.

Sustancia activa:

Células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo expandidas (CeTMAd).
Excipientes:

1. Lactato de Ringer. Solucién isoténica vehiculo para la suspension celular.

2. Albimina humana 1%. Protector de la viabilidad celular

Comparador:

Solucién inyectable de Lactato de Ringer-albdmina humana 1% de uso clinico IV.
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6.3 Patologia de estudio

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana.

6.4 Diserio del ensayo

El presente estudio se disefié como un ensayo clinico fase I/1l de prueba de concepto, doble ciego,
controlado con placebo y aleatorizado. El reclutamiento incluia 2 etapas, una primera no

aleatorizada, y una segunda fase aleatorizada, superaday evaluada la primera

Participd un total de 5 pacientes, dentro de la fase inicial (no aleatorizada) del ensayo. La segunda
fase del ensayo (fase aleatorizada), condicionada por la evaluacién por parte de un Comité
Independiente de Monitorizacion de datos de los datos de seguridad obtenidos en la fase inicial,

finalmente no llego a realizarse, ya que la evaluacién del Comité no fue positiva.

6.5 Investigadores Principales

Dr. Luis Fernando Lépez Cortés.

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva
Avda. Manuel Siurot, s/n

41013 Sevilla

6.6 Fabricante del medicamento en investigacion

Unidad de Produccion Celular e Ingenieria Tisular del Complejo Hospitalario Universitario de

Granada. Avenida de las Fuerzas Armadas n° 2, 4% Planta Ed. de Gobierno. 18014 - Granada

6.7 Comité independiente de monitorizacion de datos

El ensayo conté con un Comité Independiente de Monitorizacién de datos formado por 4
miembros con el siguiente perfil: dos asesores clinicos: uno de ellos experto en el area terapéutica

en la que se desarrollé el ensayo clinico, un metoddlogo clinico y un experto en cuestiones éticas.

6.8 Antecedentes cientificos y justificacion

La persistencia de un estado de activacion inmunoldgica y de inflamacién aberrantes juega un
papel fundamental tanto en la pérdida progresiva de linfocitos T CD4+ como en el deterioro

funcional y agotamiento progresivo del sistema inmune provocado por la infeccion VIH, asi como
Sinopsis Informe clinico CeTMAd-VIH-2014
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en la aparicion de eventos no directamente relacionados con el SIDA, siendo un marcador
predictivo de progresion de la enfermedad incluso mejor que la viremia previa al inicio TAR. Entre

los mecanismos que contribuyen a esta Alp se encuentran:

i) la replicacion del VIH, incluyendo la replicaciéon de bajo nivel tras el inicio del TAR ii) el dafio
precoz durante la infeccidn VIH del tejido linfatico de la mucosa digestiva, incluyendo las células
Th17, con el consiguiente aumento de la translocaciéon microbiana, iii) la pérdida de
subpoblaciones criticas de CD4+ y la proliferacién homeostatica de CD4+ memoria, iv) la pérdida
ennimeroy funcion de células T reguladorasy v) el aumento en la sintesisy secrecion de distintas
citoquinas proinflamatorias. Todos estos mecanismos pueden retroactivarse dando lugar a un
circulo vicioso incontrolado. Si bien el TAR consigue el control de la viremia en un porcentaje muy
elevado de pacientes que se traduce en un aumento del recuento de linfocitos T CD4+ helper
(sobre todo, CD4+ de memoria) en sangre periférica, no consigue la restauracion y el equilibrio de
todaslas subpoblaciones funcionalmente importantes. Ademas, entre el 15y 30% de los pacientes
presentan una respuesta inmune discordante (RID) en distintos estudios, es decir, no consiguen
una recuperacion inmunoldgica significativa a pesar del control continuo de la viremia. En esta
situacion existen dos factores que juegan un papel fundamental: la Alp y una disminucién de la
proliferacion y salida de células precursoras timicas. Desde el punto de vista clinico, en pacientes
con RID se ha observado una mayor tasa de morbi-mortalidad asociada a neoplasias, eventos
cardiovasculares y eventos SIDA, tanto mas probables cuanto menores son los recuentos CD4+ .
Ademas, es previsible que, conforme esta poblacion envejezca, a esta situacion se le afiada el
deterioro inmunoldgico propio del envejecimiento. Por ello, se han ensayado mdultiples
estrategias para controlar dicha Alp tales como intensificacion del TAR, inmunomoduladores
(estatinas, hidroxicloroquina, IL-2, IL-7 y hormona del crecimiento), inmunosupresores y
probidticos con resultados poco alentadores por lo que, actualmente, no existen alternativas
terapéuticas suficientemente efectivas para su aplicacion clinica. Por otro lado, varios estudios,
tanto in vitro como in vivo, han demostrado que las células madres mesenquimales (CMM) pueden
modular la funcidn tanto de los linfocitos T helper (Th1, Th2 y Th17) como de linfocitos B, células
NKy células dendriticas a la vez que estimulan a las células Treg, dando lugar a un cambio desde
un estado proinflamatorio a otro antiinflamatorio o tolerante mediante i) la inhibicién de la
produccion de TNF-a e IFN-y por los CD4+ Th1, ii) la induccién de la expresién de IL-10 e IL-4 por
parte de linfocitos CD4+y CD8+ y iii) la induccion de otros factores solubles como IL-6, IL-8,IL-10,

IL-12, IFN-y, PGE2, VEGF, M-CSF, factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) y TGF-31.
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Estas propiedades se han comprobado en miultiples modelos animales de enfermedad y se han
empleado con éxito en humanos en patologias tales como enfermedad injerto contra huésped,
lupus eritematoso sistémico refractario a tratamiento, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn
y otras enfermedades autoinmunes. Ademas, su baja inmunogenicidad permite tanto el uso de
CMM autélogas . como alogénicas, siendo sus efectos similares independientemente de su

procedencia (médula 6sea, tejido adiposo o corddn umbilical).

Inicialmente se creia que la mayor parte de las CMM infundidas migraban a distintos tejidos donde
se diferenciaban y ejercian sus efectos. Sin embargo, se observo que gran parte de ellas quedaban
atrapadas en la microcirculacién pulmonar donde sufririan un proceso de apoptosis y serian
fagocitadas por macréfagos y células dendriticas. Recientemente se ha publicado que las
microvesiculas liberadas a partir de las CMM, conteniendo receptores de superficie propios de las

CMM, migran y ejercen los mismos efectos bioldgicos que las células de las que proceden.

En pacientes con infeccion por el VIH y RID se ha observado un aumento considerable de linfocitos
T CD4 circulantes, tanto naives como de memoria, y de las respuestas inmunes especificas frente
a diversos péptidos de VIH-1 (gag-1, gag-2 y nef) y CMV tras la infusion mensual (x3) de 0,5x106/kg
CMM obtenidas a partir de gelatina de cordén umbilical. Estos efectos estuvieron asociados a una
disminucién notable de la Alp celulary de los distintos mediadores solubles que participan en ella,
no observandose efectos adversos importantes (tan sélo se registro fiebre tras la infusion de CMM

en 1 de 7 pacientes) ni cambios en el control de la viremia tras un afio de seguimiento.

En modelos animales también se ha observado que tras la infusion de CMM se produce una
regeneracion de la mucosa intestinal y disminucion de la translocacién microbiana y, por otro
lado, un aumento de la capacidad regenerativa de linfocitos T mediante la produccién de CXCL-
12 e IL-7; ambos factores serian claves en la mejoria de la Alp y la regeneracién inmunitaria en

estos pacientes.

6.8 Métodos estadisticos

Las diferencias en la incidencia y severidad de los efectos adversos y fracasos virolégicos (viremia
VIH >200 copias/ml confirmada) se analizaron mediante los tests de x2 y Mann-Whitney U test. Las
comparaciones en los mismos sujetos se han realizado mediante el test de Wilcoxon para
muestras pareadas. En todos los casos se han utilizado test con dos colas 'y los valores p <0.05 se

han considerado significativos. Dado el escaso niUmero de casos, también se han considerado,
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arbitrariamente, como significativos incrementos o disminuciones persistentes mayores del 50%
en pacientes individuales. El andlisis estadistico fue realizado usando el software IBM (SPSS,
version 23.0; SPSS Inc., Chicago, IL).

Los resultados se expresaron como valores medianos con rangos intercuartilicos para variables
continuas y como nimeros y porcentajes de casos para variables categoéricas. La prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon fue realizada para comparar cambios en variables continuas a lo

largo del tiempo.

Aunque el Plan de Andlisis Estadistico y Plan de Queries fue elaborado por la CRO Sermes CRO,
Promotor e Investigador Principal acordaron que fuera el propio Investigador Principal, siguiendo
el PAE elaborado, el encargado de realizar el anélisis intermedio con los datos disponibles tras 48
semanas de seguimiento. Dicha decision fue justificada basandose en la enorme experiencia del
equipo investigador en investigacion clinica y en anélisis de los datos, y a la simplicidad del

analisis necesario al no haberse procedido a iniciar la fase aleatorizada.

El objetivo inicial del analisis intermedio fue realizar un analisis de los datos de seguridad, una vez
que los 5 primeros pacientes de la fase no aleatorizada hubiesen completado las 4 dosis de
terapia, y aunque no se contemplaba, finalmente fueron analizados también algunos datos de

eficacia.

Tras este anélisis, no se llegd a iniciar la fase Il del ensayo o fase aleatorizada, ya que el Comité
Independiente de Monitorizacién de datos recomendé la suspensidn del mismo, dado que hasta
48 semanas de seguimiento no se observaban indicios de eficacia. El Promotor junto con el IP
consideraron no justificado realizar un andlisis final independiente, sino ampliar el analisis con los
datos de seguimiento hasta 96 semanas de seguimiento, y preparar paralelamente la publicacion
de los mismos (Trujillo-Rodriguez, 2020), sin que se evidenciara ningln cambio respecto a los

resultados obtenidos en el analisis intermedio.
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6.9. Descripcion de las poblaciones de analisis

Poblacion por Protocolo (PP): Segln el Promotor, la Poblacién por Protocolo consté de aquellos
pacientes que, estando incluidos en el ensayo clinico, fueran seleccionados, aleatorizados (fase
aleatorizada), o se confirmé la asignacion del tratamiento (fase no aleatorizada), cumplieron
todos los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusién, completaron su tratamiento (cuatro
dosis) y se dispuso de la evaluacidon de las variables principales del estudio hasta completar al
menos 48 semanas de seguimiento (visita 13), sin haber presentado criterios de retirada del

ensayo ni haberse producido ninguna desviacion mayor durante el ensayo.

La Poblacién por Protocolo, si bien incluia también a los pacientes aleatorizados al grupo control
(fase aleatorizada), esta fase no fue iniciada, siguiendo las recomendaciones del CSMD, por lo que
la Poblaciéon por Protocolo estuvo formada por los pacientes incluidos en la fase no aleatorizada

que cumplieron los requisitos mencionados.

Poblaciéon por Intenciéon de Tratar (ITT): Segln el IP (aclaracion con fecha 04/04/2017), la
Poblacion de andlisis por ITT constd de todos los pacientes que, estando incluidos en el ensayo
clinico, cumplieron o no los criterios de seleccién, y que ademas fueron aleatorizados (fase

aleatorizada), o se confirmé la asignacion del tratamiento (fase no aleatorizada).

Segun el Promotor (aclaracién con fecha 07/04/2017), la poblacién ITT constoé de los pacientes
que iniciaron el procedimiento de infusion de la primera dosis (por ejemplo, que marcaran una

fecha de infusion en el CRD, aunque se indicara que no se completa por alguna incidencia).

Poblacion de Seguridad: La Poblacion de Seguridad incluiria a todos los pacientes aleatorizados
y que hubieran sido tratados con el tratamiento objeto del presente ensayo, incluyendo también

al grupo control (placebo).

Segun el protocolo (pagina 26): “Los 5 primeros pacientes recibiran infusiones de CeTMAd. A
partir del 6° paciente la asignacion de tratamiento sera aleatoria, a grupo experimental (CeTMAd),
o placebo.” A pesar de que estos primeros pacientes no fueron aleatorizados, recibieron el

tratamiento (infusion de CeTMAd), por lo que se incorporaron en la poblacién de Seguridad.

6.10 Codificaciones

La historia médica previa de los pacientes y los acontecimientos adversos ocurridos durante el

trascurso del ensayo fueron codificados con la version 25.0 del diccionario MedDRA.

Sinopsis Informe clinico CeTMAd-VIH-2014

Version 1 de 15 de junio de 2022 Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas
13
FIRMADO POR GONZALO BALBONTIN CASILLAS 25/07/2022 20:19:22 PAGINA 13/30

VERIFICACION

UUM32TCADWESHSFLWPDS9PW8LM3LR2

https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA®©ntica de documento electrAsnico


 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32TCADWE5HSFLWPDS9PW8LM3LR2

A

La medicacion concomitante fue codificada mediante el codigo ATC.

7. Poblacion de los sujetos de ensayo

Pacientes adultos (= 18 afios) con infeccién por el VIH en tratamiento antirretroviral estable, con
viremia <20 copias/ml durante > 1 afio, recuento de CD4+ <350/ul y respuesta inmunoldgica

discordante definida como:

1. incremento <75 o <150 CD4+/ul tras uno o dos afios de viremia indetectable,

respectivamente, con respecto a la determinacion basal, o bien

2. recuento de CD4+<350/ ul tras 3 afios de tratamiento antirretroviral y viremia indetectable
(<20 copias/ml) = 1 afio.
Aunque se estimaba incluir un total de 15 pacientes (5 pacientes en la fase | y 10 pacientes en la
fase I, de ellos 5 pacientes en el grupo CeTMAd y 5 pacientes en el grupo placebo), finalmente,
tras la evaluacion de los resultados de la fase inicial por parte del CIMD, la segunda fase no llego a

realizarse, por lo que solo se incluyeron 5 pacientes.

B.Disposicion de los sujetos del ensayo

1. Seleccidon

La seleccidon de los pacientes candidatos se realizé desde la Unidad Clinica de Enfermedades
Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva del Hospital U. Virgen del Rocio. Después de la
firma del consentimiento informado se realizaron los procedimientos necesarios para confirmar
que el paciente cumplia los criterios de seleccion.

En el estudio se incluyeron y trataron un total de 5 pacientes de forma secuencial, (Fase | No
aleatorizada), con 15 dias minimo de cadencia entre cada uno. La distribuciéon del grupo se

muestra en el siguiente flujo de pacientes.
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Figura 1. Flujo de pacientes estudio CeTMAd-VIH-2014

[ Reclutamiento ]

Evaluados para seleccion (n=5)

—_ Excluidos(n=0)

Aleatorizados (n=0)

NO APLICA (Fase No aletorizada)

[ Asignacion ]

Asignados a Grupo CMMAd (n=5)

Recibieron intervencion asignada (n=>5)

No recibieron intervencién asignada (n=0)

|

[ Seguimiento ] |

Condiciones clinicas del paciente (n=0)
Retirada de consentimiento (n=0)
Pérdida de seguimiento (n=0)

Exitus (n=0)

[ Analisis ] )

Analizados PP (n=5)
Analizados ITT (n=5)
Analizados PS (n=5)

Nota. PP: Poblacién por Protocolo. ITT: Intencion de Tratar. PS: Poblacion de Seguridad.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion.
1. Infeccion porVIH-1
2. Edad> 18 afios. Ambos sexos

3. Entratamiento antirretroviral
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Carga viral VIH <50 copias/ml durante = 1 afio

Valor de CD4+ <350/ul.

Respuesta Inmunolédgica discordante (RID) definida como:
o incremento <75 o <150 CD4+/ul tras uno o dos afios de viremia indetectable,
respectivamente, con respecto a la determinacion basal o bien,
. recuento de CD4+ <350/ul tras 3 afos de tratamiento antirretroviral y viremia
indetectable (<50 copias/ml) = 1 afo.

Consentimiento informado por escrito del paciente

Compromiso de utilizaciéon de un método anticonceptivo de eficacia probada tanto en

hombres como en mujeres durante la duracidn del ensayo clinico.

Criterios de exclusidn.

1.

N o v e w N

Embarazo, lactancia, o negativa al uso de métodos anticonceptivos de eficacia probada
tanto en hombres como en mujeres.

Infecciones oportunistas en tratamiento durante los ultimos 12 meses.

Coinfecciones activas por los virus By C de la hepatitis

Cirrosis hepatica estadio C de la clasificacion de Child Pugh de cualquier etiologia.
Hipertension portal y/o hiperesplenismo de cualquier etiologia.

Presencia de neoplasias malignas.

Tratamiento en los Ultimos doce meses con esteroides, inmunomoduladores, interferén,
quimioterapicos o cualquier firmaco que pueda repercutir en la cifra de CD4.

Cualquier alteracién analitica grado 3 o 4 (escala AIDS Clinical Trials Group), confirmada,

en la analitica previa a la primera infusién de CeTMAd.

Criterios de retirada del tratamiento o de la evaluacion

En el presente estudio, independientemente de que el paciente pudiera retirar su consentimiento

en cualquier momento y sin dar explicaciones, las especiales caracteristicas del presente

protocolo en el que la administraciéon del producto en investigacion se realizé6 en momentos

puntuales (4 dosis), hizo puntualizar lo siguiente:

1. Los pacientes que fueron incluidos, hubieran sido o no aleatorizados, pero sin recibir el

producto en investigacion, interrumpirian su participacion en el ensayo clinico si se hubiese

producido alguna de las siguientes situaciones:
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Presencia de acontecimiento adverso grave desde la inclusion del paciente en el estudio
hasta la infusion de las CeTMAd, que a juicio del investigador o del promotor hubiera
podido poner en riesgo la seguridad del paciente o afectara a los resultados del ensayo.
Condiciones clinicas del paciente que hubieran impedido su continuidad.

En caso de no poder elaborar, en el momento necesario, el Medicamento en Investigacion.
Cuando el paciente no cooperara o no cumpliera los requerimientos del estudio.
Valor(es) anormal(es) de laboratorio, siempre que a juicio del investigador y/o promotor
hubiera estado en riesgo la seguridad del paciente o hubiese podido interferir en la
interpretacion de los resultados del estudio.

Retirada del consentimiento por parte del paciente

Pérdida de seguimiento del paciente

2. Los pacientes que hayan sido incluidos, hayan sido aleatorizados y recibido al menos 1 dosis

del producto en investigacion, interrumpiran su participacién en el ensayo clinico solamente si

retiran su consentimiento.

Criterios de interrupcion:

El estudio hubiera sido interrumpido en cualquiera de las siguientes circunstancias:

1. Toxicidad grave relacionada con la infusién de células mesenquimales en = 2 pacientes.
2. Infecciones graves relacionadas con el procedimiento de extraccién o infusién celular en
= 2 pacientes.
3. Mortalidad relacionada con el procedimiento de infusién en 1 paciente.
Aleatorizacion

No aplica, ya que, finalmente la segunda fase, aleatorizada, no llego a realizarse.

Enmascaramiento

A partir de la inclusion del sexto paciente (inclusive), el ensayo hubiera sido ciego para los sujetos

participantesy para los investigadores. Desde la UPCIT se facilitaria el producto (medicamento o

placebo), envasado y etiquetado de forma que se garantizara el enmascaramiento para el sujeto

participante. Sélo la persona del promotor responsable de la aleatorizacién y el equipo que se

encargara de la fabricacion del medicamento, conoceria el tratamiento asignado.

Sinopsis Informe clinico CeTMAd-VIH-2014

Version 1 de 15 de junio de 2022 Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas
17
FIRMADO POR GONZALO BALBONTIN CASILLAS 25/07/2022 20:19:22 PAGINA 17/30
VERIFICACION UUM32TCADWE5HSFLWPDS9PW8LM3LR2 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA©ntica de documento electrA3nico


 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32TCADWE5HSFLWPDS9PW8LM3LR2

2. Periodos prey post aleatorizacion

La preseleccion de los pacientes se realizéd desde la Unidad de Enfermedades Infecciosas,
Microbiologia y Medicina Preventiva del H. U. Virgen del Rocio de Sevilla. Durante esta visita, los
pacientes firmaron el Cl, quedando reflejado en la historia clinica. Tras la firma del CI se
programaron los procedimientos necesarios para confirmar que el paciente cumplia los criterios

de seleccion. Todos los pacientes incluidos recibieron la medicacion de estudio.

C.Caracteristicas basales

Todos los pacientes fueron hombres y completaron el estudio, con una adherencia al TAR del
100%. La mediana de edad basal fue de 53 afos (45-58), Nadir CD4+/ 16 (2-108), CD4/u 253 (211-
340), ratio CD4+/CD8+ 0,42 (0,19-0,48), % CD4+ 24,1% (11,4-25,5), meses TAR previo 109 (73-210),
y 69 meses (53-84) ARN-VIH < 20 copias/ml antes de la inclusion en el estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos y otras caracteristicas basales.

Cédigo Edad IMC, Factor | Casificacion  Meses de Meses Células  Células % Cociente
Paciente (afios) kg/m2 riesgo cbC tratamiento con ARN- T Nadir T Células CD4+/CD8+
VIH VIH<20 CD4+/  CD4+/uL T CD4+
copias/ml
EC19-D01 47 315 uDI A3 109 52 3 269 24.10 0.46
EC19-D02 56 33.7 HTS C3 184 69 16 251 11.44 0.20
EC19-D03 53 18.0 uDI C3 237 7 2 171 11.49 0.19
EC19-D04 61 27.4 HTS C3 93 91 37 412 24.30 0.42
EC19-D05 43 30.8 HTS A3 54 54 180 253 26.70 0.50

IMC, indice de masa corporal; CDC, centros para el control de enfermedades; UDI, usuario de drogas inyectables; HTX, contacto heterosexual.

Si bien el paciente EC19-D04 no cumplia estrictamente el criterio de <350 CD4+ en la
determinacion previa, dado su historial , el equipo médico considerd su evolucion como respuesta

discordante, lo que fue ratificado por el promotor.
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D.Criterios de valoracion

1. Definiciones.

Para la evaluacion de los objetivos primarios y secundarios, se analizaron las siguientes

variables:

Variable principal de seguridad:

e Incidencia de efectos adversos grado 3y 4, incluyendo los relativos a alteraciones de
parametros de laboratorio, para los que se utilizé la escala. “Division of aids table for
grading the severity of adult and paediatric adverse Events” . Publish Date: November,
2014.

e Incidencia de enfermedades oportunistas.

Variable principal de eficacia:

Diferencia en el recuento de linfocitos T CD4+/pl, su % y el cociente células T CD4+/CD8+ tras 28

semanas desde la cuartainfusion de CeTMAd/Placebo determinados mediante citometria de flujo.

Variables que midieron los cambios evolutivos durante las 96 semanas de seguimiento:

1. Identificacién y contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T CD4+, T CD8+,
células B, células dendriticas mieloides, células plasmocitoides, células NK, células TNKy
células Tys.

Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares.

Mediadores solubles.

Cuantificacion de la viremia de VIH-1.

ook W N

Cuantificacion del ADN proviral.

2. Seguridad

Eventos adversos No graves:
El andlisis de seguridad se realizé en la Poblacion de Seguridad, que incluyé los 5 pacientes

incluidos en la primera fase del ensayo. Entre los efectos adversos observados cabe destacar un
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total de 10 eventos de trombosis venosas (grado 1-2 y hasta grado 3 en dos pacientes), 24 a 48
horas después de la infusion de CeTMAd, que requirieron tratamiento con heparina de bajo peso
molecular en 3 pacientes. Estos eventos no tuvieron la consideraciéon de graves, pero por su
cronologia estuvieron relacionados con la perfusion de CeTMAd, pudiendo ser factores
facilitadores el acceso venoso en venas de pequefio calibre en manos, una agitacion insuficiente

de las células o, como esta descrito en la literatura, la liberacion de plasmindgeno tisular.
Esta elevada incidencia determiné establecer un plan de medidas, consistente en:

e Implementar tratamiento con heparina de bajo peso molecular (-1, 0, +1, +2 dias infusion;
80 mg de enoxaparina/dia), previo informe Ad-Hoc que se envié a la AEMPS el 6 de junio de
2017.

e Realizar, una actualizacién del curso de formacién sobre el procedimiento de infusién
celular.

e Supervisar algunas de las infusiones

Ademas, se observaron otros 17 acontecimientos adversos no relacionados con el tratamiento

experimental a juicio de los investigadores.

Eventos adversos graves
No se ha notificado ninglin acontecimiento adverso grave ni reaccion adversa grave a lo largo del

ensayo.

3. Eficacia

Cambios en el cociente CD4+/CD8+, CD4+/ul absolutos (aCD4) y % CD4+:

La eficacia de las infusiones de CeTMAd en la recuperacion inmunoldgica se midié como el
incremento del cociente CD4+/CD8+, CD4+/ul absolutos (aCD4) y % CD4+ tras 4, 8, 12, 24, 36,48y
96, sin que se observaran cambios ni clinica ni estadisticamente significativos en ninguno de los

pacientes (Figura 2)
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Figura 2. Evolucion de la recuperacion inmunoldgica tras 96 semanas de seguimiento
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Identificacion y contaje de distintas subpoblaciones celulares T CD3+, T CD4+, T CD8+, células B,
células dendriticas mieloides, células plasmocitoides, células NK, y células TyS. No hubo cambios
en el porcentaje de células NK, células T reguladoras, células dendriticas mieloides y células
dendriticas plasmocitoides a semana 96

Fenotipo de las distintas subpoblaciones celulares. No hubo cambios significativos en las
diferentes subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ (T Naive, T CD4+ naives emigrantes
recientes del timo, T centrales de memoria, T efectoras de memoria y terminalmente
diferenciadas), excepto un aumento en la subpoblacién T CD8+ efectoras de memoria en todos

los pacientes.

Marcadores de activacion, proliferacion, senescencia y apoptosis, o de disfuncion celular de las
células T CD4+ o CD8+. No se observaron cambios significativos. Se observé una disminucién en
la expresion de PD1+en los linfocitos T CD4+ (5.2 vs 1.6; P=0.043) y una tendencia a la disminucion

de la expresion de PD1+ en los linfocitos T CD8+ (0.9 vs 0.4; P= 0.080) en la semana 96.

Mediadores solubles: solo se obtuvieron resultados de IL-1ra, IP-10, MIP-1a y MIP-1(3 estando el
resto de concentraciones plasmaticas por debajo del limite de deteccién: No se observaron
cambios significativos en las diferentes proteinas proinflamatorias a lo largo del seguimiento,
salvo en el paciente 3, que muestra una disminucion en la concentracién de IL-6 de >50% en la

semana 48 con respecto a la determinacién basal, manteniéndose hasta fin del seguimiento. Por
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otro lado, no se han observado cambios en la activacion monocitica evaluada mediante las

concentraciones plasmaticas de sCD14 en ninguno de los pacientes.

Cuantificacion de la viremia de VIH-1. La carga viral plasmatica se mantuvo indetectable (< 20

copias/ml) en el conjunto de pacientes durante el seguimiento de 96 semanas.

Cuantificacion del ADN proviralintegrado en PBMCs. Los valores de ADN-VIH total en PBMCs (log10

copias/106 células) se mantuvieron estables a lo largo del seguimiento de las 96 semanas.

E.Acontecimientos Adversos

1. Informacidn sobre acontecimientos adversos

Un total de 27 Acontecimientos adversos ocurrieron a lo largo de todo el estudio. De estos 27 AA,
10 fueron trombosis venosas localizadas en la zona de infusion. Las trombosis tuvieron lugar en 3
de los 5 pacientes incluidos, lo que supone un 60% de los pacientes tratados. Los 17
acontecimientos adversos restantes se consideraron no relacionados con el tratamiento

experimental.

Se observaron como posibles enfermedades oportunistas, no relacionadas con el tratamiento

experimental a juicio de los investigadores:

e 1 episodio de conjuntivitis del ojo derecho en semana 13 (dudas sobre su etiologia
herpética en opinién del oftalmdlogo que atendié al paciente) que se resolvié en menos
de una semana.

e 1 faringoamigdalitis de 4 dias de evolucién en semana 36 (episodios frecuentes en el
paciente previo al inicio del ensayo).

e 1 neumonia sin criterios de gravedad por Hemophilus influenzae en semana 37.

La informacidn extraida de la base de datos del ensayo clinico fue codificada de acuerdo a la
terminologfa del diccionario MedDRA versién 25.00 con niveles SOC (Clasificacién por Organos 'y
Sistemas del inglés System Organ Class)y PT (Término Preferente del inglés Preferred Term) con

el fin de homogeneizar los términos y facilitar el andlisis (Tabla 2).
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Tabla 2. Acontecimientos Adversos por grupo y pacientes codificados con diccionario MEDRA V 25.00.

001Ugy/108]8 0JUBWNIOP 8P BINU@YINE eidod 53

.. L Relacioncon | N°AA (% | N°deAA (%
X Codigo Descripcion L. o o .
Grupo Paciente e e Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el por sobre total
tratamiento | paciente) de AA)
Lesiones
traumaticas,
intoxicacionesy .
o . Traumatismo No
10022117 | complicaciones | 10000369 Accidente ) No ND ) 1(11,11%)
accidental relacionado
de
procedimientos
terapéuticos
Trastornos
generalesy N
o
10018065 | alteracionesen | 10037660 Pirexia Tosy fiebre No ND . 1(11,11%)
relacionado
el lugar de
CeTMAd EC19-DO1 - ., 9(33,33%)
administracion
Trastornos
generalesy Trombosisen la | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado | 1(11,11%)
el lugar de una infusién infusién
administracion
Infecciones e N No
10021881 . ) 10028810 Nasofaringitis Catarro No ND ) 1(11,11%)
infestaciones relacionado
Trastornos Trombosisen la | Trombosis venosa
10018065 generalesy 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado | 1(11,11%)
alteraciones en una infusién infusién
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.. L Relacioncon | N°AA (% | N°deAA (%
. Codigo Descripcion L o L .
Grupo Paciente e e Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el por sobre total
tratamiento | paciente) de AA)
el lugar de
administracién
Infecciones e L Conjuntivitis en No
10021881 ) ) 10010741 Conjuntivitis No ND . 1(11,11%)
infestaciones oD relacionado
Infecciones e L Queratitis No
10021881 . . 10062004 | Herpes oftalmico 9 No ND . 1(11,11%)
infestaciones herpéticaen OD relacionado
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacidon de en lazona de No 3 Relacionado | 1(11,11%)
el lugar de una infusion infusion
administracion
Trastornos N
o
10017947 | gastrointestinale | 10020028 Hernia de hiato Hernia de hiato No 1 . 1(11,11%)
relacionado
s
Trastornos
generalesy Trombosisen la | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado 1(25%)
el lugarde una infusion infusion
administracin
EC19-D02 4 (14,81%)
Trastornos
generalesy Trombosisen la | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacidn de en lazonade No 3 Relacionado 1(25%)
el lugar de una infusién infusién
administracion
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A , Relaciéncon | N°AA (% | N°deAA (%
Codigo Descripcion , , ,
Grupo Paciente e e Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el por sobre total
tratamiento | paciente) de AA)
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en la zona de No 3 Relacionado 1 (25%)
el lugar de una infusion infusion
administracion
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacidn de en lazonade No 3 Relacionado 1(25%)
el lugar de una infusién infusién
administracién
Trastornos
generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en la zona de No 3 Relacionado | 1(14,28%)
el lugar de una infusion infusion
administracion
Trastornos
EC19-D03 generalesy Trombosisenla | Trombosis venosa 7 (25,92%)
10018065 | alteracionesen | 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado | 1(14,28%)
el lugar de una infusién infusién
administracion
Trastornos Trombosisenla | Trombosis venosa
10018065 generalesy 10065489 localizacién de en lazonade No 3 Relacionado | 1(14,28%)
alteraciones en una infusién infusién
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.. L Relacioncon | N°AA (% | N°deAA (%
. Codigo Descripcion L o L .
Grupo Paciente e e Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el por sobre total
tratamiento | paciente) de AA)
el lugar de
administracién
Trastornos
generalesy N
o
10018065 | alteracionesen | 10037660 Pirexia Febriculay tos No 1 . 1(14,28%)
relacionado
el lugar de
administracion
Infecciones e y Neumonia No
10021881 . . 10035664 Neumonia o No 1 . 1(14,28%)
infestaciones comunitaria relacionado
Trastornos
Tos con
respiratorios, . » No
10038738 L. 10013968 Disnea expectoracion No 1 . 1(14,28%)
toracicosy . relacionado
L verdosay disnea
mediastinicos
Trastornos de la
piel y del tejido . Prurito No
10040785 3 10037087 Prurito ) No 1 . 1(14,28%)
subcutaneo generalizado relacionado
Trastornos del , . No
10029205 | { 10042772 Sincope Sincope No 1 . 1(50%)
sistema nervioso relacionado
Lesiones
EC19-D04 traumaticas, 2 (7,40%)
No
10022117 | intoxicacionesy | 10022116 | Lesi6n traumatica Traumatismo No 1 . 1 (50%)
.. relacionado
complicaciones
de
Sinopsis Informe clinico CeTMAd-VIH-2014
Version 1 de 15 de junio de 2022 Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas
26

FIRMADO POR

VERIFICACION



 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32TCADWE5HSFLWPDS9PW8LM3LR2

001Ugy/108]8 0JUBWNIOP 8P BINU@YINE eidod 53

.. L Relacioncon | N°AA (% | N°deAA (%
. Codigo Descripcion L o L .
Grupo Paciente e e Codigo PT | Descripcion PT Definicion AAG | AAG | Severidad el por sobre total
tratamiento | paciente) de AA)
procedimientos
terapéuticos
Trastornos . Episodio de No
10037175 o 10002855 Ansiedad ] No 1 . 1 (20%)
psiquidtricos ansiedad relacionado
Infecciones e N . No
10021881 . . 10044008 Amigdalitis Amigdalitis No 1 . 1(20%)
infestaciones relacionado
Trastornos N
o
10017947 | gastrointestinale | 10012735 Diarrea Diarrea No 1 . 1 (20%)
relacionado
EC19-D05 s 5(18,52%)
Trastornos del i . .
Déficit devitamina| =~ | No
10027433 | metabolismoy | 10047626 HipovitaminosisD | No 1 . 1 (20%)
L D relacionado
de la nutricion
Trastornos N
o
10038359 renalesy 10027525 | Microalbuminuria | Microalbuminuria | No 1 . 1 (20%)
o relacionado
urinarios
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2. Acontecimientos adversos graves

No se han notificado acontecimientos adversos graves a lo largo del ensayo.

3. Fallecimientos

Segln lo descrito en el PAE se definid éxitus como “una muerte de un sujeto participante del
estudio durante la duracion del estudio (desde la infusién de la medicacion (V3) hasta la

finalizacion del seguimiento (V17)” .

En el presente estudio clinico no hubo muertes en ninguno de los periodos del estudio.

F.INFORMACION ADICIONAL

1. Modificaciones globales sustanciales

A lo largo del estudio fue realizada una sola enmienda al protocolo inicial. Dicha enmienda fue

una modificacidon sustancial.

2. Interrupciones globales y reanudaciones

Tras la evaluacion de los resultados obtenidos en la primera fase del ensayo por parte del CSMD,

la segunda fase del ensayo (fase aleatorizada) no fue iniciada.

3. Limitaciones.

La principal limitacion del ensayo es laescasa “n” ,yaque los resultados del anélisis intermedio
no mostraban indicios de eficacia en los 5 primeros pacientes, lo que sumado a la aparicién de un
elevado nimero de eventos de trombosis, condujeron al promotor a detener el ensayo clinico tras

la fase no aleatorizada.

La falta de grupo control en esta primera fase, impidio valorar los escasos cambios encontrados.
Asi, aunque no se encontré una disminucién en la activacion, el agotamiento, apoptosis y

senescencia de las diferentes subpoblaciones celulares en la semana 96, si se observaron
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fluctuaciones en varios parametros inmunolégicos en algunos pacientes, no pudiendo ser

valoradas estadisticamente por el escaso nimero de pacientesy la falta de un grupo control.

4. Conclusiones

El presente ensayo clinico planted como objetivos primarios evaluar la seguridad de la infusidn
intravenosa de 4 dosis de CeTMAd en pacientes con infeccion por VIH y respuesta inmunoldgica
discordante, asi como evaluar la eficacia de estas infusiones. El ensayo se disefi6 en dos fases, una
fase inicial donde se trataron los 5 pacientes de forma secuencial, y una segunda fase
aleatorizada, condicionada a la evaluacion de los datos de seguridad del analisis intermedio por
parte del Comité independiente de Monitorizacion de Datos. Finalmente, la segunda fase no llego
a realizarse, ya que los cinco miembros del mencionado Comité coincidieron en el balance
beneficio-riesgo desaconsejaba la continuidad del ensayo. Esta decision fue tomada por el
promotor e investigador principal el 17 de abril de 2019, fecha en la que se confirmé la finalizacidn

de la seleccion de sujetos para este ensayo clinico.

Esta decision fue adoptada, principalmente, debido a la falta de eficacia observada en los
resultados del andlisis intermedio y a la existencia de un elevado nimero de eventos de trombosis
venosa observados que pudo tener una causalidad multifactorial compleja. Por un lado, los
sujetos del estudio podian tener un mayor riesgo de ETV debido a los antecedentes de uso de
farmacos por via parenteral de los pacientes (2/5), un mayor riesgo de recurrencia en casos de
episodios tromboticos previos, o una tasa de infusion alta (>2 mL/min) registrada en 5 infusiones
de 2 pacientes (EC19-D01 y EC19D-02), cuando la velocidad recomendada segln las instrucciones
de manejo de la medicacion era de un ritmo de 2 ml/min maximo. De hecho, el total de 10 eventos
ocurrié en solo tres sujetos, todos recibieron las cuatro dosis previstas de la suspension de
CeTMAd. Ademas, en uno de los pacientes, los eventos de trombosis venosa podrian haber sido
favorecidos por el pequefio calibre de las venas del dorso de las manos, que tuvieron que ser
empleadas para las infusiones ante la imposibilidad de utilizar otra via de mayor calibre.
Adicionalmente, se ha informado de que las CMM expresan factor tisular y tienen actividad
procoagulante, observandose con mayor frecuencia en las Mesenquimales de tejido adiposo que

en las de otras fuentes.
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Estos eventos dejaron de manifestarse tras adoptar una serie de medidas correctoras: uso de
heparina de bajo peso molecular como profilaxis y un curso de reentrenamiento sobre el

procedimiento de infusidn celular al equipo implicado.

Los resultados del presente estudio no arrojaron cambios en los recuentos de células T CD4+,
porcentajes o proporciones de CD4+/CD8+, y no se observaron cambios consistentes en las
diferentes subpoblacionesy fenotipos de células T CD4+y CD8+ o porcentaje de mDC, pDC, células
NK o células Treg. Asimismo, las infusiones de CeTMAd no tuvieron efectos sobre los niveles
plasmaticos de sCD14, IL-6, TNF-a y hsCRP. En general, no se encontré una disminucion en la
activacion, el agotamiento, apoptosis y senescencia en la semana 96. Solo se encontré una
disminucién significativa en las células T CD4+ PD1+, pero su significado no esta claro y este

cambio no influyo en la recuperacion de las células T CD4+.

En conclusion, los datos del presente ensayo clinico no han permitido demostrar que la infusion
de células Mesenquimales de tejido adiposo favorezca la recuperacion inmunoldgica, ni han
logrado reducir la activacion inmune o los niveles de marcadores inflamatorios en pacientes con
infeccion por VIH y respuesta inmunolégica discordante, al menos con el esquema de dosificacion

seleccionado.

5. Declaracion del solicitante respecto a la exactitud de la informacion

presentada

La Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas, a través de la Fundacién Progreso
y Salud, promotor del presente estudio, declara que la informacién presentada es veraz, que han
sido monitorizados el 100% de los datos incluidos en el cuaderno de recogida de datosy que estos

han sido contrastados con la historia clinica de los pacientes.

Junta de Andalucia

Consejeria de Salud y Familias
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ANEXO II. DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

Manejo del Producto de Investigacion

El tejido fuente fue tejido adiposo, obtenido mediante técnica de exéresis quirdrgica
estéril o liposuccion en condiciones estériles a partir de grasa subcutanea donantes
idoneos con edad maxima de 60 afios. La provision de tejido fuente se gestiond a través
del Biobanco del Sistema Sanitario Piblico Andaluz.

El proceso de fabricacion se realizé en la Unidad de Produccién Celular e Ingenieria
Tisular (UPCIT) del Complejo Hospitalario Universitario de Granada (CHUGr),
concretamente en la cuarta planta del Edificio de Gobierno del Hospital Universitario
Virgen de la Nieves (HUVN).

Una vez emitida la certificacion de la Direccién Técnica y tras la liberacion
administrativa por parte del promotor, el medicamento se distribuyé desde las
instalaciones del fabricante hasta el centro, utilizando un sistema de transporte
previamente validado que mantuvo las condiciones adecuadas de almacenamiento del
mismo durante el tiempo previsto de transporte (0 y 8° C durante todo el transporte).
No se excedid en ninglin caso el tiempo maximo permitido (limite de utilizacion) desde

que sefinalizé el envasado hasta la infusion del producto al paciente (16 horas maximo).

Procedimiento de Infusion de Células Mesenquimales de Tejido Adiposo

Nos llegan las bolsas de CeTMAd, descongeladas y preparadas para la infusion en la
misma mafana del dia programado (sobre las 13:00 horas). El volumen total envasado
(25-50 mL) se calcula de acuerdo con el peso del paciente y dosificacién, con lo que no
es necesario ninguna manipulaciéon del contenido de la bolsa. Estas unidades se
encuentran debidamente identificadas con el nimero de lote y el cédigo del paciente
del ensayo. La pauta de administracion de CeTMAd sera de 1x106 cels/Kg en infusion
intravenosa a través de una via periférica en una pauta de 4 dosis: 1° dosis el dia 0, 2°

dosis la semana 4, la 3% dosis la semana 8 y 4° dosis la semana 20.
Los pasos a seguir para la infusion, seran los siguientes:

o Cuando llegaron las bolsas de CeTMAd a la unidad, se cumplimenté el formulario
de recepcion, indicando la fecha y hora de llegada y el estado de la recepcion
(bolsa hermética, temperatura inferior a 8°C, etiquetado correcto). Si se detectd
alguna disconformidad se puso el medicamento en cuarentena, notificé a la

unidad de produccidn, y se esperaron instrucciones sobre su uso o destruccion.
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o Se colocé la bolsa en el agitador automatico durante 10-15 minutos a una
velocidad media, para ayudar a resuspender células que hubieran podido
depositarse durante el transporte, y para que el contenido de la bolsa se

atemperara (25° C) para su administracion al paciente.

o Se dispuso de la solicitud de infusiéon de CeTMAd cumplimentada por el
facultativo de la unidad clinica correspondiente, habiendo previamente
revisado los resultados de la visita de seguridad pre-infusion. Se verificd que la
identificacion de la bolsa de CeTMAd, y el paciente era la que constaba en la

solicitud de infusion.

o Antes de iniciar la infusién se recogieron las muestras necesarias para las
analiticas previstasy las determinaciones arealizaren el IBIS (6 CPTsy 4 plasma).
Dichos tubos se etiquetaron conforme a los procedimientos locales, o bien con

las etiquetas previstas por el equipo del IBIS

o Al paciente se le cogié una via periférica con un bocal de 18 (o de 20 si el acceso

era dificil), para administrar premedicacion, las células y mantener una via.

o Elpersonalresponsable del centro comprobdy registré en la hoja de infusion las
constantes vitales (PAS/PAD, T2 corporal, saturacion de 02, frecuencia cardiaca
y respiratoria) antesy después de realizar la infusion. Se anoté ademas el acceso
venoso, la hora de inicio y fin de la infusidn, asi como el volumen total y dosis

infundidos.

o Se administré6 la pre-medicacion 15-30 minutos antes de la infusion:
Metilprednisolona (0,5 mg/kg iv) y Dexclorfeniramina 5 mg parenteral

(polaramine), opcionalmente paracetamol.

o Se colocd una llave de 3 vias conectada a un sistema de transfusion sin filtro o
con un filtro de 200 um, conectado a una bomba de perfusién. Por una via se
colocd la bolsa de CeTMAd y por la otra, suero salino fisioldgico, de forma que la
proporcion de infusion fue de 1:5 respectivamente (1 gota de CeTMAd, por 5 de
SF). La duracion de la infusion dependié de la tolerancia del paciente y del
volumen de la bolsa, a un ritmo de 2 ml/min maximo (entre 15y 30 min). Se agito6
manualmente la bolsa cada 5-10 minutos durante la infusion, para evitar la
formacion de agregados celulares.

o Unavezfinalizada la infusion se afiadieron 20 mL de suero fisioldgico para lavar

la bolsa, que se infundieron al mismo ritmo.
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El paciente fue monitorizado en todo momento durante la infusion, con el carro
de parada preparado. Se mantuvo al paciente en observacion durante los 90
minutos posteriores a la infusion.

La infusion de CeTMAd se suspendid si se registraron cualquiera de los
acotnecimientos que se describen a continuacion: 1.- Tension arterial superior a
200/120 o inferior a 80/40; 2.- Fiebre muy elevada y escalofrios; 3.- Disnea o
compromiso respiratorio; 4. Urticaria o edema angioneuroético; 5. Cualquier otro
acontecimiento grave que a criterio del investigador del centro suponga la
interrupcion del tratamiento. El investigador responsable del paciente procuré
el tratamiento necesario en cada una de estas situaciones y era responsable de
notificar el evento al promotor del estudio en caso necesario.

Si ocurridé una reaccidn leve durante la infusidn de las CeTMAd, se realizé un
tratamiento sintomatico segln practica clinica. Si fue necesario interrumpir la
infusidn para suministrar dicho tratamiento, la infusién se reanudé a un ritmo
de 2 ml/min maximo en las mismas condiciones, utilizando una via sin filtro.
Sihuboincidencias durante la infusidn, estas quedaron registradas en la hoja de
infusion (que fue considerada como documento fuente) y en el CRD del estudio.
Ademas, se recogié en el CRD del estudio los medicamentos concomitantes
pertinentes.

Unavez realizada la infusion de CeTMAd, el envase que contenia este material se
eliminé en el centro, en el lugar destinado para la destruccion de material
biolégico. Si hubo material sobrante de la infusion debido a una
interrupcion/cancelacion de misma, el producto de investigaciéon se podria
destruir en el centro, confirmando en dicho caso la destruccién el investigador

responsable del centro con el promotor.
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