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A. INFORMACION SOBRE EL ENSAYO CLiNICO

1. Identificacion del ensayo clinico

Titulo: Ensayo clinico fase I/Il multicéntrico, abierto y aleatorizado para el estudio del uso de las células
troncales mesenquimales del tejido adiposo (CeTMAd) como terapia de regeneracién celular en el

sindrome de isquemia crénica critica de miembros inferiores en pacientes no diabéticos.
2. ldentificadores
Cédigo del Protocolo: CeTMAd/ICC/2009.

EudraCT: 2009-013554-32

3. Promotor

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas (RAdytTA) a través de la Fundacion Progreso

y Salud. M.P. (FPS).

Datos de contacto: Red Andaluza de Disefio y Traslacidn de Terapias Avanzadas-Fundacién Publica

Andaluza Progreso y Salud M.P.

Avda. Américo Vesplcio, 15 « Edificio S-2. Parque Cientifico y Tecnoldgico Cartuja 41092 - Sevilla. Tel
(+34) 954 712 388 Fax +34 955 040 457

www.juntadeandalucia.es/terapiasavanzadas

4. Datos pediatricos

El ensayo clinico no permitié la inclusién de pacientes pediatricos.

5. Fase de analisis de resultados
El presente documento se elabord tras la finalizacién del ensayo clinico y la realizacién del
correspondiente analisis estadistico final, que se realizd en base a la enmienda vigente en el momento

de finalizacion del ensayo: enmienda 3, 20 de abril de 2012, y elPAE versidn 15 de julio de 2017.

Fecha de inicio del ensayo:

Fecha de inclusién del primer paciente en el ensayo: 21/02/2011.

Fecha de finalizacién del ensayo:
Fecha de la dltima visita del ultimo paciente en el ensayo: 18/07/2013.

El presente documento constituye el Anexo 1 del Informe clinico del ensayo.

Persona responsable del informe clinico
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Rosario Mata Alcadzar-Caballero. Coordinadora Médica y de Asuntos Regulatorios. Red Andaluza de

Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas. Email: rosario.mata@juntadeandalucia.es. Tel.: (+34) 955 89

01 24- (+34) 955 04 83 66-(+35) 670948750/ Fax: (+34) 955 267 002.

6. Informacion general sobre el ensayo clinico

6.1 Objetivos del ensayo clinico

Evaluar la seguridad y factibilidad del tratamiento regenerativo con células troncales mesenquimales de

tejido adiposo (CeTMAd), administradas por via intraarterial en pacientes no diabéticos con isquemia

crénica critica de al menos un miembro inferior y sin posibilidades de revascularizacién ni otras

alternativas terapéuticas. Se analizaran las complicaciones derivadas de la terapia regenerativa y/o

procedimientos del estudio

6.1.1 Objetivo Principal.

Seguridad: Analizar las posibles complicaciones derivadas del procedimiento en las primeras 24h de

la administracién de las CeTMAd, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses. Se analizaron los

acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves en primeras 24h de la administracion

de las CeTMAd, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 mesesy 12 meses.

Eficacia: Estudiar la generacion de nuevos vasos (vasculogénesis) y la potenciacién de la circulacion

colateral (angiogénesis/arteriogénesis) mediante el analisis cuantitativo y cualitativo por angiografia

alos 6y a los 12 meses de la infusién de las CeTMAd y su comparacidn con la angiografia pre-

infusién.

6.1.2 Objetivos Secundarios.

Analizar la evolucién del indice tobillo brazo, presién transcutdnea de oxigeno, grado de Rutherford-

Becker, tamafio de la Ulcera mayor (segin clasificacién Texas), perimetro gemelar, score del dolor y

claudicacién intermitente (walking test a 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses), comparando los

resultados con los basales.

6.1.3 Investigadores Principales.

Rafael J. Ruiz Salmerdn. Unidad de Hemodinamica. Hospital U. Virgen Macarena. Sevilla

Antonio de la Cuesta. Unidad de Isquemia crénica Critica. Hospital San Lazaro. Sevilla.
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6.1.4 Fabricante del medicamento en investigacion.

Las células mesenquimales se obtendran mediante cultivo del tejido adiposo del propio paciente,
procedimiento realizado en CABIMER. Directora Técnica de la Unidad de Apoyo de Produccién Celular:
Patricia Galvez- Itziar Ochotorena. Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa. Edif.

CABIMER- Avda. Américo Vespucio s/n Parque Cientifico y Tecnoldgico Cartuja 93. 41092- Sevilla

6.1.5 Antecedentes cientificos y justificacion

La isquemia crénica critica del miembro inferior es una de las manifestaciones méas severas de
aterosclerosis en nuestro organismo. La isquemia critica de miembros inferiores, conocido con su
acrénimo inglés CLI (critical limb ischemia) se ha definido por la Trans Atlantic Inter-Society Consensus
(TASC) como el cuadro caracterizado por dolor crénico en reposo, Ulceras o gangrena atribuible a
enfermedad arterial oclusiva comprobada (1). Asi pues, la isquemia critica de la pierna es el final del
proceso de aterosclerosis que puede conllevar la amputacién del miembro e incluso la muerte si no se

consigue una rapida y eficaz revascularizacién.

El objetivo principal del tratamiento de CLI es la revascularizacidn, bien quirdrgica o endovascular (2).
Sin embargo, en una gran proporcién de estos pacientes (20-30%), la extension anatémica y la
distribucion de la enfermedad oclusiva arterial hacen que sean candidatos poco aptos a la
revascularizacion, y que la enfermedad siga su inexorable curso hacia la amputacién y la muerte. El
tratamiento farmacoldgico, como Unica alternativa para estos pacientes sin posibilidades de
revascularizacion, no ha demostrado que afecte favorablemente el curso de CLI (3). De hecho, en la
actualidad se recomienda habitualmente para estos pacientes la amputacién como Unica opcidn, a

pesar de su evidente implicacion disfuncional, junto con su conocida morbi-mortalidad asociada (4).

Las células mesenquimales (MSC), también denominadas células troncales mesenquimales
(Mesenchymal Stem Cells), son células multipotenciales presentes en diferentes tejidos del ser humano
adulto tales como médula ésea y tejido adiposo. Son capaces de multiplicarse in vitro como células
indiferenciadas y pueden ser inducidas bajo ciertas condiciones a diferenciarse a células de tejido dseo,
cartilaginoso, muscular, adiposo o también a estroma medular (5, 6); tienen la capacidad de producir
citoquinas y factores de crecimiento, de migrar al lugar de dafo tisular y de ejercer acciones inmuno-
moduladoras, por lo que en el momento actual es ampliamente aceptado que pueden constituir una

herramienta de alto potencial en la medicina regenerativa y terapia celular.

6.1.6 Bibliografia.

e 1.- Dormandy JA, Rutherford RB. Management of peripheral arterial disease (PAD). TASC Working
Group. TransAtlantic Inter-Society Concensus (TASC). J Vasc Surg 2000; 31: S1-5296
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e 2.- Black JH 3rd, LaMuraglia GM, Kwolek CJ, Brewster DC, Watkins MT, Cambria RP. Contemporary

results of angioplasty-based infrainguinal percutaneous interventions. J Vasc Surg 2005; 42:932-9.

e 3.- Isner JM, Rosenfield K. Redefining the treatment of peripheral artery disease. Circulation.
1993;88:1534-1557

e 4.- Campbell WB, Johnston JA, Kernick VF, Rutter EA. Lower limb amputation: striking the balance.
Ann R Coll Surg Engl. 1994;76:205-209

e 5.-LeBlang, K., and Ringden, O. Immunobiology of human mesenchymal stem cells and future use in

hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant .2005;11, 321-334.

e 6.- Pittenger, M. F., Mackay, A. M., Beck, S. C., Jaiswal, R. K., Douglas, R., Mosca, J.D., Moorman, M. A.,
Simonetti, D. W., Craig, S., and Marshak, D. R. Multilineage potential of adult human mesenchymal
stem cells. Science. 1999; 284, 143-147.

6.2 Plan de desarrollo del ensayo clinico

6.2.1 Disefio del ensayo.

Prospectivo, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado de grupos paralelos para 2 niveles de
dosis. La poblaciéon de estudio prevista en el protocolo la estaba constituida por 30 pacientes no
diabéticos con isquemia crénica critica de al menos un miembro inferior y sin posibilidades de
revascularizacién, de los que se pudieran obtener resultados clinicamente evaluables, de los cuales, 20

pacientes serian incluidos en el grupo experimental (10 por cada nivel de dosis) y 10 en el grupo control.

6.2.2 Cronograma.

Segun el protocolo del ensayo clinico, el seguimiento se realizaria a lo largo de 12 meses con un total de
9 visitas. Los pacientes aleatorizados en el grupo control no realizaron las visitas 2, 3y 4 ya que no se

sometieron al proceso de extraccién ni de infusion.
6.3 Métodos estadisticos.
El analisis de los resultados se realizd segln lo descrito en el Plan de Analisis estadistico (PAE) Versién 1.0

de julio de 2017 (Apéndice 16.1.9 del Informe clinico).

Debido al elevado numero de pacientes que presentaron desviaciones mayores de protocolo e
incumplimientos de algunos de los criterios de inclusién/exclusién no se ha ejecutado anélisis de la

poblacién por protocolo, sino por intencién de tratar.
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El andlisis se realizé comparando los 3 grupos de tratamiento: CeTMAd (dosis de 0.5x10° células/kg de
paciente) vs. CeTMAd (dosis de 1x10¢ células/kg de paciente) vs. tratamiento convencional y en paralelo,

grupo experimental (en el que se engloban ambos grupos de dosis) vs. tratamiento convencional.

Se presenta el analisis descriptivo de la muestra y de todas las variables recogidas en la visita 1 segln
grupo. Las cualitativas son descritas con la distribuciéon de frecuencias y porcentajes. Se realizan
comparaciones entre los grupos de estudio utilizando la prueba chi-cuadrado o el test exacto de Fishery
se presenta en la tabla el p-valor asociado al test estadistico. Las variables cuantitativas se describen con
la media, desviacion estandar (DE) y/o intervalos de confianza al 95% (LCI-UCI). Se realizaran las
comparaciones entre grupos utilizando la prueba estadistica T-Student o su equivalente no paramétrico
U-Mann Whitney o test de Wilcoxon (segln supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas),

mostrandose en las tablas los resultados del valor de p asociado a la prueba estadistica.

6.3.1 Descripcion de las poblaciones de analisis.

Poblacién de seguridad: estd constituida por todos aquellos pacientes que han firmado el

consentimiento y han sido aleatorizados.

Poblacién de eficacia: estd constituida por todos aquellos pacientes que han firmado el

consentimiento, han sido aleatorizados y son clinicamente evaluables.

Poblacién de factibilidad: estd constituida por todos aquellos pacientes que hayan firmado el

consentimiento y han sido aleatorizados al grupo de tratamiento.

6.3.2 Analisis descriptivo

Las variables cualitativas fueron descritas con la distribucién de pacientes y porcentajes. Se realizaron
comparaciones entre los grupos de estudio utilizando la prueba chi-cuadrado (Test de Fisher si aplica) y

se presentaron en la tabla el p-valor asociado al test estadistico.

Las variables cuantitativas se han sido descritas con la media, la desviacién tipica, la mediana y el

intervalo de confianza al 95%, mediante técnicas bootstrap.

Las comparaciones entre grupos se realizaron utilizando la prueba estadistica T-Student o su
equivalente no paramétrico (seglin supuestos de normalidad y homogeneidad), mostrandose en las

tablas los resultados del p-valor asociado a la prueba estadistica
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6.4 Analisis de eficacia

6.4.1 Analisis de las variables principales de eficacia:

La variable principal de eficacia es la evaluacidn cuantitativa en el grado de vascularizacion (extensidn
y densidad vascular) mediante programa informatico MetaMorph® Meta Series Software v.7.7.0 “Tube
Formation application module” a los 6 y 12 meses respecto a la basal. Sin embargo, a lo largo del
desarrollo del ensayo se comprobé la imposibilidad de validar el método de medicidn, por lo que,
aunque se realizaron las evaluaciones previstas, el estudio y analisis de las imagenes por Metamorph no
fue considerado como la variable principal del ensayo. En su lugar, el grado Rutherford-Becker (grado
RB), fue considerado como el pardmetro mas representativo de la evolucién de la patologia de estudio,

considerandose la variable principal de eficacia.

6.4.2 Analisis de las variables secundarias de eficacia:

Se analizé la evolucidn al mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses de las siguientes variables: indice
tobillo brazo, presion transcutanea de oxigeno, grado de Rutherford-Becker, tamafio de la Glcera mayor

(segun clasificacién Texas) y perimetro gemelar.

El anélisis se ha realizado comparando los resultados por ambos grupos de tratamiento versus control,
asi como comparando grupo tratamiento (unificando en dicho grupo ambas dosis de tratamientos)

versus control.

El efecto de las dos dosis de tratamiento frente al tratamiento convencional se analizé por t-test para
medidas pareadas, test no paramétricos y ANOVA para medidas repetidas para las variables clinicas

medidas en tiempo basal y en los distintos puntos temporales.

6.4.3 Imputacion de los valores perdidos.

Se presentan los resultados del anélisis estadistico en la muestra de pacientes por intencién de tratar

(ITT), sin imputacidn de valores perdidos.

6.5 Analisis de Seguridad

Se ha realizado sobre la poblacidn total de paciente aleatorizados. El analisis de seguridad comprende el
analisis descriptivo de los AAs y AAGs tanto a nivel individual, como agrupados por grupo de
aleatorizacion de acuerdo a la gravedad, intensidad, relacién con la medicacion de estudio y periodo de

aparicién (previo al tratamiento, durante la infusidn o durante el seguimiento).
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Se analiz6 también el nimero y porcentaje de pacientes con amputaciones mayores, y de éxitus,

desglosado por grupo de aleatorizacion y grado de Rutherford Becker.
6.6 Codificaciones

Acontecimientos Adversos Graves y No Graves: Diccionario MedDRA version 22.0 con niveles SOC y PT
(IATA).

Medicacién Concomitante: Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classificacion System .
6.7 Paquete estadistico

SPSS version 19.0 (SPSS, Chicago, Ill., USA) asi como el programa Stata v12 (StataCorp. 201. Stata
Statistical Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp LP).

7. Poblacién de los sujetos de ensayo

Pacientes no diabéticos con isquemia crénica critica de miembros inferiores y sin posibilidad de

revascularizacion.
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B. DISPOSICION DE LOS SUJETOS DE ENSAYO

Figura 1. Disposicion de los sujetos del ensayo.

Pacientes incluidos= 33

U=

Pacientes aleatorizados= 33

Fallo de Seleccién=0

Asignados a grupo control (n=10)

Infundidos (n=10)

No Infundidos (n=0)

Asignados a grupo experimental 1

0.5x10° células/kg (n=11)

Infundidos (n=11)

No Infundidos (n=0)

Asignados a grupo experimental 2
1x10° células/Kg (n=13)

Infundidos (n=10)

No Infundidos (n=3)

A27,A29, A30 por cariotipo anémalo

Finalizan el Ensayo (n=10)

No finaliza el ensayo (n=1)

Pérdida de Seguimiento (n=0)

Pérdida de Seguimiento (n=0)

Incluidos Andlisis Seguridad (n=10)
Analizados PE (n=10)

Excluidos de PE (n=0)

Incluidos Andlisis Seguridad (n=10)
Analizados PE (n=10)

Excluidos de PE (n=0)

Incluidos Analisis Seguridad (n=13)
Analizados PE (n=10)

Excluidos de PE (n=0)
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Tabla 1. Causas de exclusién de los sujetos de estudio.

Cédigo Grupo de Aleatorizacién Motivo exclusién Visitas
paciente realizadas
EC07-A27 Grupo 3 (Tratamiento 1x10e6 cel/Kg) Cariotipo anémalo V1-V2
EC07-A29 Grupo 3 (Tratamiento 1x10e6 cel/Kg) Cariotipo anémalo V1-v2
EC07-A30 Grupo 3 (Tratamiento 1x10e6 cel/Kg) Cariotipo anémalo V1-V2

1. Seleccion.

La seleccidon de los pacientes candidatos se realizé en la consulta de la Unidad de Isquemia Crénica
Critica en el Hospital San Lazaro de Sevilla. Para alcanzar el tamafio muestral previsto por protocolo de
30 pacientes, fueron seleccionados 33 pacientes que firmaron el consentimiento informado de

participacion en el ensayo, Finalmente, 3 de los 33 pacientes fueron excluidos de la muestra de estudio,

“ . »

llegandose auna “n” final de 30 pacientes clinicamente evaluables (Figura 1).

1.1. Criterios de Inclusion.

1. Pacientes de ambos sexos de edad = 18 y < 89 afios.
2. No diabético.

3. Enfermedad vascular infrapoplitea aterosclerdtica de grado severo con claudicacién severa o grado
Rutherford-Becker II-IlI-1V, de al menos un miembro inferior. Se define la isquemia critica del
miembro inferior como dolor persistente/recurrente que requiere analgesia y/o Ulceras no
cicatrizantes presentes > 4 semanas, sin evidencia de mejoria con terapias convencionales y/o
walking test (prueba de esfuerzo) entre 1-6 minutos en dos ergometrias separadas al menos por 2

semanas y/o indice tobillo-brazo en reposo < 0,8.
4. Imposibilidad de revascularizacién quirdrgica o endovascular segiin recomendaciones de la TASC.

5. Fracaso en la cirugia de revascularizacién realizada al menos 30 dias antes, con persistencia o

entrada en fase de isquemia critica.
6. Expectativa devida>2afos.
7. No se prevé amputacion mayor en el miembro a tratar en los préximos 12 meses tras la inclusion.
8. Parametros bioquimicos normales

9. Pacientes que den su Consentimiento Informado por escrito para la participacion en el estudio.
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10.

Las mujeres en edad fértil deberan obtener resultados negativos en una prueba de embarazo
realizada en el momento de la inclusiéon en el estudio y comprometerse a usar un método

anticonceptivo médicamente aprobado mientras dure el estudio.

1.2. Criterios de exclusion

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Antecedente de neoplasia o enfermedad hematoldgica (enfermedad mieloproliferativa, sindrome

mielodisplasico o leucemia) en los Ultimos 2 afios.

Hipertensidn arterial incontrolada (definida como tensién arterial >180/110 en mas de una ocasion).
Insuficiencia cardiaca severa (clase NYHA IV) o FEVI inferior al 30%.

Pacientes con arritmias ventriculares malignas o angina inestable en el momento de la infusidn.
Diagnostico de trombosis venosa profunda en los 3 meses previos.

Infeccidon activa o gangrena himeda el dia de infusién de las CeTMAd.

Terapia concomitante que incluye oxigeno hiperbarico. Se permite el uso de agentes

antiplaquetarios.

indice de masa corporal > 40 Kg/m2.

Pacientes con el diagnédstico de alcoholismo en el momento de la inclusién.
Retinopatia proliferativa no tratada.

Enfermedad concomitante que reduzca la expectativa de vida a menos de un afio.
Imposibilidad prevista para obtener una biopsia de 10 g de tejido adiposo.
Infeccidn por VIH, Hepatitis B o Hepatitis C.

Dificultad en el seguimiento.

ACV o infarto de miocardio en los Gltimos 3 meses.

Anemia (Hemoglobina < 7.9 mg/dl).

Leucopenia.

Trombocitopenia (<100000 plaquetas/l).

Mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que no tengan un método anticonceptivo adecuado.

Pacientes que hayan participado en un ensayo clinico dentro de los ultimos 3 meses anteriores
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1.3. Aleatorizacion y Enmascaramiento
La asignacion aleatoria de pacientes se realizd por la CRO contratada por el promotor, en base a la lista
de aleatorizacion elaborada con el programa nQuery Advisor Version 7.0.
Al tratarse de un estudio abierto, no se aplicaron técnicas de enmascaramiento.
Tal como se describe en la Figura 1, los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos:
e Grupo experimental 1: 0,5x106 células/kg, 10 pacientes
e Grupo experimental 2: 1x106 células/kg, 10 pacientes

e Grupo control: 10 pacientes
1.4. Medicamentos en Investigacion

Farmaco experimental: Células mesenquimales autdlogas de tejido adiposo expandidas.

Sustancia activa: Células mesenquimales troncales adultas de tejido adiposo
Dosificacion, presentacidn y via de administracion: Se establecieron 2 niveles de dosis:
e 0,5x106 células / kg de peso paciente

e 1x106 células/ kg de peso paciente

Presentacién: Suspensién celular para su administracién por via intraarterial.

Comparador: Tratamiento convencional segun practica clinica habitual.

2. Periodos previo y posterior a la asignacion.

Tras la firma del consentimiento informado, los pacientes fueron identificados con un cédigo
alfanumérico secuencial. Dicho cddigo fue exclusivo para cada paciente, independientemente de que

por alglin motivo no pudiera continuar en el ensayo. Ningln paciente fue retirado durante este periodo.

3. Periodo posterior a la asignacion del brazo de tratamiento.

Adicionalmente, y siguiendo las recomendaciones de las guias de cultivo de terapia celular de la EMA, a
todas las muestras que son procesadas en sala GMP de CABIMER para fabricar el medicamento del
ensayo clinico se les realizé una prueba de cariotipado para confirmar, antes de la liberacién del

medicamento, de la presencia o no de alguna anomalia. Los resultados de las fueron normales a
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excepcion de los pacientes ECO7-A27, EC07-A29 y EC07-A30, lo que supuso su retirada del ensayo previo

a lainfusién de terapia celular.

C. CARACTERIATICAS BASALES

La Tabla 2 recoge las caracteristicas basales de los pacientes por grupo de aleatorizacion (control vs.
tratamiento). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
caracteristicas basales como historia médica, caracteristicas basales de la enfermedad vascular del
paciente o variables analiticas (bioquimica, coagulacién, hemograma), pudiendo asumirse la
homogeneidad entre los grupos en el momento inicial del estudio. Tampoco se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos experimentales para ninguna de estas variables (p>0,05).
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Tabla 2. Andlisis bivariante entre grupos control y de tratamiento para las caracteristicas basales.

Sexo (Hombre) 30(90,9) 90) 21(91,3)
Edad (afios) 63,7(12,6);(59-68,3) 66 :HH 2);(59,3-72,7) 62,6(13,3);(56,8-67,7) 0,434
IMC (kg/m2) 28(3,8);(26,7-29,3) 27,7(4,6);(24,8-30,4) 28,1(3,5);(26,7-29,7) 0,756
Frecuencia Cardiaca 81,6(15,8);(76,6-87) 81,7(13,8);(73,9-90) 81,6(17);(74,4-88,7) 0,989
PAS (mmHg) 129(16);(123,6-134,6) 129,1(10,3);(122,8-135) 129(18,3);(121,1-136,2) 0,981
PAD (mmHg) 73(11,1);(69,5-77) 70,6(11,2);(63,3-76,7) 74,1(11,1);(69,4-78,8) 0,415
o dselamidia
Historia de ACVA 5(15,2) 0(0) 5(21,7) 0,291
Cardiopatia isquémica 6(18,2) 1(10) 5(21,7) 0,64
Arritmias 4(12,1) 0(0) 4(17,4) 1
Valvulopatias 2(6,1) 1(10) 1(4,3) 0,521
Hipertensidn arterial 19(57,6) 4(40) 15(65,2) 0,257
Hiperlipidemia 20(60,6) 4(40) 16(69,6) 0,139
Historia de Cirugia 23(69,7) 8(80) 15(65,2) 0,339
Historia de Alergia 8(24,2) 3(30) 5(21,7) 0,673
Historia de Tabaco 27(81,8) 8(80) 19(82,6) 1
S EfermedadVascularperiféica
Dos extremidades afectadas 23(30,3) 6(60) 17(73,9) 0,444
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Grado Rutherford-Becker Il miembro diana

Grado Rutherford-Becker Ill miembro diana
Amputaciéon menor en miembro diana

Ulceras basales en miembro diana

T. desde el diagnédstico de enfermedad vascular (afios)
T. desde el diagnéstico de ICC en Ml (afios)

indice Tobillo/Brazo en miembro diana

PTO2 en miembro diana (mmHg)

Perimetro Gemelar en miembro diana (cm)
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26(78,8) 8(80)
7(21,2) 2(20)

4(12,1) 1(10)

6(19,4) 2(20)
4,6(3,5);(3,6-5,9) 6,3(3,1);(4,6-8,2)
4,1(3,6);(3-5,4) 5,3(3,5);(3,3-7,3)
1(0,3);(0,9-1,1) 0,9(0,3);(0,7-1,2)
30,8(15,9);(25-36,5) 31,8(13,2);(23,3-40,4)
34,6(3,9);(33,3-36,1) 34,3(4,8);(31,8-37,4)

18(78,3)

5(21,7)

3(13)

4(19)
3,8(3,5);(2,5-5,4)
3,5(3,5);(2,1-5,4)
1(0,2);(0,9-1,1)
30,4(17,3);(22,8-38,1)
34,8(3,5);(33,4-36,4)

Las variables categdricas se muestran por cuentas y porcentajes; las variables cuantitativas como media (DE) (95% UCI-LCI).
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D. CRITERIOS DE VALORACION.

1. Evaluacién de la eficacia.

El grado Rutherford-Becker fue considerado como el pardmetro mas representativo de la evolucion de la
patologia de estudio, pasando a ser la variable principal de referencia (ver apartado 6.6.1 Analisis de las
variables principales de eficacia). Variables secundarias de eficacia fueron: los cambios en el indice
tobillo-brazo (ABI), el tamafio de la Ulcera, la presidn transcutanea de 02 y el perimetro gemelar. Estas
variables se analizaron del mismo modo que las variables principales de eficacia, comparando sus

valores basales con los obtenidos al mes 1,3,6,9y 12.

1.1. Evolucion del grado Rutherford-Becker en‘el miembro'diana.a lo largo del seguimiento

En la Tabla 3 se muestran los resultados descriptivos de los datos de los pacientes respecto a esta

variable, segun grupo de aleatorizaciéna lo largo de todo el periodo de seguimiento.

Porcentualmente, se observé una reduccién en el grado R-B en los pacientes del grupo tratamiento,
considerado globalmente, pasando de estar el 20% de los pacientes con grado RB lll inicial a no existir
ningln paciente con este grado al finalizar el seguimiento, y del 80% de los pacientes con grado RB Il
inicial a solo un 5% de pacientes con dicho grado al final del estudio. Como se puede observar en la

tabla, en el momento basal, tal como exigia el criterio de inclusién 3, los pacientes presentaban grado R-

Bllylll (8y2enelgrupo control,y 16y 4, respectivamente en el grupo tto); al finalizar el seguimiento, en

el mes 12, en el grupo tto, con 17 valores disponibles, ninguno presentaba grado lll o IV, y sélo 1, grado I,
presentando el 94% de los pacientes analizados, grado R-B, 0 & I; sin embargo, en el caso de los
pacientes del grupo control, apenas se redujo el grado, manteniendo casi todos los pacientes el estadio
desde el inicio hasta el final. Los analisis mostraron diferencias significativas entre el grado RB de los

pacientes controlesy los pacientes tratados al final del seguimiento (p=0,00007).

Respecto a las dos pautas posoldgicas analizadas, se observd una reduccién del grado RB en los
pacientes del grupo experimental 2 (1,0x10° células /Kg) desde un 70% de pacientes con grado Il al inicio
a un 12.5% al final del estudio, y del 30% al 0% de pacientes con grado lll. En el grupo experimental 1
(0,5x106 células /Kg), el porcentaje de pacientes grado Il se redujo del 90% al 0% y el de grado 1l del 10%

al 0%. En ambos casos, estas diferencias fueron significativas al compararlas con el grupo control y
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similares entre si, no identificdAndose diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento

(p=0,046).

Tabla 3. Estadistica descriptiva del grado RB en cada momento del estudio.

Controles

Tratados
0,5x10°
cel/Kg

Tratados
1,0 108
cel/Kg

Tratados

0
|
Il

total

0/0
8/80
2/20
0/0
10
0/0
0/0
9/90
1/10
0/0
10
0/0
0/0
7/70
3/30
0/0
10
0/0
0/0
16/80
4/20
0/0
20

0/0

1/10
0/0
7/70
2/20
0/0

10
0/0
2/22,2
6/66,7
/11,1
0/0

9

1/10
3/30
4/40
2/20
0/0
10
1/5,3
5/26,3
10/52,6
3/15,8
0/0

19

1/10
0/0
7/70
2/20
0/0

10
4/44.4
3/33,3
2/22,2
0/0
0/0

9
2/22,2
3/33,3
1/11,1
3/33,3
0/0

9
6/33,3
6/33,3
3/16,7
3/16,7
0/0

18

0/0
0/0
8/80
2/20
0/0

10
5/55,6
2/22,2
2/22,2
0/0
0/0

9
2/20
4/40
1/10
3/30
0/0

10
7/36,8
6/31,6
3/15,8
3/15,8
0/0

19

0/0 0/0

0/0
8/80
2/20
0/0

10
4/50
3/37,5
1/12,5
0/0
0/0

8
2/25
5/62,5
1/12,5
0/0
0/0

8
6/37,5
8/50
2/12,5
0/0
0/0
16

/11,1

6/66,7

2/22,2

0/0

9 0,7771*
6/66,7

3/33,3

0/0

0/0

0/0

9 0,00002
3/37,5

4/50

1/12,5

0/0

0/0

8 0,0006
9/52,9

7/41,2

1/5,9

0/0

0/0

17 1,383e-09

0,00007*

0,00032¥

0,0097 &

0,4558 #

*: Grupo experimental vs Control (G1, 0,5 x10° cel/Kg + G2, 1,0 x10° cel/Kg); ¥: Grupo experimental 1 (G1, 0,5 x10°

cel/Kg) vs Control; 5: Grupo experimental 2 (G2, 1,0 x10° cel/Kg) vs Control; #Grupo experimental 1 vs Grupo

experimental 2.
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Figura 2. Evolucién del grado Rutherford-Becker

1.2 Analisis del grado Rutherford-Becker en el miembro diana a lo largo del seguimiento:

modelos lineales mixtos.

La variable dependiente en estos analisis fue la variable del grado RB que determina la mejora o no de
cada individuo a lo largo del seguimiento. Al ser un evento dicotémico, el modelo empleado fue un
modelo de regresién logistica mixto donde el sujeto se consideré un efecto aleatorio, y se analizaron los
efectos fijos del tratamiento y de las diferentes visitas a lo largo del tiempo. Los datos no permitieron
estimar el efecto independiente del tratamiento en cada visita mediante un término de interaccion entre
estas dos variables, ya que el modelo con este término no llega a converger. Por ultimo, se estudié la
incorporacion al modelo como variables de ajuste de los siguientes factores: Grado R-B basal, Edad,

Sexo, IMC, Historia de tabaquismo, cardiopatia isquémica, hipertensién arterial e hiperlipidemia.

La Figura 2 muestra los resultados de las estimaciones del modelo para la evolucién (probabilidad de
mejora, con intervalos de confianza del 95%) a lo largo del seguimiento. Este modelo asume un efecto

homogéneo del tratamiento durante el seguimiento.
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Visitas

= Control Tratamiento

Figura 3. Analisis multivariante: Estimaciones del modelo para la evolucién (probabilidad de mejora) segin el

tratamiento a lo largo del seguimiento de estudio.

Como se aprecia en esta figura, la evolucién de la probabilidad de mejora con respecto al grado basal
seglin este modelo es sustancialmente mas favorable entre los individuos que reciben el tratamiento. De
hecho, la probabilidad de mejora en sujetos que reciben el tratamiento resulté sustancialmente superior
que en los que no lo recibieron, y este resultado alcanzé la significacién estadistica, aunque con un
amplisimo intervalo de confianza debido al reducido tamafio de la muestra (OR=8232,8, 1C95%:24,1-
2809252). Al analizar los contrastes entre las diferentes visitas (Tabla 4) no observamos ninguna
diferencia significativa entre individuos en el grupo control, mientras que en el grupo tratamiento la
probabilidad de mejora es significativamente mayor durante todo el seguimiento, que resulta
estadisticamente significativa a partir de la segunda visita (mes 3). Cuando analizamos el contraste entre
la probabilidad de mejora en tratados y no tratados en cada visita, encontramos que en los primeros es

mayor a lo largo de todo el seguimiento, tal y como se deduce también de la figura 1.

Tabla 4. Contrastes entre visitas segun grupo de tratamiento y entre grupos de tratamiento segun visitas.
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0,00 (0,00,0,00)

Control

Tratamiento

Mes 1

Mes 3

Mes 6

Mes 9

Mes 12

Mes 3 vs, Mes 1
Mes 6 vs, Mes 1
Mes 9 vs, Mes 1
Mes 12 vs, Mes 1
Mes 3 vs, Mes 1
Mes 6 vs, Mes 1
Mes 9 vs, Mes 1

Mes 12 vs, Mes 1

Tto, vs, Control
Tto, vs, Control
Tto, vs, Control

Tto, vs, Control

1.3. Otras variables secundarias de eficacia

0,00 (0,00,0,00)
0,00 (-0,01,0,02)
0,01 (-0,05,0,08)
0,45 (0,04,0,86)
0,45 (0,04,0,86)
0,61 (0,18,1,04)

0,64 (0,19,1,10)

0,35 (-0,11,0,81)
0,80 (0,46,1,14)
0,80 (0,45,1,14)

0,95 (0,85,1,06)

0,72
0,70
0,66
0,03
0,03
<0,01

<0,01

0,14
<0,01
<0,01

<0,01

Las pruebas estadisticas semi-paramétricas realizadas no indicaron diferencias estadisticas entre grupos

en ninguno de los momentos de seguimiento en ninguna de las restantes variables analizadas:

Presencia de Ulceras
indice Tobillo Brazo.
Presién Transcutidnea de 02 (PTO2).

Perimetro Gemelar

2. Evaluacién de la seguridad

El andlisis de seguridad se ha realizado sobre la poblacidn total de pacientes aleatorizados. Se han

descrito los acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves y se ha analizado la incidencia

de estos en cada grupo de estudio, asi como su posible relacién con el medicamento en estudio y el

procedimiento de infusién del mismo. Se hizo un desglose del analisis por grupo de aleatorizacion
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(control, tratados y dentro de tratados se distinguid entre los dos grupos de dosis). La informacién

especifica se incluye en el apartado E del presente informe.

E. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.

Se notificaron de 39 acontecimientos adversos, 13 (33,3%) de los cuales fueron definidos como graves
(AAG). La distribucién de los mismos se muestra en la Tabla 5, no observandose diferencias respecto a su

frecuencia entre los brazos control y experimental ni entre los dos grupos de tratamiento.

Tabla 5. Acontecimientos adversos por gravedad y brazo de tratamiento.

AAG

0,694 1
NO 6 (75,0%) 10 (66,7%) 10 (62,5%) 26 (66,7%)
Sl 2 (25,0%) 5(33,3%) 6 (37,5%) 13 (33,3%)

G1, 0,5 x106 cel/Kg; G2, 1,0 x10° cel/Kg; *: Grupo experimental (G1+G2) vs Control; # G1 vs G2

1. Acontecimientos adversos

Considerando Unicamente los 26 AAs no graves (Tabla 7), el mas frecuente fue el Dolor en cadera (LLT
10033432), més frecuente en el grupo control. Sélo se identificaron diferencias entre los grupos control y
experimental en cuanto a la acciéon tomada, ya que la mayoria de los AAs del grupo experimental no fue
necesaria realizar ninguna accién (p=0,004) (Tabla 6). En la comparaciéon de ambos grupos de
tratamiento, se observaron diferencias en cuanto a la resolucién del evento, ya que todos los AAs del

grupo de alta dosis se resolvieron sin secuelas durante el periodo de seguimiento.

Tabla 6. AAs por brazo de tratamiento.

N eventos 0,159 0,126
N 6 10 10 26
Median 1 2,5 1,5 2

23

Sinopsis Informe clinico CeTMAd-ICC-2009

Version 1 de 29 de diciembre de 2022 Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas
FIRMADO POR GONZALO BALBONTIN CASILLAS 23/01/2023 11:34:18 PAGINA 23/33
ROSARIO CARMEN MATA ALCAZAR CABALLERO 18/01/2023 15:25:50
VERIFICACION UUM32MN5C7NTV2273EQ7KV98QH8Z7N | https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA®©ntica de documento electrAsnico


 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32MN5C7NTV2273EQ7KV98QH8Z7N

QL,Q3
Severidad
Leve
Moderado
Relacion

No relacionado
Relacionado
Resolucién
Con secuelas
Continua

Sin secuelas
Accién
Administracidn
concomitante

Administracién

farmacoldgico
Hospitalizacion

Ninguna

1,00,1,75 2,00,3,75

6(100,0%)  9(90,0%)

0(0,0%) 1(10,0%)

6(100,0%)  10(100,0%)

0(0,0%) 0(0,0%)

0(0,0%) 1(10,0%)
1(16,7%) 5(50,0%)

5(83,3%) 4(40,0%)

de medicacién 3(50,0%) 1(10,0%)

de tratamiento no 3(50,0%) 1(10,0%)

0(0,0%) 0(0,0%)

0(0,0%) 8(80,0%)

1,00,2,00

7(70,0%)

3(30,0%)

9(90,0%)

1(10,0%)

0(0,0%)
0(0,0%)

10(100,0%)

2(20,0%)

1(10,0%)

1(10,0%)

6(60,0%)

1,00,3,00

0,542

22(84,6%)

4(15,4%)

1,000

25(96,2%)

1(3,8%)

1,000

1(3,8%) 1,000
6(23,1%) 1,000

19(73,1%) 1,000

0,005

6(23,1%) -

5(19,2%) -

13,8%) 1

14(53,8%) 0,004

G1, 0,5 x106 cel/Kg; G2, 1,0 x10° cel/Kg; *: Grupo experimental (G1+G2) vs Control; # G1 vs G2
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Tabla 7. Acontecimientos adversos no graves por paciente codificado con diccionario MedDRA.
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Cuadro sincopal secundario a . , 3 .
. . 10007541 Trastornos cardiacos 10042772 | Sincope 10060743 | Sincope hipotensor
tratamiento hipotensor
ECO7-A01 | G2 .
Trastornos musculoesqueléticos y del .
Dolor de cadera 10028395 . o 10003239 | Artralgia 10033432 | Dolor en cadera
tejido conjuntivo
Disnea 10007541 Trastornos cardiacos 10013968 | Disnea 10013963 | Disnea
3 , , Dolor de hombro
Dolor de caracter mecanico en Trastornos musculoesqueléticos y del . .
10028395 . . 10003239 | Artralgia 10040618 | (debido a trastorno
hombro tejido conjuntivo .
articular)
Dolor de caracter mecanico en Trastornos musculoesqueléticos y del )
10028395 . O\ 10003239 | Artralgia 10033432 | Dolor en cadera
ECO7-A04 | G2 cadera tejido conjuntivo
Cateterismo Cateterismo
Cateterismo 10022891 Exploraciones complementarias 10007815 10007527
cardiaco cardiaco
Temblor 10029205 Trastornos del sistema nervioso 10044565 | Temblor 10044565 | Temblor
Dolor de caracter mecdnico Trastornos musculoesqueléticosy del
. 10028395 . o 10028836 | Cervicalgia 10008296 | Dolor cervical
cervical tejido conjuntivo
L, Lesiones traumdticas, intoxicaciones y
Intoxicacion (desconoce el L L . L,
10022117 complicaciones de procedimientos 10061355 | Envenenamiento | 10022727 | Intoxicacidn
EC07-A06 | CONTROL | producto) L
terapéuticos
Célico biliar 10019805 Trastornos hepatobiliares 4663 Célico biliar 10009883 | Cdlico biliar
, Trastornos musculoesqueléticos y del
EC07-A09 | CONTROL | Dolor de cadera por caida 10028395 B o 10003239 | Artralgia 10033432 | Dolor en cadera
tejido conjuntivo
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, . Lesiones traumdticas, intoxicaciones y
Caida accidental con puntos de o o , ,
EC07-A12 | CONTROL ‘ 10022117 complicaciones de procedimientos 10016173 | Caida 10016173 | Caida
sutura
terapéuticos
Lesiones de caracter
eccematoso no pruriginosas en Trastornos de la piel y del tejido Erupcion
10040785 , 10014184 | Eczema 10014209
la cara posterior de 113 aprox. subcutaneo eczematosa
EC07-A13 | G2
De MlI
. . . . ) Infeccién por virus By .
Lesiones herpéticas MID 10021881 Infecciones e infestaciones 10019973 h 10020006 | Lesion herpetiforme
erpes
, - i, - Cirugfa de -
ECO7-A15 | CONTROL | Intervenido de cataratas 10042613 Procedimientos médicosy quirlrgicos 10063797 tarat 10063797 | Cirugia de cataratas
cataratas
Lesion onicomicética en primer Trastornos de la piel y del tejido L . o
ECO7-A16 |G3 10040785 ; 10030338 | Onicomicosis 10030338 | Onicomicosis
dedo subcutaneo
Varios episodios de crisis HTA 10047065 Trastornos vasculares 10020802 | Crisis hipertensiva | 10011395 | Crisis hipertensiva
ECO7-A17 | G3 Prurito generalizado por todo el Trastornos de la piel y del tejido Prurito . .
10040785 , 10052576 10037092 | Prurito generalizado
cuerpo subcutaneo generalizado
L L L. Neoplasias benignas, malignasy no L L
Pélipo gastrico hiperplasico 10029104 ) . o 10017817 | Polipos géstricos | na na
especificadas (incl quistes y pélipos)
ECO7-A20 |G3 Flebitis 10047065 Trastornos vasculares 10034879 | Flebitis 10034899 | Flebitis NEOM
Diagnosticado de valvulopatia .
. 10007541 Trastornos cardiacos na na na na
aortica
. . Trastornos musculoesqueléticos y del " . .
EC07-A21 | CONTROL | Artritis rodilla derecha 10028395 R o 10003246 | Artritis 10067624 | Artritis de rodilla
tejido conjuntivo
Lesiones traumdticas, intoxicaciones y » .,
| . L o Erupcién en el Erupcion en el lugar
ECO7-A31 | G3 Rash cuténeo tras infusion 10022117 complicaciones de procedimientos 10059830 , 10059830 i
L lugar de infusién de infusion
terapéuticos
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Lesiones traumaticas, intoxicacionesy Ansiedad por Ansiedad por
Gran estado de ansiedad 10022117 complicaciones de procedimientos 10075204 | procedimiento 10075204 | procedimiento
terapéuticos médico médico
Carcinoma de )
> Carcinoma
carcinoma vesical transacional L células . .
. 10038359 Trastornos renales y urinarios 10005084 . 10066280 | transicional papilar
papilar transicionales de .
. de vejiga
la vejiga
ECO7-A32 |G3 Aftas bucales 10017947 Trastornos gastrointestinales 10002959 | Ulcera aftosa 10030960 | Aftas orales
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2. Acontecimientos adversos graves.

En la Tabla 8 se recogen el nimero y porcentaje de pacientes que presentaron algin acontecimiento
adverso grave (AAG) segln el grupo de tratamiento. Los 13 AAGs registrados (Tabla 9) se produjeron

durante el periodo de seguimiento y ninguno se considerd relacionado con el procedimiento de infusion.

Los AAGs mas frecuentes fueron los trastornos vasculares (4 pacientes: Obstruccidon arterial poplitea,
varicoflebitis, Gangrena seca en el dedo del pie y Trombosis mdltiple), seguidos de los cardiacos (3
pacientes: Bloqueo auriculoventricular paroxistico, Edema pulmonar agudo y Sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST) y los neuroldgicos (2 pacientes: Dolor neuropatico periférico y Accidente
cerebro vascular isquémico). Los trastornos cardiacos fueron mas frecuentes en el grupo control, siendo
esta la Unica diferencia significativa con el grupo experimental (p=0,038). En global, el niUmero de AAGs
fue mas elevado en el grupo experimental de dosis alta comparado con el de dosis baja (p=0,006),

aunque no se identificaron diferencias en la distribucion de los AAGs individuales.

Tabla 8. AAGs por brazo de tratamiento.

N eventos 0,143 0,006
N 2 5 6 13
Median 1,00 1,00 3,00 2,00
Q1,Q3 1,00,1,00 1,00,1,00 3,00,3,75 1,00,3,00
Severidad 0,551 1,000
Grave 2(100,0%) 3(60,0%) 2(33,3%) 7(53,8%) 0,462 0,462
Leve 0(0,0%) 0(0,0%) 1(16,7%) 1(7,7%) 1,000 1,000
Moderado 0(0,0%) 2(40,0%) 3(50,0%) 5(38,5%) 0,487 0,767
Resolucion 1,000 1,000
Con secuelas 1(50,0%) 2(40,0%) 1(16,7%) 4(30,8%) 1,000 0,580
Muerte 0(0,0%) 0(0,0%) 1(16,7%) 1,000 1 1,000
Sin secuelas 1(50,0%) 3(60,0%) 4(66,7%) 8(61,5%) 1,000 1,000
Accién 0,551 0,610
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Administracién de medicacién concomitante 1(50,0%) 2(40,0%) 1(16,7%) 4(30,8%) - -

Administracion de  tratamiento no 0(0,0%) 3(60,0%) 2(33,3%) 5(38,5%) - -

farmacoldgico
Hospitalizacion 1(50,0%) 0(0,0%)  3(50,0%) 4(30,8%) 1 0,189
G1, 0,5 x106 cel/Kg; G2, 1,0 x106 cel/Kg; *: Grupo experimental (G1+G2) vs Control; # G1 vs G2.

3. Amputaciones mayores

El paciente ECO7-A10 (0,5x10° cel/Kg) a los 3 meses de la infusién del MEI, sufrié una obstruccion
completa de la arteria poplitea con evolucién nefasta que precisé amputacién supracondilea, no

relacionada con el medicamento en investigacion y resuelta con secuelas.

4. Mortalidad.

El paciente EC07-A16 (1,0 x 10° cel/Kg) fallecié a los 6 meses de seguimiento a consecuencia de una
trombosis masiva arterial de grandes vasos que ocasioné un fracaso multiorganico, no relacionada con

el medicamento en investigacion.
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Tabla 9. Acontecimientos adversos graves por paciente, codificado con diccionario MedDRA.
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. . Bloqueo Bloqueo
Bloqueo Auriculoventricular completo . . . ! )
EC07-A02 | G2 <t 10007541 | Trastornos cardiacos 10077503 | auriculoventricular | 10077503 | auriculoventricular
aroxistico
P paroxistico paroxistico
Colocacién de stent para eliminacién de N L B .,
. . L Procedimientos médicosy Implantacién de Implantacion de
aneurisma popliteo derecho de varios afios de | 10042613 @ 10049812 | . L 10049812 | . . L
., . . quirdrgicos dispositivo médico dispositivo médico
evolucién por riesgo de trombosis
ECO7-A10 | G2 -
Obstruccién completa de la arteria poplitea ., . » .
, 4 Oclusién arterial Obstruccién arterial
con evolucion nefasta que precisa amputacion | 10047065 | Trastornos vasculares 10057525 . 10036167 .
. periférica poplitea
supracondilea
Edema agudo de pulmén con dafio miocardico
L . . . ) Edema pulmonar Edema pulmonar
EC07-A12 | CONTROL | leve, insuficiencia aguda respiratoria parcial. - | 10007541 | Trastornos cardiacos 10001029 d 10001029 d
agudo agudo
Disfuncién ventricular izquierda & &
ECO07-A13 | G2 Proceso varicoflebitico Ml 10047065 | Trastornos vasculares 10056717 | Varicoflebitis 10056717 | Varicoflebitis
Neoplasias benignas,
Zar . byl >Qm—)—oam Zaoe
ECO07-A14 | G2 Adenoma prostatico 10029104 | malignasy no especificadas 10036940 ati 10036940 | Adenoma prostatico
rostatico
(incl quistes y pdlipos) P
Crisis de agudizacién de dolor neuropatico, en Trastornos del sistema . Dolor neuropatico
) o 10029205 ) 10029223 | Neuralgia 10077974 |
ECO07-A16 | G3 puntas de dedos, con lesiones micéticas nervioso periférico
Necrosis seca 2°y 3° dedo pie izquierdo 10047065 | Trastornos vasculares 10049927 | Gangrena seca 10049931 | Gangrena seca en el
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o . 10047065 | Trastornos vasculares 10043607 | Trombosis 10043627 | Trombosis multiple
que condiciona fracaso multiorgénico
, Sindrome coronario
L . Sindrome . »
EC07-A18 | CONTROL | Ingreso por dolor toracico, SCASEST 10007541 | Trastornos cardiacos 10051592 . 10071111 | agudo sin elevacion
coronario agudo
del segmento ST
Accidente cerebro vascular isquémico con Trastornos del sistema 9. . Accidente cerebro
EC07-A20 | G3 ) . . 10029205 . 10061256 | Ictus isquémico 10055221 L
hemiparestesia residual nervioso vascular isquémico
Adenoflemén antepie izquierdo Trastornos de la sangrey del | 10025188 | Linfadenitis 10001137 | Adenitis
EC07-A31 |G3 10005329 | y
sistema linfatico
Hematuria 10038359 | Trastornos renales y urinarios | 10018867 | Hematuria 10018867 | Hematuria
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F. INFORMACION ADICIONAL

1. Modificaciones globales sustanciales

Se realizaron 3 enmiendas al protocolo inicial. La segunda conllevé una modificacion sustancial en el
protocolo de este ensayo clinico consistente en la eliminacién de una de las ramas de tratamiento
especificadas en dicho protocolo, en concreto se trata de la eliminacion de la rama de tratamiento de
mayor dosis, 2 x 10 células / kg paciente, lo que conlleva a su vez, a una disminucién del ndmero de
pacientes a reclutar pasado de 48 a 30 pacientes evaluables en total. La decision se tomd en virtud de un
analisis de datos preliminar en un ensayo previo, con el mismo medicamento, sin relacién con aspectos

de seguridad.

2. Interrupciones globales y reanudaciones

No se produjeron.

3. Limitaciones, valorandolas fuentes de sesgos potenciales e imprecisionesy

advertencias.

A nivel estadistico, la principal debilidad del estudio consistié en la baja frecuencia observada en algunas
comparaciones, debido al reducido tamafio muestral y al elevado nimero de datos faltantes. Esto obligd
a emplear test estadisticos no paramétricos menos robustos que los correspondientes paramétricos.
Para intentar minimizar este efecto, se utilizaron técnicas de remuestreo o bootstraping con el objetivo
de aproximar la varianza gracias a la realizacion de remuestreos aleatorios de la muestra inicial y no de
la poblacién. De este modo se hace mas sencillo la construccién de modelos estadisticos mediante la

creacion de intervalos de confianza y contrastes de hipétesis.

A nivel clinico, la mayor limitacidon encontrada fue la dificultad en validar la técnica angiografica basada
en el software MetaMorph® y que indujo al abandono de esta variable como variable principal de

eficacia.

Por otra parte, el elevado nimero de desviaciones de protocolo ha supuesto una clara limitacién del
estudio, motivando que no se pudiera realizar un analisis por protocolo, sino solamente por Intencién de

tratar.
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4. Declaracion del solicitante respecto a la exactitud de la informacion presentada

El promotor del ensayo clinico objeto del presente informe, la Iniciativa Andaluza en Terapias Avanzadas,

a través de la Fundacidon Progreso y Salud, declara que ha monitorizado el 100% de la informacién

incluida en los Cuadernos de Recogida de Datos cotejando la misma con los documentos fuente

correspondientes, y declara que la informacidn presentada es exacta.

Aprobado por:

Rosario Mata Alcazar-Caballero

Coordinadora médica y de asuntos regulatorios

Red Andaluza de Disefio y Traslacién de Terapias Avanzadas-Fundacién Plbica Andaluza Progreso y

Salud M.P.

Firmado por:

Gonzalo Balbontin Casillas
DIRECTOR GERENTE

Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud M.P.

Junta de Andalucia

Consejeria de Salud y Consurmoa
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