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LISTA DE ABREVIATURAS

AA Acontecimiento Adverso

AAG Acontecimiento Adverso Grave

AIT Accidente Isquémico Transitorio

ARA Antagonista del Receptos de Angiotensina
ATC Anatomical Therapeutic Chemical

BNP Péptido Natriurético Cerebral o Péptido Natriurético tipo B
CFR Reserva coronaria

C. Hipoq Cuerda Hipoquinética

CMN Células mononucleadas

CRD Cuaderno Recogida Datos

DAI Desfibrilador Automatico Implantable
ECG Electrocardiograma

FE Fraccion de Eyeccion

GCP Good Clinical Practice

HTA Hipertension Arterial

1AM Infarto Agudo de Miocardio

IC Insuficiencia Cardiaca

ICH International Conference on Harmonisation
IECA Inhibidor de la Enzima Convertidora de la Angiotensina
IMC indice de Masa Corporal

MACE Mayor Adverse Cardiac Event

MI Miembro Inferior

MO Médula ésea

mo-CMNs Células Mononucleadas de la Médula Osea
NYHA New York Heart Association

0, Oxigeno

PAD Presion Arterial Diastélica

PAS Presion Arterial Sistdlica

PNT Procedimientos Normalizados de Trabajo
PT Preferred Term

PTD Presion Telediastolica Ventricular

PVC Presién Venosa Central
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SCA
SocC
TIA

TIMI
TLR

Segmento de Contraccion Anormal
System Organ Class

Transient Ischaemic Attack
Thrombolysis In Miocardial Infraction

Toll-Like Receptor

Vel. Engrosa. pared Velocidad de Engrosamiento de la pared anterior

anterior
VtdVvi
Vtdvi

Volumen Telediastdlico de VI

Volumen Telesistdlico de VI
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A.INFORMACION SOBRE EL ENSAYO CLIiNICO

1. Identificacion del ensayo clinico

Titulo:
Ensayo clinico fase Il sobre el efecto de la infusion intracoronaria de células mononucleadas de médula
4sea sobre la recuperaciéon funcional en pacientes con infarto crénico anterior y depresidn severa de

la funcidn ventricular izquierda.

2. ldentificadores

Caodigo del Protocolo: CMMo-CIC-2009
EudraCT:2009-016599-66

3. Promotor

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

Salud M.P.

Datos de contacto:

Red Andaluza de Disefio y Traslacidén de Terapias Avanzadas-Fundacion Plblica Andaluza Progreso y
Salud M.P.

Avda. Américo Vespucio, 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

Ensayo realizado a sujetos mayores de edad, no se permitio la inclusién de poblacién pediatrica.

5. Fase de analisis de resultado

El presente informe corresponde al resumen del Informe clinico final realizado tras el analisis
estadistico. La finalizacién del mismo, definida como la fecha de la Ultima visita del Gltimo paciente
incluido fue el 27/02/2015.
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6. Informacidn general sobre el ensayo clinico

6.1 Objetivos del estudio

6.1.1 Objetivos primarios
Determinar la eficacia de la inyeccidn intracoronaria de células madre adultas de MO Autéloga en
pacientes con infarto de miocardio anterior crénico en términos de mejoria de la funcidn ventricular,

determinada por parametros hemodinamicos, clinicos y ecocardiogréficos.

6.1.2 Objetivos secundarios.

1. Investigar los mecanismos celulares basicos subyacentes al proceso de regeneracion
miocardica mediante la correlacién entre los pardmetros hemodindmicos de mejora de la
funcién ventricular y los bioldgicos correspondientes a la composicidn y funcionalidad de las
células infundidas.

2. Analizar los factores clinicos, hemodinamicos y bioldgicos capaces de influir favorablemente
en un mayor grado de recuperacién funcional tras tratamiento regenerativo en el infarto de
miocardio crénico.

3. Disefiar, a la vista de los resultados obtenidos, el protocolo idéneo de aplicacion de terapia
celular al tratamiento de pacientes con infarto anterior cronico, tanto en lo relativo a las
caracteristicas ideales del injerto medular como en cuanto a los pacientes mas susceptibles de
ser beneficiarios del mismo, con el fin de establecer una estrategia definitiva de inclusion de la
terapia celular en el tratamiento estandar de esta patologia en un futuro cercano si los

resultados asi lo aconsejan.

6.2 Disefio y desarrollo

Se trata de un estudio en fase Il, unicéntrico, abierto y no controlado en el que se incluyeron un total
de 20 pacientes diagnosticados de infarto de Miocardio anterior crénico de mas de 6 meses de
evolucidon desde la fase aguda y de la revascularizacién completa y disfuncién ventricular severa.
Dichos pacientes fueron atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital Reina Sofia de Cérdoba,
una vez que se comprobd que cumplian los criterios de inclusién y ninguno de exclusion y que
manifestaron su conformidad con la participacion en el ensayo mediante la firma de consentimiento
informado, fueron asignados a un solo grupo de tratamiento y seguidos durante 12 meses tras la
administracién del medicamento en investigacion.

El ensayo se desarrolla en 5 visitas segun el siguiente esquema:

Sinopsis Informe clinico CMMo-CIC-2009
Version 1 de 30 de noviembre de 2022 Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas

Pagina 7 de 34

FIRMADO POR GONZALO BALBONTIN CASILLAS 23/12/2022 13:49:32 PAGINA 7/34

ROSARIO CARMEN MATA ALCAZAR CABALLERO 20/12/2022 14:09:12

VERIFICACION UUM32GNHEHGGZ2KQ83VRT3PJ8SY5PU | https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/

Es copia autA®©ntica de documento electrAsnico


 https://ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma/code/UUM32GNHEHGGZ2KQ83VRT3PJ8SY5PU

Visita 1 Vista2 |  Visita3 Visita 4 Visiat 5

3 meses post | 6 meses post 12 meses post

Inclusiéon Infusion, Dia 0 ‘

<

Consentimiento Informado

Criterios Inclusién/Exclusion
Historia clinica
Exploracién general

Hemograma

Estudio de coagulacion
Serologia

Bioguimica

< |2 ==
2 |2 | <<
N S .
2| 2| <=

<

<

Determinaciones CPK / Troponina

Electrocardiograma

Ecocardiograma
Grado NYHA
Test 6 minutos

P - ) - ) - - ) P -

<
< 2|2 | <
2|22 ||

P P - P P e

Cateterismo N
Obtencién MO y Administracion CMMo
Acontecimientos Adversos

2

2
<
2
<
2

2

Estudio angiografico/TAC multicorte

Medicacion concomitante v N N N N

Cronograma:
Fecha de inclusion del primer paciente en el ensayo: 16/12/2010

Fecha de finalizacidn del ensayo: fecha de la Gltima visita del dltimo paciente: 27/02/2015.
El presente documento constituye el Anexo 1 del Informe clinico del ensayo.

Persona de contacto del promotor:

Rosario Mata: Coordinadora Médica y de Asuntos Regulatorios. Red Andaluza de Disefio y Traslacién de

Terapias Avanzadas (RADYTTA). Email: rosario.mata@juntadeandalucia.es. Teléfono: 955890124,

6.3 Medicamentos en Investigacion

Células Mononucleadas de médula Osea Autéloga

Forma farmacéutica: suspension celular

Via de administracidn: via intracoronaria mediante cateterismo cardiaco

Dosis: la dosis establecida en el protocolo correspondia a la totalidad de las células mononucleadas

obtenidas a partir de 100 a 150 ml de médula dsea (entre 5 7 x 10 8células totales). La dosis media
administrada fue de 9,66 & 2,95 x 10 8. La suspension celular se administrara en un volumen constante
de 10ml de suero salino al 0,9% de uso farmacéutico habitual, sin ningln otro aditivo.

El medicamento de terapia celular se administraria en todos los casos por via intracoronaria.
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6.4 Patologia de estudio

Infarto de miocardio anterior de mas de seis meses de evolucidn.
6.5 Investigadores Principales

Dr. Miguel Angel Romero Moreno. Investigador coordinador
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Unidad de Cardiologia.

Avda. Menéndez Pidal, s/n

14004 Cérdoba

Tel: 957 010438

Email: mromero@grupocorpal.com
6.6 Fabricante del medicamento en investigacion

Dra. Rosario Jiménez Moreno

Responsable de produccién del Area de Terapia Celular
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Avda. Menéndez Pidal, s/n

14004 Cérdoba

Tlfno 957 012 965

e-mail: tcelular.hrs.sspa@juntadeandalucia.es

6.7 Antecedentes cientificos y justificacion

En los Ultimos afios hemos asistido a una auténtica explosion en la aplicacién de biologia celular a la
terapia de diversas enfermedades, al producirse importantes avances en el conocimiento de las
lamadas “stem cells” , células troncales o células madre.

La investigacidn traslacional de los hallazgos de la biologia basica a la clinica humana se encuentra
especialmente avanzada en el caso del corazén, tal vez debido a la relativa facilidad con que pueden
medirse cambios en la funcién cardiaca, y al alto interés que despiertan las enfermedades
cardiovasculares por su alta incidencia y su elevada morbimortalidad; sin embargo, existe poca
informacion sobre la aplicacion de este tipo de terapia en pacientes con infarto de miocardio crénico
y menos alin, cuando padecen una depresion severa de la funcidon ventricular e insuficiencia cardiaca.
Los desfribiladores automaticos y la resincronizacién han mejorado el prondstico y nuevos disefios
terapéuticos pueden también contribuir. En el caso de la terapia celular, diferentes estudios han

mostrado un efecto favorable, pero se precisa mayor informacion.
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Otro aspecto a considerar es el relativo desconocimiento que ain hoy tenemos respecto a los
mecanismos bioldgicos exactos responsables de la reparacién del miocardio mediada por células.
Varios posibles mecanismos han sido invocados para explicar los efectos beneficiosos de la infusion de
células de MO sobre la funcién miocardica: transdiferenciacién de las células medulares en miocitos
cardiacos, activacion de células troncales cardiacas resistentes por citokinas derivadas de las células
de MO, proliferacién de miocitos viables residuales por efecto paracrino a partir de las células de MO,
y fusiéon entre las células medulares y los miocitos supervivientes. De estos cuatro posibles
mecanismos, sobre los que se han centrado la mayoria de las investigaciones, los dos primeros parecen
ser los mas probables. Una quinta posibilidad, tal vez la mas excitante, surgié a partir de un trabajo
reciente de Kucia y cols. en el que se reportaba la presencia de un conjunto de células no-
hematopoyéticas en la MO con fenotipo CXCr4 + / lin - / CD45 - que expresaban marcadores precoces
de célula cardiaca ((Nkx2.5/Csx, GATA-4 y MEF2C) y que parecen poseer, por tanto, un compromiso de
linea hacia la diferenciacién miocardica. Estas células no-hematopoyéticas, que se conocen desde
antiguo como formadoras del estroma medular, son células de origen mesenquimal y han despertado
recientemente un extraordinario interés al haberse podido comprobar su capacidad de diferenciarse
en diversos tejidos, incluido células miocardicas. Sin embargo, lo cierto es que, a pesar de los multiples
estudios experimentales y clinicos realizados durante estos Ultimos afios, no se conocen aun los
mecanismos bioldgicos exactos que contribuyen a la mejoria de la funcidn ventricular mediada por
células de MO.

En resumen, al dia de hoy contamos con evidencias preliminares suficientes para considerar la
inyeccion intracoronaria de células progenitoras de MO como un tratamiento viable, seguro y
beneficioso en pacientes con Infarto Crénico de Miocardio, si bien el mecanismo biolégico de actuacion
de las células de MO en el miocardio no es conocido. El objetivo del presente ensayo clinico ha sido
analizar la eficacia de la inyeccidn intracoronaria de células madre adultas de MO Autdloga en
pacientes con infarto de miocardio anterior crénico en términos de mejoria de la funcién ventricular,

determinada por parametros hemodindmicos, clinicos y ecocardiograficos

6.8 Métodos estadisticos

Se realizé el andlisis estadistico en el total de la muestra por protocolo (20 pacientes). Todos los p-
valores e intervalos de confianza se han calculado y evaluado usando un nivel confianza bilateral del
95%.

El plan de analisis estadistico y el andlisis fueron elaborados por SEPLIN Soluciones Estadisticas.

Para el anélisis de los datos se utiliz6 el software estadistico SPSS versién 19.

6.8.1. Descripcion de las poblaciones de analisis
Poblacién de Seguridad (PS): Incluird a todos los pacientes que hayan sido tratados.
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Poblacién por Intencién de tratar: Incluirdn a todos los pacientes que hayan sido tratados, cumplan
o no los criterios de seleccién.

Poblacion por Protocolo (PP): Incluird a aquellos pacientes que, estando incluidos en el ensayo
clinico, hayan sido tratados, cumplan todos los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusién y se
disponga de la evaluacién del cateterismo tanto en el dia 0 como al menos a los 6 meses de

seguimiento, sin haber presentado criterios de retirada.

6.18.2 Codificaciones
Los acontecimientos adversos, Graves y No graves, ocurridos durante el trascurso del ensayo fueron

codificados mediante el diccionario MedDRA, categorizado por con niveles LLT, PT, HLT, HLGT y SOC.

La medicacién concomitante fue codificada mediante el cddigo ATC (Anatomical Therapeutic

Chemical).

7. Poblacion de los sujetos de ensayo

La poblacién en estudio correspondid a pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 18
y 80 afios diagnosticados de infarto crénico anterior de mas de 6 meses de evolucidon y depresion severa

de la funcidn ventricular izquierda. Se incluyeron 20 pacientes.

B.Disposicion de los sujetos del ensayo

1. Seleccidn

La poblacién de estudio estd compuesta por 20 pacientes de ambos sexos diagnosticados de infarto
de miocardio anterior crénico (mas de 6 meses desde la fase aguda) y disfuncién ventricular. Los 20
pacientes incluidos recibieron el tratamiento experimental objeto del ensayo (véase seccidn 6.2.2 del
protocolo para mas detalle). El medicamento de terapia celular se administrara en todos los casos por

via intracorononaria.
Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion.

1. Edad comprendida entre 18 y 80 afios.

2. Pacientes diagnosticados de Infarto de Miocardio Anterior Crénico (mas de 6 meses desde
el episodio agudo) con sintomas y/o signos de insuficiencia cardiaca.

3. FEVI< 45% y alteraciones de la distensibilidad.
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4.

Revascularizacion completa realizada, al menos, 6 meses antes de la infusion de células.

Criterios de exclusion.

1
2
3
4
5.
6
7
8

Pacientes en lista de espera activa de trasplante cardiaco.
Pacientes susceptibles de tratamiento con resincronizacion.
pacientes mayores de 80 afos.

Coexistencia de otras enfermedades sistémicas graves.
Infeccidn activa por VIH; hepatitis B o Hepatitis C.

Pacientes con tumores malignos o pre-malignos.

Coexistencia de cualquier tipo de enfermedad hematoldgica.

Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o en edad fértil que no estén usando un

método anticonceptivo eficaz.

9.

Pacientes que estén actualmente participando o hayan finalizado su participacién en un

ensayo clinico en un periodo inferior a 3 meses.

Aleatorizacion y enmascaramiento

Se trata de un ensayo abierto y no controlado, por lo tanto, no proceden ni la aleatorizacién ni

enmascaramiento. Los pacientes fueron identificados con un cddigo alfanumérico de

identificacion secuencial asignado a cada paciente segun el orden correlativo a su inclusion.
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Figural. Disposicion de sujetos

[ Reclutamiento ] Evaluados para seleccién (n=20)

—> Excluidos(n=0)

Aleatorizados (NA)

Asignados a Grupo CMMAd (n=20)

o Recibieron intervencién asignada (n=20)

[ Asignacion ]

o Norecibieron intervencion asignada (n=0)

- Retirado condiciones clinicas del paciente (n=2):

o o EC09-F08 Trasplante cardiaco tras Visita 4 y
Seguimiento o EC09-F14 Resincronizacion tras V4
- Pérdida de seguimiento (n=0)

- Retirada de consentimiento (n=0)
- Exitus (n=0)

\4

- Analizados PP (n=20)
- Analizados PS (n=20)

Nota. PP: Por protocolo. PS: Poblacién de Seguridad.

Medicamento en investigacion utilizado

Los pacientes fueron sometidos a un procedimiento de cateterismo, en el que se evaluaron los
parametros hemodinamicos basales y se procedié a la administracién del medicamento: suspension
de células mononucleadas de médula 6sea autdloga (6.3 Medicamentos en Investigacién), por via
intracoronaria. El producto celular se administré6 a través de la arteria descendente anterior
practicando un procedimiento de “stop-flow” , es decir administrando la suspensidn celular en
condiciones de flujo coronario estancado.

Cuatro horas antes de este cateterismo se obtendria la MO autéloga. El procedimiento de obtencion se
realiz6 en una habitacién dotada con presidn positiva para garantizar al maximo las condiciones de

esterilidad. La MO del paciente se obtuvo mediante aspiraciones repetidas sobre la cresta iliaca
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posterior bajo anestesia local, hasta alcanzar un volumen aproximado de 100 a 150 ml de médula. La
médula obtenida fue recolectada en una bolsa de transferencia conteniendo soluciéon ACD-A como
anticoagulante en una proporcién de 1:5 del volumen de MO. El procesamiento de la MO consistié
Unicamente en la eliminacion de plasma, hematies y granulocitos, obteniéndose exclusivamente CMN.
El procedimiento se realizd mediante una centrifugacién en gradiente de densidad sobre Ficoll-
Hypaque densidad 1077, en una procesadora de células semiautomatica COBE-2991. Finalmente, las
células fueron resuspendidas en 10 ml de CINa al 0.9% con 1% de heparina libre de conservantes,
filtrada y distribuidas en dos jeringas para inyeccion. Se obtuvieron ademas muestras para recuento

celular, viabilidad y control microbiolégico de cada uno de los injertos.

2. Periodos previo y posterior a la asignacion

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de infarto de miocardio anterior crénico (mas de 6
meses desde la fase aguda y de la revascularizacion completa) y disfuncién ventricular severa en el
Servicio de Cardiologia del Hospital Reina Sofia de Cérdoba, que cumplieron los criterios de inclusion
y que manifestaron su conformidad con la participacién en el ensayo mediante la firma del
consentimiento informado.

Asi, todos los pacientes que hubieran sufrido un infarto agudo de miocardio anterior extenso serian
tratados inicialmente de acuerdo con el protocolo estandar vigente en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Reina Sofia. Del mismo modo, e independientemente de su disposicidn a participar en el
ensayo, todos los pacientes recibirian la terapia farmacoldgica idonea, segln los estandares actuales
y se les realizaria revascularizacion completa percutanea con stents farmacoactivos. Pasados 6 meses
el paciente seria evaluado clinicay no invasivamente para valorar su situacidn. Aquellos pacientes, que
a pesar de un tratamiento estandar dptimo presentaran disfuncidn ventricular izquierda y clinica de
insuficiencia cardiaca serian candidatos a la infusién de células madre intracoronarias.

Los pacientes inicialmente pre-selecionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién, que
aceptaron participar en el ensayo fueron asignados a un Unico grupo de tratamiento con el
medicamento de terapia celular propuesto. Tras su inclusion definitiva en el ensayo, 20 pacientes
recibieron el tratamiento experimental objeto del ensayo.

El seguimiento posterior fue realizado en la misma Unidad segln el cronograma descrito en el
apartado 6.2. El periodo de reclutamiento de los pacientes fue de 38 meses, comenzando en diciembre
de 2010. El seguimiento de los pacientes fue de 12 meses, y se realizaron 5 visitas en total:
considerandose la visita 1 como el momento basal del estudio y la visita 2 el momento de la
administracion del tratamiento experimental. Las visitas de seguimiento 3,4y 5 correspondieron a los

3,6y 12 meses de seguimiento post-tratamiento. A lo largo del seguimiento, 2 pacientes 8EC09-F08 y
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EC09-F14 tuvieron que ser retirados tras visita 4 por ser sometido a un trasplante cardiaco y a una

resincronizacidn cardiaca, respectivamente. No se alcanzaron criterios de parada del ensayo clinico tal

como se definia en el protocolo.

C.Caracteristicas basales

1. Caracteristicas basales, edad y género

Se incluyeron 20 pacientes, 19 hombresy 1 mujer con una mediana de edad basal de 59 afios.

2. Caracteristicas basales especificas del estudio

Tabla 1. Datos demogréficos basales

Edad basal (afios)
Altura (cm)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)
Frecuencia cardiaca
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Caracteristicas basales especificas
Cate basal - Tiempo IAM (dias)

Tiempo Cate basal - Cate células (dias)
Tiempo Cate células - Cate seg. (dias)
Tiempo dolor - recanalizacion (horas)
Tiempo dolor - stent (horas)

Tiempo dolor - infusién células (meses)
NUmero de vasos procedimiento
Colesterol total

LDL

HDL

Triglicéridos

CK pico

Ckmb pico

CK 24h post-infusion

Tiempo MACE (NUM)

Mortalidad - Tiempo (meses)
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Versidn 1 de 30 de noviembre de 2022

N? o Minimo
pacientes

20 19
20 152
20 52
20 19,63
19 51
19 89
19 48
15 0
15 0
13 169
19 3
18 4
20 6
20 0
17 92
17 34
17 15
17 58
11 33
1 1
19 25
18 6
20 6

Maximo
75
178
89
31,63
110
160
86

1210
8370
344
198720
175200
999
3
186
123
58
359
7853

302
13
13

Media

58,60
166,97
76,02
27,22
70,32
113,16
68,11

94,26
1636,13
204,60
10837,28
10243,50
147,25
1,40
143,65
81,76
33,76
138,71
2569,27
1,00
85,32
11,44
11,80

Desviacion
Tipica
13,35

8,06
10,89
3,14
15,26
15,65
9,63

311,36
2352,62
41,21
45500,40
41170,50
298,78
0,68
26,11
20,32
9,77
71,61
2584,04

66,99
2,01
1,40
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TLR - Tiempo (meses) 20 6 13 11,60 1,64
Reestenosis - Tiempo (meses) 20 6 13 11,70 1,45

D.Criterios de valoracion

1. Analisis de eficacia

Se considerd como variable principal la mejoria de la funcidn ventricular en el seguimiento. Con este
objetivo, todos los pacientes fueron evaluados en cuatro condiciones: basal, a los tres (condicién de
seguimiento 1), seis (condicidén de seguimiento 2), y a los doce meses (condicién de seguimiento 3),
mediante las siguientes exploraciones (con la excepcion del cateterismo cardiaco que se realizd
Unicamente en el momento de la administracién del medicamento y a los seis meses):

Las variables principales de eficacia se analizaron mediante modelos mixtos (lineales o generalizados)
donde se ajusta el efecto intra-sujeto de las medidas repetidas a lo largo del tiempo (estudio
longitudinal). Con respecto a los datos faltantes, no se han imputados, ya que el modelo mixto nos
permite ajustar solo hasta el momento en que tengamos informacién.

Se trata de un estudio no controlado en el que la eficacia del medicamento de terapia celular se ha
medido mediante la comparacidn de las variables de funcidn ventricular tras el tratamiento, frente a
la condicidn basal previa a la aplicacion del mismo.

El plan de analisis estadistico disefiado para este ensayo, define cdmo establecer la mejora en las
diferentes variables analizadas en el cateterismo (FE sinusal, Cuerdas Hipoq., SCA, Reserva, y FE post-
PVC). Se considerd una mejora en aquellos pacientes que obtuvieron una ganancia del 3% con respecto
a los valores basales de los diferentes parametros analizados.

No se pudo aplicar un modelo multivariante debido a la reducida cantidad de pacientes que
completaron el estudio (16 de los 20) para los que se pudo obtener dicha ganancia. Ademas, solo 3
pacientes no obtuvieron mejora en la variable principal por lo que no se tuvo cantidad suficiente de
pacientes en ambas categorias (presencia o no de ganancia) para aplicar un modelo logistico (al menos

10 casos en cada una de las categorias de respuesta 0y 1).

Criterio de valoracion n°1. Ecocardiograma

Los parametros obtenidos en las mediciones realizadas mediante ecocardiograma:

. Fraccién de Eyeccion

. Volumen diastélico

. Volumen Sistélico

. Engrosamiento. Pared anterior y septo.
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. Fibrosis miocardica (variable dicotdmica definida como existencia o no de fibrosis miocardica)

Andlisis criterio de valoracion n°1. Ecocardiograma

Los valores de FE sinusal (Simpson) aumentaron a lo largo del ensayo para la mayoria de los pacientes.
Dicho aumento resulté ser significativo, indicando una mejora clinica de los pacientes a lo largo del
ensayo (Tabla 2). El resto de pardmetros no mostré diferencias significativas a lo largo del seguimiento.
Hay que tener en cuenta el elevado nimero de datos faltantes para las variables de engrosamiento de

la pared anterior y septo, y de la medicién de la fibrosis miocardica (tablas 3y 4).

Tabla 2. Resultados ecocardiograma

Ecocardiograma. Estimacidn global ajustada por el efecto intra-paciente (Medias marginales)
p-valor asociado a

una evolucién

Basal 3 meses 6 meses 12 meses .
significativa en el
tiempo
. M=32,421;S.E=1,80 M=34,239;S.E=1,75

FE (Simpson) | M=29,3;S.E=1,679 = M=35,56;S.E=1,963 5 g 0,034
Volumen M=153,355;S.E=13, | M=165,295;S.E=14,7 | M=152,531;S.E=14, M=172,497;S.E=14, 0205
diastélico 852 26 167 179 ’
Volumen M=108,296;S.E=10, = M=108,863;S.E=11,2 | M=105,032;S.E=10, M=115,485;S.E=10, 0.586
sistélico 561 24 693 693 ’
Vel. Engros.

M=0,046;S.E=0,006 = M=0,046;S.E=0,006 | M=0,043;S.E=0,006 M=0,046;S.E=0,006 0,975
Pared ant
Vel. Engros.

M=0,053;S.E=0,006 = M=0,065;S.E=0,008 | M=0,06;S.E=0,007 @ M=0,064;S.E=0,007 0,303

septo

Tabla 3. Estadistica descriptiva de la muestra al inicio. Variables cuantitativas. Ecocardiograma.

Ecocardiograma Nimero de observaciones ~ Minimo Maximo Media  Desviaci6n Tipica
FE (Simpson) 20 16 41 29,30 7,00
Volumen diastélico 19 84 373 154,68 63,60
Volumen sistélico 18 61 245 108,44 45,25

Vel. Engros. pared ant. 7 0,03 0,07 0,05 0,01

Vel. Engros. septo. 10 0,03 0,09 0,05 0,02

Tabla 4. Resultados determinacién de la fibrosis miocardica
Fibrosis miocardica Basal 3 meses 6 meses 12 meses
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N(%) N(%) N(%) N(%)
Si 6(30) 3(21,4) 5(29,4) 3(16,7)
No 14(70) 11(78,6) 12(70,6) 15(83,3)

Criterio de valoraciéon n°2. Test de esfuerzo

Se analizé la evolucidn en el tiempo de los valores de:

. Consumo de 02
. Umbral anaerébico
. Grado funcional NYHA

Un incremento en los valores desde el inicio implica una mejoria en el paciente. También se evalué el
grado funcional NYHA mediante la distribucién de frecuenciasy porcentajes de pacientes por categoria

de respuesta segln el momento del estudio.

Andlisis criterio de valoracion n°2. Test de esfuerzo

El analisis de los valores de consumo de O, y el umbral anaerébico en el tiempo no ofrecié cambios
significativos en los valores recogidos a lo largo del seguimiento. No obstante, hay que tener en cuenta
el alto nimero de datos faltantes.

En relacion con el grado funcional NYHA, el anélisis estadistico descriptivo realizado ofrecié los

siguientes datos:

Tabla 5. Datos agrupados Grado Funcional NYHA

Grado Funcional NYHA Basal 3 meses 6 meses 12 meses
N(%) N(%) N(%) N(%)
Clasel 2(10,5) 5(45,5) 3(16,7) 13(76,5)
Clasell 14(73,7) 4(36,4) 13(72,2) 4(23,5)
Clase lll 3(15,8) 2(18,2) 2(11,1) 0
Clase IV 0 0 0 0
Totaln 19 11* 18* 17*

*Se eliminara del analisis el paciente que no tuvo datos basales

En el andlisis intrapaciente (tabla 6), debemos considerar que 19 de los 20 pacientes tuvieron
datos de NYHA en el momento basal, por lo que en el paciente sin datos basales (F13), no se
pudo valorar el cambio a lo largo del seguimiento respecto a basal. De ellos, 5 pacientes

tenian Grado Ill, 14 Gll, y 2 pacientes Gl.
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Hay que matizar que, puesto que 2 pacientes partian con un NYHA de 1 (FO4 y F05), no era

posible la mejoria, por lo que no se incluiran en el denominador al analizar la mejoria. Estos

pacientes mantuvieron su situacion funcional a mes 12, aunque en mes 6 sufrieron

empeoramiento a Grado Il.

En Mes 3, se observé una mejoria en 6 de los 9 pacientes analizables (66,6%).

En Mes 6, fueron analizables 15 de pacientes, mejorando en 1 grado respecto a basal 5 de ellos
(33,3%).
En mes 12, fueron analizados 14 pacientes, mejorando respecto a basal 11 de ellos (78,57%)
(FO1, FO2, FO6, FO7, F10, F11, F15, F16, F17, F18, F20).
Los 6 pacientes que mejoran en M3 (FO1, FO7, F11, F15, F16 y F18) mantienen esta mejoria en

M12. Los dos pacientes incluidos con un peor estado funcional (FO1 y FO7), mejoran desde el

mes 3). Tras 12 meses de seguimiento ninglin paciente empeora en el grado funcional NYHA.

Tabla 6. Tabla evolutiva grados NYHA. EC CMMo-CIC-2009

Pacientes BASAL M3 M6 M12
FO1 1 l Il |
F02 I 1 Il 1
FO3 1] Il 1

FO6

FO7

FO8

FO9

F10

F11

F12

F14

F15

1

F16

1

F17

F18

F19

F20
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Criterio de valoracion n°3. Cateterismo.
Las variables de cateterismo se recogieron solo al inicio y a los 6 meses de estudio. Se analizé la
evolucidn o cambio de los valores en los seis meses de seguimiento, procediendo a realizar un analisis

descriptivo en estos dos tiempos. Se analizé la evolucion en el tiempo de los valores de:

. Fraccién de eyeccion sinusal

. Fraccién de eyeccidn post PVC

. Volumen telediastélico del Ventriculo Izquierdo sinusal,
. Volumen telesistélico del Ventriculo Izquierdo sinusal,

. Volumen telediastélico del Ventriculo Izquierdo post PVC
. Volumen telesistélico del Ventriculo Izquierdo post PVC.

. C.hipog. Sinusal,
. C.hipog. Post-PVC,
. SCAsinusaly

. SCA post-PVC

Andlisis criterio de valoracidon n°3. Cateterismo.

El analisis de los pardmetros del cateterismo, comparando de forma global la evolucién tras 6 meses
de seguimiento, revel6 cambios significativos en FE sinusal, VtsVI sinusal y VtsVI post-PVC. En relacion
con ello, comparando los valores basales respecto a los obtenidos a los 6 meses, pudimos observar
como la FE sinusal aumentd, el VtsVI sinusal y el VtsVI post-PVC disminuyeron. Dichos cambios estarian
asociados a una mejoria en la funcién cardiaca de los pacientes. En la siguiente tabla se pueden
observar todas las estimaciones ajustadas por el efecto intra-sujeto en relacién con los valores
analizados a partir del cateterismo realizado a los pacientes en ambos tiempos:

Tabla 7. Cateterismo. Parametros ajustados por efecto intrasujeto tras 6 meses

Estimaciones ajustadas por el efecto intra-

Basal A los 6 meses

p-valor asociado a un cambio

sujeto. Cateterismo.

en el tiempo de estudio

FE sinusal M=24,05;S.E=1,169 M=28,897;S.E=1,292 0,004
FE post-PVC M=33,059;S.E=1,963 M=36,458;S.E=2,064 0,055
VtdVI sinusal M=149,25;S.E=9,286 M=144,952;S.E=9,505 0,367
VtsVI sinusal M=112,85;S.E=6,368 M=100,911;S.E=6,571 0,006
VtdVI post-PVC M=152,222;S.E=9,991 M=146,576;S.E=10,406 0,391
VtsVI post-PVC M=102,889;S.E=6,744 M=92,579;S.E=7,033 0,034
C. Hipog. Sinusal M=57,3;S.E=1,852 M=53,695;S.E=1,994 0,063
C. Hipoqg. Post-PVC M=54,611;S.E=2,197 M=52,7,S.E=2,274 0,159
SCA sinusal M=38,4;S.E=2,823 M=34,298;S.E=2,996 0,105
SCA post-PVC M=27,667;S.E=3,619 M=23,801;S.E=3,889 0,254
PtdVvi M=24,75;S.E=2,009 M=20,487;S.E=2,177 0,057
Ganancia FE sinusal M=5,125;S.E=5,864;

) Min:-7;Max:13 )
Ganancia Cuerdas Hipoq M=3,4375;S.E=7,284;

) Min:-12;Max:16 )
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Ganancia SCA

Ganancia Reserva

Ganancia FE post-PVC

Potenciacidn FE sinusal M=7,824;S.E=1,292
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M=4,1875;S.E=9,887;
Min:-12;Max:20
M=0,5571;S.E=0,785;
Min:-0,4;Max:1,8
M=3,6429;S.E=6,16;
Min:-6;Max:13
M=7,189;S.E=1,369 0,595

Figura 2. Cambios observados en la FE sinusal tras 6 meses

FE (Sinusal)

El Plan de analisis define una mejora como una ganancia del 3% con respecto a los valores basales de

los diferentes parametros analizados. Sélo se dispone de datos de cateterismo a mes 6 de 16 de los 20

pacientes. Debido a este bajo nimero, no se pudo aplicar un modelo multivariante. De estos 16

pacientes, 13 presentaron una ganancia de la FE sinusal superior al 3%, por lo que no se pudieron

analizar dos grupos de pacientes (presencia o no de ganancia) para aplicar un modelo logistico (al

menos 10 casos en cada una de las categorias de respuesta Oy 1).

La valoracién media global de los resultados de ganancia de los pacientes de todo el estudio mostré

cdmo todos los valores de ganancia, excepto la ganancia de reserva, eran iguales o superiores al 3%,
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mostrando asi una mejoria. En relacién con ello, el analisis de distribucidn de frecuencias y porcentajes
con ganancia mostré coémo dicha mejoria se dio en mas del 50% de los pacientes en todas las variables
analizadas (Ganancia FE sinusal, Ganancia Cuerdas Hipoq, Ganancia SCA, Ganancia Reserva, Ganancia
FE post-PVC) (Tabla 8):

Tabla 8. Resultados cateterismo Mes 6. Pacientes con ganancia > 3%

Cateterismo 6 meses
N Pacientes con datos Pacientes con ganancias > 3%
cateterismo M6
N %

Ganancia FE sinusal 16 13 81,3
Ganancia Cuerdas Hipoq 16 10 62,5
Ganancia SCA 16 9 56,3
Ganancia Reserva 7 5 71,4
Ganancia FE post-PVC 14 9 64,3

2. Analisis de Seguridad

La evaluacién de los acontecimientos adversos se ha llevado a cabo teniendo en cuenta toda la
informacion disponible sobre acontecimientos adversos, base de datos del estudio y formularios de
notificacion de acontecimientos adversos graves.
La seguridad se evalud a dos niveles:
e Seguridad durante el procedimiento: se evaluaron las posibles complicaciones derivadas del
procedimiento en las primeras 24 horas tras la administracion de células.
e Seguridad a 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses, con el fin de conocer la apariciéon de

eventos que de forma definitiva o probable pudieran estar relacionados con la terapia celular.

Eventos adversos No graves:

Numero y descripcidn de AAG.

Eventos adversos graves
NUmero y descripcidn de AAG.

* Numeroy descripcion de AAG previos al inicio del tratamiento

* Numeroy descripcidon de AAG durante el periodo de seguimiento.
Analisis de AAGs categorizado por SOC (System Organ Class).
El anélisis de seguridad se realizard sobre la poblacién total de pacientes, se describirdn los
acontecimientos adversos y la gravedad de estos. Se comprobara el que existan o no complicaciones
derivadas del proceso y en caso afirmativo el tipo de dichas complicaciones. Se mostraran las
frecuencias de complicaciones en cada medicion del tiempo observada. Se contabilizaran los eventos

adversos.
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Exposicion al medicamento en Investigacion

El medicamento en investigacién generado a partir de la médula ésea de estos 20 pacientes presentd,
de forma homogénea, unos valores de viabilidad en torno al 100% y control microbioldgico negativo.
Se realizd, mediante citometria de flujo, la determinacidén de la composicién celular en cuanto al
contenido en progenitores inmaduros hematopoyéticos CD34+/CD117+, CD34+/CD38-, CD34+/CXCR4+,
progenitores de linea endotelial circulantes (CECs) CD133-/CD31+/CD146+, progenitores de linea
endotelial (EPCs) CD34+/CD133+/VEGFR2+, progenitores de la linea mesenquimal CD90+ y expresion
de moléculas de adhesién del medicamento de todos los pacientes. Las variabilidades en el porcentaje
de las diferentes poblaciones estudiadas se consideraron las propias de la variabilidad intrinseca entre
pacientes.

Se estudiaron, como pardmetro de funcionalidad, la capacidad de formar colonias endoteliales y su
capacidad migratoria. El 85% de las muestras analizadas presenté una capacidad de formar colonias
EPC en las condiciones establecidas, aunque se observa variabilidad en los resultados obtenidos. El
30% de las muestras presentd una frecuencia en torno a 1x106 CFU-EC, en otro 30% los valores variaron
entre un 2y 4 x106 CFU-EC, y el 25% restante tenia valores de entre 7y 13 x106 CFU-EC. La capacidad
migratoria se analizé empleando dos citoquinas, el VEGF y el SDF-1. Se observé tendencia a una mayor
migracion en respuesta al estimulo especifico SDF-1, frente al estimulo VEGF, valor promedio de 1,1
x108 vs 0,73 x108 células migradas, respectivamente. A pesar de que los datos no tienen significancia
estadistica por la alta variabilidad ya mencionada, podemos concluir que, funcionalmente, las células
presentan capacidad de migracién en mayor o menor medida ante uno u otro estimulo.

El medicamento administrado a los 20 pacientes, cumplié con las especificaciones establecidas. El
estudio de caracterizacién, tanto del contenido celular como de los parametros funcionales, presentd
heterogeneidad en sus resultados. Con el nimero de muestras analizados y la variabilidad encontrada
(tanto en dosis como la variabilidad en frecuencia de poblaciones celulares, intrinseca del propio
paciente), no se ha podido establecer una correlacién entre el medicamento y la evolucidn clinica del

paciente.
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E.Acontecimientos Adversos

1. Informacidn sobre acontecimientos adversos

Un total de 24 Acontecimientos adversos ocurrieron a lo largo de todo el estudio, ninguno relacionado

con la medicacién en estudio. Siete fueron acontecimientos adversos no graves ocurridos en 5

pacientes (tabla 9). La clasificaciéon por SOC para los acontecimientos adversos no graves ha sido:

lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapeduticos, trastornos

cardiacos, trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracion, trastornos hepatobiliares,

trastornos oculares, trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo , trastornos oculares y

trastornos vasculares (tabla 10).Durante el procedimiento se observé una complicacion en los puntos

de extraccion de la médula dsea (sangrado zona de puncién) y dos complicaciones ocurridas en el

mismo paciente, en el punto de introduccién del catéter a nivel femoral para la infusién del

medicamento celular (diplopia e hipotensién), (tabla 11). Los tres eventos fueron resueltos sin

secuelas.
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Tabla 9. Acontecimientos adversos no graves por paciente codificados con diccionario MedDRA

V.25.00 por SOC y PT.
. Cédigo Descripcion | Cédigo | Descripcion . . Relaci6n con el
Paciente Definicion AA | Severidad X
SocC socC PT PT tratamiento
Dolor centro
Trastornos L.
toracico
generalesy .
. Dolor opresivo .
10018065 | alteracionesen | 10008479 L. o 1 No relacionado
toracico irradiado a
el lugar de
. ., ambos
administracion
hombros
EC09-F-01
Lesiones
traumaticas,
intoxicacionesy Hemorragia | Sangradoen la
10022117 | complicaciones | 10051101 | en la zona de zona de 1 No relacionado
de puncién puncién
procedimientos
terapéuticos
Trastornos , i 3 .
10015919 10013036 Diplopia Diplopia 1 No relacionado
EC09-F-04 oculares
Trastornos , ;
10047065 10021097 | Hipotension Hipotension 1 No relacionado
vasculares
Angor a
Trastornos Angina de L. .
EC09-F-08 | 10007541 . 10002383 minimos 2 No relacionado
cardiacos pecho
esfuerzos
Intervencion
Trastornos , 1
EC09-F-10 | 10019805 » 10008629 | Colelitiasis vesicula por No relacionado
hepatobiliares .
laparoscopia
Trastornos
musculoesquel Fractura del
3 Fractura del ,
EC09-F-12 | 10028395 éticosy del | 10016970 . calcéreo 1 No relacionado
ie
tejido : (hueso)
conjuntivo

Tabla 10. Distribucion de frecuencias y porcentajes de Acontecimientos Adversos (AA).

Porcentaje referido al total de pacientes analizados (20).

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
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Trastornos cardiacos 1(5%)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 1(5%)
Trastornos hepatobiliares 1 (5%)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 1 (5%)
Trastornos oculares 1 (5%)

Trastornos vasculares 1 (5%)

En la Tabla 11 se recogen tres reacciones adversas relacionadas con el procedimiento. No se

observaron reacciones adversas graves inesperadas 0o no.

Tabla 11. Distribucidén de frecuencias y porcentajes de Reacciones Adversas (RA) durante el

procedimiento. Porcentaje referido al total de pacientes analizados (20).

N (%)
Complicaciones en los puntos de extraccion de la médula 6sea 1 (5%)
Complicaciones en el punto de introduccidn del catéter a nivel femoral para la infusion del 2 (10%)

producto celular

2. Acontecimientos adversos graves

NingUn paciente presenté un acontecimiento adverso grave previo al inicio del tratamiento.

Ningun paciente presenté un acontecimiento adverso grave durante el periodo de tratamiento (v 2)
Se registraron 17 acontecimientos adversos graves (AAGs) durante el periodo de seguimiento, que
afectaron a 9 pacientes. Durante el seguimiento el 25% de los participantes padecié trastornos
cardiacos y un 10% infecciones e infestaciones y trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos,
ninguno relacionado con la medicaciéon en estudio (tabla 12). Durante el seguimiento, no se
produjeron: muertes de causa cardiaca, IAM, revascularizacién de la arteria descendente anterior,
inclusiones en el programa de trasplante cardiaco, terapia de resincronizacion. En relacién con la
necesidad de ingreso hospitalario y arritmias mayores, dos pacientes sufrieron una taquicardia
ventricular que precisé ingreso e implantacién de DAI. Se produjeron 17 hospitalizaciones en 9
pacientes (tabla 12). Un paciente tuvo una recidiva de laparocele que fue tratada mediante plastia. Dos
pacientes tuvieron edema agudo de pulmdn uno por toma de AINES por odontalgia y otro que se
resolvid sin secuelas con tratamiento médico. Ninguno de estos eventos estuvo relacionado con la

medicacién en estudio.

Tabla 12. Acontecimientos adversos graves por paciente codificados con diccionario MedDRA
V25.00 por SOCy PT.
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. Cédigo L, Cédigo L Definicién | Severid Relacién con el
Paciente Descripcion SOC Descripcion PT )
socC PT AA ad tratamiento
. Ingreso por
Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de 1000847 L. )
10018065 ) ., Dolor toracico dolor 1 No relacionado
administracion 9 L.
torécico
EC09-F-01
. Ingreso por
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 1000847 L. .
10018065 . ., Dolor toracico dolor 1 No relacionado
administracién 9 L.
toracico
1000238
EC09-F-02 | 10007541 Trastornos cardiacos 5 Angina de pecho Angor 2 No relacionado
. 1004730 . . . Taquicardia .
10007541 Trastornos cardiacos Taquicardia ventricular 2 No relacionado
2 ventricular
1004706 , Hipotension .
10029205 Trastornos vasculares Sincope . 1 No relacionado
5 y sincope
EC09-F03
Emergencia
. ) L . 1003742 Edema pulmonar hipertensiva .
10038738 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 1 No relacionado
3 .Edema
pulmén
. . ) 1002419 . o Leishmanios .
EC09-F-07 | 10021881 Infecciones e infestaciones . Leishmaniosis . 1 No relacionado
is
) 1000238 . .
10007541 Trastornos cardiacos 5 Angina de pecho Angor 2 No relacionado
Lesion
EC09-F-08 ) significativa
1001107 Enfermedad de las arterias
10007541 Trastornos cardiacos . arteria 2 No relacionado
8 coronarias
coronaria
derecha
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1006235 ,
. . . ., ) ) Infeccion .
10021881 Infecciones e infestaciones 2 Infeccion del tracto respiratorio ) ) No relacionado
respiratoria
1006235 3
. ) . ., ) . Infeccion .
10021881 Infecciones e infestaciones 2 Infeccién del tracto respiratorio . . No relacionado
respiratoria
Edema
EC09-F-14
. ) L . 1000102 agudo de .
10038738 | Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Edema pulmonar agudo 3 No relacionado
9 pulmén por
aines
1004730 Taquicardia
10007541 Trastornos cardiacos Taquicardia ventricular . No relacionado
2 ventricular
. L L 1004944 Insercion de un desfibrilador Implantacio .
10042613 Procedimientos médicos y quirlrgicos . No relacionado
2 implantable n DAI-TRC
Plastia de
) ) 1006095 ) ) laparocele .
EC09-F-16 | 10017947 Trastornos gastrointestinales 4 Hernia abdominal No relacionado
por
laparoscopia
Edema
) 1000102 )
EC09-F-17 | 10007541 Trastornos cardiacos . Edema pulmonar agudo agudo de No relacionado
pulmén
Hospitalizaci
1000754 , )
EC09-F-18 | 10029205 Trastornos cardiacos 1 Sincope on por No relacionado
sincope
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Tabla 13. Distribucién de frecuencias y porcentajes de Acontecimientos Adversos Graves (AAG)

durante el seguimiento. Porcentaje referido al total de pacientes analizados (20).

N (%)
Trastornos cardiacos 5 (25%)
Infecciones e Infestaciones 2 (10%)
Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos 2 (10%)
Trastornos generales y en el lugar de administracién 1 (5%)
Trastornos gastrointestinales 1(5%)
Trastornos vasculares 1 (5%)
Procedimientos médicos y quirurgicos 1(5%)

2.1 Severidad.

Los acontecimientos adversos graves se han clasificado segln la severidad de los mismos (leve,

moderada o grave) (tabla 14).

Tabla 14.Distribucidn de frecuencias y porcentajes de Acontecimientos Adversos Graves (AAG) segun

severidad.

Trastornos cardiacos 2 (10%)
Infecciones e infestaciones 1 (5%)
Procedimientos médicos y quirdrgicos 1 (5%)
Trastornos generalesy en el lugar de administracion 1 (5%)
Trastornos vasculaes 1 (5%)
Trastornos cardiacos 3(15%)
Trastornos gastrointestinales 1 (5%)
Infecciones e infestaciones 1 (5%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 1 (5%)

_ Trastornos cardiacos 1 (5%)

3. Fallecimientos

En el presente ensayo clinico el exitus se define como una muerte de un sujeto participante del estudio

durante la duracién del estudio. El analisis del exitus se fundamentara en los siguientes puntos:

1. Nimero de fallecimientos durante el periodo de tratamiento (el mismo dia de la infusiény

en las 24 horas posteriores)

2. NUmero de fallecimientos previos al inicio del tratamiento
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3. NUmero de fallecimientos durante el periodo de seguimiento

Frecuencias de la variable categérica Principal Causa de Defuncién.

En el presente estudio clinico no se produjeron exitus en ninguno de los periodos del estudio.

F. INFORMACION ADICIONAL

1. Modificaciones globales sustanciales

A lo largo del estudio fueron realizadas 6 enmiendas al protocolo inicial de las cuales, las 4 Gltimas

fueron enmiendas no relevantes. Dichas modificaciones, conllevé a la aparicion de diferentes versiones

de los documentos esenciales del ensayo.

CEIC de referencia

Aprobacion 14 de abril de 2010

Version vigente: Version 18 de enero de 2010

Autorizacion AEMPS

Autorizacion 17 de septiembre de 2010

Versidn vigente: Version 18 de enero de 2010

Hoja de Informacién al

Paciente

Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado de

Participacion. Version del 28 de enero de 2011

Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado

para la infusidn por angiografia versién de 18 de enero de 2010

Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado

para la puncién de medula dsea versidn 18 de enero de 2010

Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado

para para la angiografia version 18 de enero de 2010

Dossier del Producto en

Investigacion

Version 30 de noviembre de 2009

Protocolo.

Modificaciones

Versioén 1 de 3 de octubre de 2009

Enmienda n° 1 Version de 18 de enero de 2010.

Enmienda n° 2 Versién de 27 de agosto de 2010.

Enmienda n® 3 Version de 28 de enero de 2011. Enmienda no

relevante
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Enmienda n® 4 Version de 20 de abril de 2012. Enmienda no

relevante

Enmienda n° 5 Versién de 12 de junio de 2013. Enmienda no

relevante

Enmienda n° 6 Versidon de 16 de diciembre de 2013. Enmienda no

relevante

2. Interrupciones globales y reanudaciones

No se produjeron.

3. Limitaciones.

El ensayo ha tenido limitaciones decisivas a la hora de obtener resultados concluyentes:

La principal es el disefio no controlado. En este sentido, aunque un porcentaje importante de pacientes
ha alcanzado el criterio de mejoria establecido para las variables de eficacia, como una ganancia del
3% en la fraccion de eyeccidn, la ausencia de un grupo comparador, dificulta obtener una conclusién
clara, ya que puede argumentarse en contra que en una evolucidn espontdnea tras un infarto previo
ya se obtiene una recuperacién funcional en la mayoria de los casos. En este sentido, el hecho de que
se hayan incluido pacientes con mas de 6 meses de evolucion desde el episodio agudo reduce el sesgo
que pudiera achacarse al disefio.

Otra limitacion ha sido la dificultad encontrada por los investigadores para reclutar pacientes, a pesar
de la pequefia “n” establecida sin calculo de tamafio muestral previo; debido a esto se solicitaron
tres ampliaciones de periodo de reclutamiento que se prolongé finalmente hasta 38 meses frente a los
18 meses previstos inicialmente. Una duracién tan prolongada de un ensayo clinico puede provocar
una reduccidn en la calidad de los datos por diferentes motivos, como la priorizacién hacia otros

ensayos mas activos.

En otro orden de cosas, un problema importante a la hora del anélisis ha sido el elevado nimero de
desviaciones al protocolo, y el alto porcentaje de datos faltantes, lo que ha impedido en algunos casos
aplicar métodos estadisticos previstos y ejecutar completamente el Plan de anélisis aprobado
inicialmente. Respecto a las desviaciones al protocolo, se ha producido una desviaciéon fundamental
respecto a la dosis del medicamento en investigacién administrada, que debia oscilar entre 5y 7 x 108

células totales, obtenidas a partir de 100 a 150 ml de médula dsea. Sélo 2 de los 20 pacientes recibié la
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dosis establecida por protocolo, y solamente en 7 de los 20 se extrajo un volumen de partida entre 100
-150 cc, segun lo establecido. Aunque esta desviacién no ha tenido repercusiones en la seguridad de
los pacientes, si ha impedido alcanzar uno de los objetivos secundarios: disefiar, a la vista de los
resultados obtenidos, el protocolo idéneo de aplicacién de terapia celular al tratamiento de pacientes
con infarto anterior antiguo.

Lo expuesto nos lleva a aconsejar la realizacion de un ensayo clinico controlado en el que se calcule el
tamafio muestral necesario para alcanzar una potencia estadistica de los datos, y una valoracion

realista de la capacidad de reclutamiento, que sera, sin duda, potenciada por un disefio multicéntrico.

4. Conclusiones.

1. Conclusiones del analisis de seguridad

En total ocurrieron 24 Acontecimientos Adversos a lo largo de todo el estudio. De estos 24 AA, 3 fueron
reacciones adversas relacionadas con el procedimiento, una complicacién en los puntos de extraccién
de la médula 6sea (sangrado zona de puncidn) y dos complicaciones ocurridas en el mismo paciente,
en el punto de introducciéon del catéter a nivel femoral para la infusién del medicamento celular
(diplopia e hipotensién), todas fueron resueltas sin secuelas. Los resultados obtenidos en el anélisis
de seguridad permiten concluir que la infusidn Intracoronaria de Células Mononucleadas de Médula
Osea en Pacientes con Infarto Crénico Anterior y Depresién Severa de la Funcién Ventricular Izquierda,
presenta un perfil de seguridad muy amplio, ya que no se ha producido ninguna Reaccién Adversa

Grave e Inesperada durante el curso del ensayo clinico.

2. Conclusiones del analisis de eficacia

Respecto al anélisis de las variables principales de eficacia previstas en el presente ensayo clinico, y
con las limitaciones propias de ser un ensayo no controlado, y con un tamafio muestral pequefio, de
20 pacientes, podemos concluir que la administracién de células mononucleadas de médula désea
autdloga en infusidn intracoronaria para el tratamiento de pacientes con Infarto Crénico Anterior y
Depresion Severa de la Funcién Ventricular Izquierda, muestra indicios de eficacia, que se ponen de
manifiesto en el andlisis de varias de las variables analizadas, aunque con una escasa potencia
estadistica.

Tanto a nivel del analisis obtenido por ecocardiograma como por el cateterismo, muestran como la FE

sinusal aumenta significativamente a lo largo del tiempo tras la infusién de la terapia celular
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mostrando una mejoria clinica de los pacientes. Esto es consistente con la disminucidn observada en
el porcentaje de pacientes con fibrosis miocardica y en el aumento del porcentaje de pacientes que
presentan grado funcional NYHA clase I, disminuyendo el porcentaje en el resto de clases mas severas
(I, 'y IV). Ademas, se observd una disminucidn significativa en el VitsVI sinusal y el VtsVI post-PVC, lo
cual también estaria asociado a una mejoria en la funcion cardiaca de los pacientes. Todo ello sugiere
que la administracién de células mononucleadas de médula 6sea autéloga en infusidn intracoronaria
estimularia la recuperacién de la funcionalidad miocardica en pacientes con Infarto Crénico Anterior

y Depresidn Severa de la Funcidn Ventricular Izquierda.

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

La Red Andaluza de Disefio y Traslacidn de Terapias Avanzadas, a través de la Fundacién Progreso y
Salud M.P, 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 datos y que estos han

sido contrastados con la historia clinica de los pacientes.

Aprobado por:

Rosario Mata Alcazar-Caballero

Coordinadora médica y de asuntos regulatorios

Red Andaluza de Disefio y Traslacion de Terapias Avanzadas-Fundacién Pubica Andaluza Progreso y
Salud M.P.

Firmado por:

Gonzalo Balbontin Casillas
DIRECTOR GERENTE

Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud M.P.
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