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A

A.INFORMACION DEL ENSAYO CLINICO.

1. Identificacion del ensayo clinico

Titulo: Ensayo clinico multicéntrico para la evaluacién de la seguridad y factibilidad de un
medicamento de ingenieria tisular alogénico (cérnea artificial humana nanoestructurada) en pacientes

con Ulceras corneales de tipo tréfico refractarias a tratamiento convencional.

2. ldentificadores
Codigo del Protocolo: CAH/Ulc/2010

EudraCT: 2010-024290-40

3. Promotor

Datos de contacto:

Red Andaluza de Disefio y Traslacidén de Terapias Avanzadas-Fundacién Progreso y Salud

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

www.juntadeandalucia.es/terapiasavanzadas

Fundacién Publica Andaluza Progreso y Salud

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

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

www.juntadeandalucia.es/fundacionprogresoysalud

4. Datos pediatricos

El ensayo clinico no permitié la inclusién de pacientes pediatricos.

5. Fase de analisis de resultados.

5.1. Disefio general del estudio y descripcion del plan de investigacion

Ensayo clinico fase I-ll, controlado, aleatorizado y multicéntrico. El total de pacientes planeados
inicialmente fue de 20, que fueron seguidos durante 24 meses seglin un esquema protocolizado que
comprende 3 visitas preimplante, 1 visita de implante y 27 visitas postimplante (Tabla 1). Una vez
finalizado el seguimiento, los pacientes que recibieron el medicamento en investigacion completan

una seguimiento adicional de seguridad segun practica clinica habitual durante al menos 5 afios.
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La poblacién de estudio lacomponen pacientes afectos de Ulceras corneales de tipo tréfico refractarias
atratamiento convencional o que, habiendo sufrido con anterioridad Ulceras corneales en estadio 3 de
Mackie, presenten actualmente secuelas de dicha patologia en forma de fibrosis o adelgazamiento
estromal, asociadas o no insuficiencia limbar. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion
y manifestaron su conformidad con la participacién en el ensayo mediante la firma del consentimiento
informado, fueron incluidos. En una fase inicial, se incluyeron 5 pacientes de forma secuencial, con un
mes y medio de periodo de seguridad entre paciente y paciente, todos ellos sometidos al tratamiento
experimental, segln los procedimientos descritos abajo. A los 3 meses postimplante de la cérnea
artificial al 5° paciente, se sometieron los resultados a evaluacién por parte de los miembros del Comité
de Seguridad y Monitorizacion de Datos (CSMD), tal como se establecia en el protocolo, para valorar la
factibilidad y seguridad del procedimiento, y decidir sobre la continuidad del ensayo y el paso a la fase

aleatorizada.

Una vez analizados los y superados los criterios establecidos previamente, se continud con el
reclutamiento de pacientes de, inicialmente, 15 pacientes adicionales que fueron aleatorizados en

proporcion 2:1 a los grupos experimental:control.

La descripcion detallada de cada una de las pruebas realizadas a lo largo del estudio puede consultarse

en el protocolo del mismo (Apéndice 16.1.1 del informe clinico final).
5.1.1. Enmascaramiento.

Al tratarse de un ensayo clinico abierto no proceden técnicas de enmascaramiento.
5.1.2. Fecha de inicio del ensayo.

Fecha de inclusion del primer paciente en el ensayo: 17 de enero de 2014
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Consentimiento Informado
Criterios Inclusién/Exclusion
Condiciones 6ptimas para implante
Datos demograficos
Signos vitales
Pesoy talla
Historia Médica y Quirurgica
Etiologia ulcera y datos relevantes
Factores Riesgo Cardiovascular
Medicacién preinclusién
Hemograma y Bioquimica
Estudio de coagulacién, Rhy ABO
Analitica de orina
Serologia (AcVIH/HbsAg/AcVHC)
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Test de embarazo
Exploracion General
Exploracién pares craneales
Agudeza visual (ambos ojos)
Examen ocular breve!
Examen ocular sin colorantes?
Examen ocular completo®
Valoracién del implante
Aleatorizacién
Implante
Retirada de sutura
Microscopia confocal In vivo
Cuestionario EQ-5D
Acontecimientos Adversos
Medicacién concomitante

Cumplimiento tratamiento médico
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5.1.3. Fecha de finalizacion del ensayo.
Fecha de la ultima visita del Gltimo paciente: 14 de enero de 2021.

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

5.1.4. Persona responsable del informe clinico
Rosario Mata. Coordinadora Médica y de Asuntos Regulatorios. Red Andaluza de Disefio y Traslacion de

Terapias Avanzadas. Email: rosario.mata@juntadeandalucia.es. Teléfono: 955890124.

6. Informacion general sobre el ensayo clinico
6.1 Objetivos del estudio.

6.1.1. Objetivo pricipal.

Evaluar la seguridad, factibilidad e indicios de eficacia clinica de un modelo de cérnea artificial humana
nanoestructurada lamelar anterior, en un grupo de pacientes afectos de patologia corneal grave, para

los cuales no existe actualmente una alternativa terapéutica eficaz.

6.1.2. Objetivos secundarios.

1.- Generar cérneas artificiales humanas nanoestructuradas lamelares de origen alogénico de donante

cadaver a partir de limbo esclero-corneal y biomateriales de fibrina y agarosa.

2.- Implantar las corneas artificiales humanas nanoestructuradas de origen alogénico de donante
cadaver en un grupo de pacientes, aleatorizados a grupo experimental, afectos de patologia corneal

grave a modo de injerto en el lecho de la lesion.

3.- Evaluar la bioseguridad de las corneas artificiales humanas nanoestructuradas de origen alogénico
de donante caddver implantadas en los pacientes para descartar reacciones adversas graves e

inesperadas.
6.2. Medicamentos en Investigacion.

6.2.1. Farmaco experimental.

Cérnea artificial humana nanoestructurada lamelar anterior obtenida con células limbares troncales
adultas alogénicas de limbo esclerocorneal expandidas combinadas con queratocitos adultos
diferenciados alogénicos de cérnea expandidos en matriz bioldgica.

Forma farmacéutica: Tejido artificial generado mediante ingenieria tisular
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Via de administracién: Implante quirdrgico en la superficie ocular
Sustancia activa: Células obtenidas del limbo esclero-corneal donante
Excipientes: No aplica

6.2.2. Comparador.
Membrana amnidtica.
6.3 Patologia de estudio.

Ulceras corneales de tipo tréfico en estadios avanzados refractarias a tratamiento (oftalmolégico)

convencional.

6.4 Disefio del ensayo.

Ensayo clinico fase I-Il, controlado, abierto, aleatorizado y multicéntrico.
6.5. Investigadores Principales

Coordinador del estudio:

Carmen Gonzalez Gallardo. FEA del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario San Cecilio de
Granada. Avenida Doctor Oldriz, 16, 18012, Granada. 958 02 30 00. Tfn.: 619271254; email:

carmengonzalez23283@hotmail.com.

Investigadores principales centros participantes:

e Carmen Gonzalez Gallardo. Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

e Daniel Martinez Rodriguezy Carmen Gémez Huertas. Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada.

e Juan Ramén Del Trigo Zamora. Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

e Belén Hoyos Sanabria. Hospital Universitario Puerta del Mar de Cadiz

e Beatriz Mataix Albert. Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla

e ManuelArias Alcala. Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba

e Alberto Villarrubia Cuadrado. Fundacién-Hospital La Arruzafa

e AnaMaria Chinchurreta Capote. Hospital Costa Del Sol

¢ Ana Garcia Bernal. Hospital Nuestra Sra. De Valme

e Marina Rodriguez Calvo-Mora. Hospital Regional de Malaga

e Antonio Ruiz Montero.Hospital San Juan de Dios de Sevilla

e Miguel Alaminos Mingorance. Universidad de Granada.
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6.6 Fabricante del medicamento en investigacion

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

Unidad de Produccién Celular e Ingenieria Tisular. Director técnico: Salvador Arias Santiago.

6.7 Comité independiente de monitorizacion de datos

El ensayo conté con un comité independiente de monitorizacién de datos ad hoc formado por 4
miembros: dos asesores clinicos expertos en el area terapéutica, un metodélogo clinico y un asesor
cientifico, que entre otras funciones evalud los resultados del anélisis intermedio de seguridad y
factibilidad de los datos de los primeros 5 pacientes tratados, a los 3 meses postimplante de la cérnea

artificial para posibilitar el inicio de la fase 2 del estudio.

6.8 Antecedentes cientificos y justificacion

Las Ulceras corneales refractarias a los tratamientos convencionales parten de defectos epiteliales
persistentes de la cérnea como consecuencia de la degradacion excesiva de colageno del estroma
subyacente. La progresion de la enfermedad puede conducir a un adelgazamiento corneal (melting), y
a la perforacion. Estos defectos son la manifestaciéon mas grave de la queratopatia neurotréfica y otro
tipo de patologias tréficas corneales que requieren tratamiento para prevenir la pérdida de la funcién
visual e incluso del globo ocular. Si bien el diagndstico clinico se orienta facilmente a partir de la
historiay los hallazgos clinicos, el tratamiento de esta afeccién es uno de las mas dificiles y desafiantes
entre todas las enfermedades de la cérnea, siendo la queratopatia neurotréfica una de las causas
principales de Ulceras corneales severas. La queratopatia neurotréfica es una enfermedad
degenerativa de la cérnea que resulta de la denervacién del nervio trigémino (V par craneal). Otro tipo
de patologia de tipo tréfico que conlleva una gran disfuncién visual por opacidad corneal, y que puede
ser provocada por la queratopatia neurotréfica, es la deficiencia limbar. La deficiencia limbar puede
ser de origen congénito, como en la aniridia, o adquirido, siendo mucho mas frecuente esta ultima. El
sello distintivo de la deficiencia de células madre limbares es la conjuntivalizacién de la cérnea, siendo

la manifestacién clinica mas significativa los defectos epiteliales persistentes.

Recientemente, investigadores de la Universidad de Granada lograron disefiar nuevos biomateriales
biocompatibles de origen natural, los cuales posibilitaron la generacién en laboratorio del primer
modelo descrito que reproducia las tres principales capas de la cérnea del conejo, asi como un modelo
lamelar de cérnea humana que incluia el estroma y el epitelio corneal humano. (Alaminos et al., 2006;

Gonzéalez-Andrades et al., 2009; lonescu et al., 2010; Cardona et al., 2010).
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El anélisis de estas cérneas humanas artificiales nanoestructuradas demostré su analogia con la
cérnea humana nativa, asi como adecuados niveles de transparencia al espectro de luz visible y
absorcion de luz ultravioleta dafiina, tal como ocurre en la cérnea nativa (lonescu et al., 2010; Cardona
et al., 2010). A nivel histoldgico, se desarrollé un epitelio estratificado en el que las células fueron
capaces de expresar correctamente citoqueratinas especificas de la cérnea, asi como marcadores de
uniones intercelulares (proteinas constituyentes de los desmosomas, las uniones estrechas y las
uniones comunicantes), la membrana basal, etc, mientras que las células estromales se desarrollaron
de forma adecuada, expresando vimentina a niveles comparables a los de la cérnea normal (Gonzalez-
Andrades et al., 2009). Por otro lado, el analisis in vivo llevado a cabo sobre un modelo animal (conejos
de laboratorio Oryctolagus cuniculus) demostré la plena integracidn de las corneas artificiales en el ojo
del conejo receptor, asi como la ausencia de rechazo o efectos secundarios de relevancia, y la
capacidad de manipulabilidad quirdrgica, pudieron suturarse sin problema a la cérnea receptora
utilizando sutura de nylon monofilamento. Tras el desarrollo preclinico se procedié a la traslacién de
la fabricacion en condiciones GMP en uno de los laboratorios GMP de la Red de laboratorios de Terapias
Avanzadas del Sistema Andaluz de Salud, la Unidad de Produccidn Celular e Ingenieria Tisular del
Hospital U. Virgen de las Nieves de Granada. El medicamento fue validado como medicamento en

Investigacion para su empleo en el ensayo clinico objeto del presente informe.
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6.9 Métodos estadisticos

Para cada variable del estudio se aplicaron estadisticos descriptivos. Para variables categéricas
nominales (dicotémicas o politémicas) se utilizé una tabla de distribucion de frecuencias. Las variables
cuantitativas se describieron como medianasy cuartiles 1 (Q) y 3 (Q3); la distribucién y normalidad de

estas variables se inspeccioné mediante histogramas.

El andlisis estadistico de efectud desde dos aproximaciones diferenciadas. Por una parte, se aplicd en
estudio analitico a los 5 primeros sujetos de la fase inicial no aleatorizada, primero de los analisis
intermedios del ensayo clinico. Esta primera aproximacién se completd con el analisis de sujetos que
comprenden la fase aleatorizada del ensayo clinico (15 inicialmente planificados) y que engloba tanto
a sujetos que reciben cérnea artificial como aquellos tratados con membrana amnidtica, realizandose

un analisis a la muestra global.
6.9.1. Datos demograficos y basales.

Se realizé un anadlisis descriptivo de todas las variables demogréficas y antropométricas recogidas, asi
como de los datos clinicos oftalmoldgicos y generales previos al inicio del tratamiento y posteriores al

implante en cada una de las visitas programadas.
6.9.2 Analisis de la factibilidad y eficacia.

El analisis de factibilidad se entiende sobre la consideracidn, en el caso de las terapias avanzadas, del
tratamiento como un “procedimiento” , que se extiende desde la fabricacion del medicamento a su

implante, incluyendo liberacién y transporte.

El analisis de factibilidad se llevé a cabo con la poblacién de factibilidad y supone la aplicacién de un
analisis descriptivo. La evaluacién de los parametros cualitativos dicotémicos se realizé6 mediante la
comparacion entre los grupos de tratamiento, mediante el test de chi-cuadrado o la prueba de Fischer
datos no pareados. El tiempo hasta reabsorcion del implante se describié utilizando el analisis de

supervivencia de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.

En el anélisis de eficacia, se realizé un analisis descriptivo de evolucidn de las variables, y un analisis

inferencial entre los dos grupos de aleatorizacion.

Para el analisis estadistico inferencial, la evaluacién de los pardametros cualitativos dicotémicos se
realiz6 mediante la comparacién entre los valores previos al implante y las sucesivas visitas de
seguimiento postimplante mediante el uso de modelos lineales mixtos (MLMs). La comparacién entre
los grupos de tratamiento de las variables cualitativas dicotdémicas no dependientes, se realizd
mediante la prueba Chi-cuadrado o test exacto de Fisher, en funcién del tamafio muestral de los
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grupos, reportandose la Odds Ratio (OR) e Intervalos de confianza (ICs) al 95%. La evaluacion de las
variables cuantitativas de escala ordinal se realizé mediante la comparacién entre los valores previos
alimplante y las sucesivas visitas de seguimiento, utilizando el test de rangos con signo de Wilcoxon,
describiéndose como medianas y cuartiles Q1 y Q3 La comparacién entre los grupos de tratamiento
para determinar diferencias en variables cuantitativas se realiz6 mediante la prueba U de Mann-
Whitney de asociacion de variables no paramétricas y no pareadas. El limite de significacion estadistica
minimo para poder rechazar la hipdtesis nula se establecié en un p-valor asociado a la prueba de

significacion de al menos 0.05 (error a=5%) con un nivel de confianza minimo aceptable del del 95%.

La descripcién detallada de las variables de estudio puede consultarse el Plan de Analisi Estadistico del

estudio, Apéndice 16.1.9 del informe clinico.
6.9.3. Analisis de seguridad.
La seguridad se evalu a tres niveles:

e Seguridad durante el procedimiento: complicaciones derivadas del procedimiento en las
primeras 24 horas tras la aplicacion del producto: membrana amnidtica o constructo.

e Seguridad a lo largo del seguimiento, en todas las visitas, con el fin de conocer la aparicion de
eventos que de forma definitiva o probable pudieran estar relacionados con la terapia.

e Seguridad alo largo del seguimiento, en todas las visitas, con el fin de conocer la incidencia de

eventos graves o no, relacionados con la terapia celular.

Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables relacionadas con la seguridad de los pacientes

reclutados, en todos los estadios del ensayo.

El analisis descriptivo de seguridad se completd con el andlisis inferencial en los casos en los que era
pertinente la comparacién entre ambos brazos de tratamiento. Todos los p-valores e intervalos de
confianza que se obtengan fueron calculados y evaluados usando un nivel de confianza bilateral del

95%, y representados graficamente si se facilitaba la interpretacion de resultados.

Se realizé un anadlisis de frecuencia de AAs, estudiando diferencias significativas entre los grupos
mediante la prueba chi-cuadrado o test de Fisher de asociaciéon de variables categéricas no

dependientes, reportandose OR e ICs al 95% de dicho valor.
6.9.4. Contabilizacion de datos perdidos e imputacion de casos

Los datos perdidos o valores “missing” se describen en la presentacién de los resultados. Se realizé
asimismo un analisis de sensibilidad imputandose los datos mediante el reemplazo del valor perdido

con el valor anterior mas reciente disponible (Last Observation Carried Forward, LOCF)
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6.9.5. Descripcidn de las poblaciones de anélisis

Poblacién por intencién de tratar (ITT): La poblacién por intencién de tratar esta constituida por
todos los sujetos reclutados en este ensayo clinico, es decir aquellos que firmaron el consentimientoy
cumplieron los criterios de seleccién, hayan recibido o no el implante, incluidos los individuos

retirados antes de completar el seguimiento.

Poblacién por protocolo (PP): La poblacién por protocolo incluyé a aquellos pacientes que, estando
incluidos en el ensayo clinico, fueron tratados, cumplieron todos los criterios de inclusidén y ninguno
de los de exclusién y disponian de un minimo de datos para ser considerados evaluables, sin haber
presentado criterios de retirada del ensayo, ni haberse producido ninguna desviacién mayor durante

el ensayo.

Poblacién de seguridad: Incluyd a todos los sujetos reclutados en este ensayo clinico, que firmaron el

consentimiento informado, cumplieron los criterios de seleccidn y recibieron el implante corneal.

Poblacidn de factibilidad: La factibilidad se definié como la viabilidad de aplicar el tratamiento. Por
lo tanto, la poblacién de factibilidad incluyé a todos los pacientes que seleccionados y asignados al

grupo experimental.

6.10 Codificaciones

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

transcurso del ensayo fueron codificados con la version 25.1 del diccionario MedDRA.

La medicacidén concomitante fue codificada mediante el c6digo ATC.

7. Poblacion de los sujetos de ensayo

Pacientes afectos de Ulceras corneales de tipo tréfico refractarias a tratamiento convencional,
asociadas o no ainsuficiencia del limbo, o por pacientes que habiendo sufrido con anterioridad Glceras

corneales en estadio 3 de Mackie, presentan actualmente como secuela, adelgazamiento.

Se estimaba incluir un total de 20 pacientes (5 pacientes del brazo experimental en la fase | y 15
pacientes en lafase ll, de ellos 5 pacientes en el grupo control y 10 pacientes en el grupo experimental);
sin embargo, se incluyeron 17 pacientes en la fase Il, 5 pacientes del brazo control (con un fallo de
seleccion) y 7 pacientes del grupo experimental. El reclutamiento fue cerrado antes de alcanzar la

poblacién estimada por falta de reclutamiento en los centros.
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B. DISPOSICION DE LOS SUJETOS DEL ENSAYO.

1. Seleccion.

En el presente analisis se incluyeron 16 pacientes, 12 asignados al grupo experimental y 4 asignados al
grupo control. Esta poblacién comprende los cinco primeros sujetos asignados al grupo experimental
en la fase inicial de estudio mas los 11 pacientes reclutados en la segunda fase del estudio y

aleatorizados al grupo control (4 pacientes) o al experimental (7 pacientes).

Todos ellos se consideraron clinicamente evaluables y no presentaron desviaciones mayores del
protocolo, por lo que todos entraron a formar parte de la poblacién PP. De esta forma, las poblaciones,

PP, ITT y de factibilidad son idénticas y comprenden los 16 individuos mencionados. (Figura 1).
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Figura 1. Flujo de pacientes estudio CAH/Ulc/2010
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1.1. Criterios de inclusion

1.

Pacientes que otorguen su consentimiento informado para la participacién en el estudio.

2. Presencia de Ulceras corneales en estadio 3 de Mackie que no respondan al tratamiento médico

convencional, pudiendo ser secundarias a alguna de las causas especificadas en la siguiente tabla:

4
5.
6
7

Sistémico

Sistema
Nervioso

Central

Superficie

ocular

Genético

Otros

Neurocirugia

Otros

Infeccioso

Traumatico

Farmacoldgico

Distrofias

Neoplasia

Sindrome de Riley-Day (disautonomia familiar)
Sindrome de Goldenhar-Gorlin

Sindrome de Mobius

Hipoestesia corneal familiar

Diabetes

Esclerosis multiple

Lepra

Hipovitaminosis A

Trastornos autoinmunes

Neuroma acUstico

Meningioma

Neuralgia

Aneurisma

Ictus

Neoplasia

Herpes simple

Herpes zoster

Causticacion

Herida, inflamacidn, o portar lentes de contacto
Cirugia de catarata o queratoplastia (agresion a nervios ciliares)

Abuso de anestésicos topicos

Toxicidad de timolol, betaxolol, diclofenaco sddico o sulfacetamida

Lattice o granular

Neoplasia orbital

Pacientes que habiendo sufrido con anterioridad Ulceras corneales en estadio 3 de Mackie,

asociadas o no a insuficiencia de limbo, presenten actualmente como secuelas adelgazamiento o

fibrosis estromal.
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8. Pacientes con parametros analiticos normales

1.2. Criterios de exclusion

Ausencia de afectacion estromal.

Patologia corneal que responda correctamente a tratamientos médicos habituales en un plazo
menor de 3 - 5 semanas.

Infeccién ocular activa.

Descompensaciones endoteliales o queratopatia bullosa.

Serologia positiva para VHB, VHC, HIV o coexistencia de cualquier otra patologia que, a criterio del
investigador, impida el seguimiento del paciente en el ensayo.

Mujeres gestantes o en periodo de lactancia o mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo de eficacia médicamente probada.

Antecedentes de neoplasia activa en los ultimos 5 afios.

Participacion en ensayo clinico en los 3 meses previos a la inclusidn, o en los 5 afios previos para

ensayos clinicos en terapias avanzadas.

1.3 Aleatorizacion

Se realizd segln el Plan de Aleatorizacion, Version 1.0 del 03 de mayo de 2016. La fase inicial No

aleatorizada, incluyd 5 pacientes de forma secuencial, todos ellos sometidos al tratamiento

experimental. La segunda fase, aleatorizada, preveia un total de 15 pacientes, en una proporcion 2:1

grupo experimental/grupo control (10 pacientes al grupo experimental, cérnea artificial humana

nanoestructurada, y 5 pacientes al grupo control, membrana amniética. La aleatorizacién se realizara

por blogues de 5 sujetos.

1.4. Enmascaramiento

No aplica

1.5 Medicamentos en Investigacion

Ver apartado 6.2. Medicamentos en Investigacion

2. Periodos pre y post aleatorizacion

La preseleccion de los pacientes se realizé desde los servicios de oftalmologia de todos los centros

implicados en el ensayo. Durante la visita de seleccidn, los pacientes firmaron el Cl, quedando

reflejado en la historia clinica. Tras la firma del Cl se programaron los procedimientos necesarios para

confirmar que el paciente cumplia los criterios de seleccion. En uno de los pacientes, tras firmar el
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consentimiento informado con fecha, se constaté que presentaba infeccidn activa en el ojo de
estudio, contraveniendo el criterio de inclusion n° 5, por lo que fue considerado un fallo de screening

y retirado del estudio.

C.CARACTERISTICAS BASALES.

1. Edad y género

Se observé una cierta distorsién en cuanto a la distribucion de sexos por brazo de tratamiento, ya que
todos los pacientes del grupo control eran mujeres (Tabla 2). La mediana de edad fue
62.35[50.47,71.92], no observandose diferencias entre los grupos. Tampoco se observaron diferencias
basales en cuanto a peso, talla, BMI, frecuencia cardiaca, valores de tension arterial o en la prevalencia

de hipertensidn, dislipemia, consumo de tabaco y alcohol, enfermedad vascular o diabetes.

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio.

Sexo
Hombre 0 (0.0%) 7 (58.3%) 7 (43.8%)
Mujer 4 (100.0%) 5(41.7%) 9 (56.2%)
Edad
N 4 12 16
Median 62.35 59.85 62.35

2. Caracteristicas especificas de estudio

La causa masfrecuente de la Ulcera fue la infeccidn por herpes (simple, zoster o de origen desconocido)
con 7 de los 16 casos (43.75%, 4 en el grupo experimental y 3 en el control, Fisher p=0.2615) seguida de
la cirugia de cataratas o queratoplastia (5 de 16, 31.25%, todas en el grupo experimental Fisher

p=0.2445).

No se identificaron diferencias en cuanto al uso previo de tratamientos oftalmoldgicos. Todos los
pacientes estaban recibiendo alguna medicion en el momento de su inclusién en el estudio, y todos

los tratamientos reportados presentaron una distribucién homogénea entre ambos brazos (p>0.05).

En cuanto a la historia média del paciente, no se identificaron diferencias entre brazos con excepcién
de una mayor prevalencia de cataratas (3/24 ojos, 12.5% del grupo experimental vs 4/8 ojos, 50% del
grupo control, p=0.023) y neoplasias benignas en el grupo control (1/12 individuos, 8.3% del grupo

experimental vs 3/4 pacientes, 75%, del grupo control, p=0.001).
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Los valores de cada paciente se listan en el Apéndice 16.2.8 el informe clinico.

D.CRITERIOS DE VALORACION.

1. Analisis de factibilidad.

Se evalué en funcién de los siguientes pardmetros:

e Proporcidn de sujetos que reciben el implante entre los asignados al grupo experimental

e Proporcién de sujetos en los que el implante mantiene su integridad

e Proporcidn de sujetos en los que se describe desprendimiento del implante

e Tiempo medio hasta la reabsorcién completa del implante
Elimplante se realizd con éxito en todos los pacientes en el estudio; siete de ellos recibieron elimplante
en el ojo derecho y nueve en el ojo izquierdo. Durante el procedimiento de implante Gnicamente se
reportaron cuatro incidencias: 1 sangrado intraoperatorio que requirié una cauterizacién de vasos
preimplante, y en 3 casos fue necesario el raspado de calcio con escarificador, sin necesidad de

queratectomia.

Todos los sujeros asignados a grupo experimental recibieron el medicamento en investigacién. No se

registraron AAs en las 24h posteriores al implante.

En 15 de los 16 pacientes, la reabsorcidon del implante se observé durante el periodo de estudio, entre
las visitas 8 y 17. El tiempo medio hasta la reabsorcién [95%IC] fue significativamente superior en el

grupo experimental (47.0[22,NA] dias) que en el control (11[4-NA] (log-rank p=0.031) (Figura 2).

En 7 de 12 (58.3%) pacientes del grupo experimental y en 2 de 4 pacientes del grupo control se observd
pérdida de la integridad del producto (Fisher p=1.0). El tiempo durante el cual el producto mantuvo su
integridad fue superior en el grupo experimental (mediana de supervivencia[95%IC]: 83[47,NA] dias)
que en el control (mediana de supervivencia[95%IC]: 16[4,NA], aunque no se alcanzé significacion

estadistica en el modelo de regresién de Cox (log-rank p=0.84).

El medicamento en investigacion pudo ser fabricado, liberado y transportado cumpliendo todas las

especificaciones, en todos los casos. El procedimiento se considerd factible.
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Figura 2. Tiempo hasta reabsorcién del implante por brazo de tratamiento.
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2. Analisis de seguridad

El analisis de seguridad se realizé sobre la poblacién de seguridad que coincide en composicién con la
poblacién de eficacia. Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables relacionadas con la
seguridad de los pacientes reclutados, en todos los estadios del ensayo. Se analizaron los siguientes

parametros:

e Incidencia de infecciones (locales, regionales o generales) relacionadas con el implante

¢ Incidencia de AAs relacionados con el implante (graves y no graves). Evaluacion de frecuencia
y descripcién de AAs a lo largo del seguimiento, en todas las visitas, con el fin de conocer
posibles reacciones adversas (Ver apartado E. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS).

e Evolucion del grado global de complicaciones oculares superficiales (segin escala de
Sotozono) del ojo implantado en los distintos tiempos de evaluacién. Ademas, se estratificé el
analisis segln las tres categorias que componen la descripcion del grado (corneales,
conjuntivales y parpebrales) en los distintos tiempos de evaluacion.

e Evolucion del componente de neovascularizacién segln escala de Sotozono en los tiempos de
evaluacion considerados.

e Evolucién del puntaje SICCA 0SS de complicaciones queratoconjuntivales del ojo implantado
en los distintos tiempos de evaluacion. Igualmente, esta variable podré categorizarse seglin un
empeoramiento especificado con respecto al puntaje SICCA OSS basal.

El analisis descriptivo de seguridad se completo con el analisis inferencial en los casos en los que era
pertinente la comparacién entre ambos brazos de tratamiento. Todos los p-valores e intervalos de
confianza que se obtengan fueron calculados y evaluados usando un nivel de confianza bilateral del

95%, y representados graficamente si se facilitaba la interpretacién de resultados.

Se realizé un anélisis de frecuencia de AAs, estudiando diferencias significativas entre los grupos
mediante la prueba chi-cuadrado o test de Fisher de asociacion de variables categdricas no

dependientes, reportandose OR e ICs al 95% de dicho valor.

Todos los pacientes registraron algtin AA ocular. Estos ascendieron a 91; 63 en el grupo experimental
(69.2%) y 28 (30.8%) en el grupo control. En concreto, cuatro pacientes del grupo experimental y dos
del grupo control manifestaron una recidiva de la Ulcera (Fisher p=1.0). S6lo 4 de los 91 (4.4%) AAs
registrados fueron AAGs,y 9 (9.9%, 1 en el brazo controly 8 en el experimental) se consideraron posible
o probablemente relacionados con el procedimiento. La queratopatia bullosa (LLT 10006564) fue al

evento mas frecuente y afecté Gnicamente al brazo experimental (Fisher p=0.016).
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2.1. Infecciones relacionadas con el implante.

Seis (50%) pacientes del brazo experimental y dos (50%) del grupo control registraron infecciones
oculares a lo largo del estudio (Fisher p=1.0), aunque ninguna de ellas se considero relacionada con el

procedimiento, y todas se resolvieron mediante la administracion de medicacion concomitante.

2.2. Complicaciones de la superficie ocular (Sotozono).

Se utilizé la clasificacién de Sotozono para analizar las alteraciones corneales, conjuntivales y
palpebrales. Esta prueba se realizé en la visita de seleccion (V1), la visita preimplante (V3) y en todas

las visitas postimplante (V5 a V31).
2.2.1. Complicaciones corneales.

No se identificaron diferencias en las complicaciones corneales entre brazos de tratamiento en
ninguna de las visitas, pre o postimplante, realizadas (p>0.05). Considerando la visita inmediatamente
anterior al implante (V3) como visita basal, se calculé la diferencia entre este valory el valor obtenido
en la ultima visita (V31), la mediana[Q1,Q3] de variacion en la escala Sotozono fue de -2.0[-5.00,2.25]
en el grupo experimental y de -1.0[-3.75,3.00] en el grupo control (p=0.903); sélo un paciente del grupo
control y tres del grupo experimental aumentaron en dos o mas puntos su valor basal de la escala de

Sotozono al final del estudio (Fisher p=1.0).
2.2.2. Complicaciones conjuntivales.

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre brazos del estudio en la escala de Sotozono

para complicaciones conjuntivales en ninguna de las visitas analizadas (p>0.05).
2.2.3. Complicaciones palpebrales.

La incidencia de complicaciones palpebrales se analizé6 empleando la clasificaciéon de Sotozono.
Considerando las visitas individualmente, tan solo en la visita V6 se observé una mediana superior en
la puntuacion de Sotozono en el grupo control (12.00[9.50, 12.00]) que en el grupo de tratamiento
(1.00[1.00, 2.25], p=0.033). Ni la variacion global en la escala al final del seguimiento ni el nimero de
pacientes con un aumento igual o superior a dos (uno en el grupo control, y cuatro en el grupo

experimental, Fisher p=1.0) fueron significativamente diferentes en ambos grupos de tratamiento.

2.3. Evaluacion de queratoconjuntivitis mediante SICCA OSS T-score

Las complicaciones queratoconjuntivales del ojo implantado se analizaron mediante la escala SICCA
0SS, que utiliza las medidas de tincion de verde de lisamina, correspondiente al epitelio conjuntival,

y fluoresceina, para medir la integridad del epitelio corneal. La puntuacion global se calculé como la
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suma de los puntos obtenidos en la evaluacién de los patrones de fluoresceina (PTF) y verde de
lisamina (PTVL).A partir de la visita 29 se observd una menor puntuacién en la escala PTVL en el grupo
experimental comparado con el grupo control (0.005<p=<0.43). Esta tendencia también se observé en
la tincidén PTF, aunque no se alcanzé significacién estadistica (0.19<p=<0.438). La puntuacién total en
la escala SICCA (PTF+PTVL), resultd significativamente mas baja en la rama experimental a partir de la
semana 30 (0.028<p=0.042). La disminucidn en la escala SICCA global observada entre las visitas 3 y
31 fue superior en el grupo experimental (-4.00[-6.25,-3.25]) que en el grupo control (-3.00[-3.00,-2.50]),

aunque no se alcanzo significacion estadistica (p=0.235).

A lo largo del seguimiento, los valores de SICCA se mantuvieron por debajo en el grupo experimental y

esta diferencia se incremento con el tiempo, aunque de nuevo no se alcanzé significacion estadistica.

3. Analisis de eficacia

3.1 Agudeza visual central y periférica.

La evaluacién por baja agudeza visual (BAV) en la visita preimplante (V3) se realizé en 6 de los 7
pacientes intervenidos del ojo derecho y en 8 de los 9 pacientes intervenidos del ojo izquierdo. La
diferencia en este score entre la visita preimplante (V3) y la dltima visita del seguimiento (V31) pudo
determinarse en ocho pacientes, siete del grupo experimental y uno del grupo control. Mientras que el
Unico paciente del grupo control disminuye su agudeza visual en un punto, todos los pacientes del
grupo experimental la mantuvieron o la aumentaron (0.00[0.00,2.00]), si bien esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (p=0.16).

3.2. Funcién lacrimal.

3.2.1. Test de Schirmer.

Este pardmetro cuantitativo se recogio en la visita basal y en las visitas postimplante V14 (1 mes), V16
(2 meses) hasta V31 (24 meses). Los valores observados en ambos grupos fueron similares a lo largo de

todo el estudio.

Tras la imputacién, tampoco se observaron diferencias significativas en el andlisis de las visitas
individuales, en las diferencias V31-V1 en los brazos control (-4.50[-7.00,-0.50]) y experimental (-3.50(-
10.25,4.25], p=1.0) o en las tendencias a lo largo del tiempo de acuerdo al MLM.

3.2.2. Tiempo de ruptura lacrimal.

El tiempo de ruptura lacrimal fue en general mayor en el grupo experimental a lo largo del estudio,

aunque no se alcanzd significacidn estadistica en ninguna de las visitas (p>0.05) ni en el cambio
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global de V1 a V31, a pesar de registrarse un aumento en el grupo experimental (1.00[0.90,1.70]) y una

disminucién en el grupo control (-2.30[-4.15,-2.15], p=0.143), ni en el modelo de regresion.

3.3. Sensibilidad corneal.

El test de sensibilidad corneal se subdivide en cuatro escalas: superonasal, inferonasal,
superotemporal e inferotemporal, determinadas en las visitas V1, V14 (1 mes) y de V16 (2 meses) hasta
V31 (24 meses). La tendencia fue de una menor puntuacién de los pacientes del grupo experimental a

lo largo del estudio, pero en ninguna de las visitas se alcanzd significacién estadistica (p>0.05)

3.4. Cuestionario de calidad de vida.

No se encontraron diferencias en la distribucion de categorias EQ5 para ninguno de los cinco
subapartados (Movilidad, Cuidado personal, Actividades cotidianas, Dolor y Depresion), con la
excepcion de Dolor en la visita V21 (p>0.05). Tampoco se identificaron diferencias entre las medianas
al considerar las distintas categorias como variables cuantitativas ni en la variacién global entre las
visitas V3 y V31.

La parte Il del cuestionario EQ5 tiene como variable respuesta una variable continta de rango 0-100.
Considerando las visitas individuales, no se identificaron diferencias entre ambos grupos de

tratamiento (p>0.05).

E. Acontecimientos Adversos

1. Informacién sobre Acontecimientos adversos.

Tal y como queda definido en el protocolo, se consideraron reacciones adversas todos aquellos
acontecimientos adversos clasificados como posible, probable o seguramente relacionados con el
medicamento en investigacion o el procedimiento quirirgico de implante. El listado completo de los
AAs por paciente se recoge en el Apéndice 16.2.7 del informe clinico global. A lo largo del ensayo clinico
todos los pacientes registraron algin AA, contabilizdndose un total de 120 AAs, 81 en el grupo
experimentaly 31 en el grupo control (Tabla 3). El 56.7% de los pacientes sufrieron trastornos oculares
(SOC 10015919). Las infecciones e infestaciones fueron frecuentes (16.7%, SOC 10021881), seguidas de

las lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos (9.2%, SOC
10022117). No se identificaron diferencias entre ambos brazos en cuanto a la duracién, la relacién con
el procedimiento, la resolucién o las acciones tomadas, pero si en cuanto a la graduacion de estos AAs,

debido fundamentalmente a un mayor porcentaje de AAs Grado | en el grupo experimental y de Grado
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Illen el grupo control. La distribucidn de los AAs registrados en ambos grupos fue muy semejante, salvo

una mayor incidencia de queratopatia bullosa (LLT 10006564, p=0.035), que se enmarca dentro de la

categoria PT (PT 10010996) “Degeneracion corneal” , en el brazo experimental.

No se registraron AAs en las 24h posteriores al implante.

Tabla 3. AA por brazo de tratamiento codificados con diccionario MedDRA V.25.00 por SOCy PT.

AAG

No
Si
LLT

10001709_Conjuntivitis alérgica

10001718_Reaccién alérgica

10001720_Reaccién alérgica a antibidticos
10001902_Amaurosis

10002692_Hemorragia de la cdmara anterior del ojo
10002895_Diseccién adrtica
10004086_Queratopatia en banda
10006564_Queratopatia bullosa
10007741_Catarata (derecha)
10007774_Catarro

10007965_Opacidad central de la cérnea
10009851 _Resfriado
10010751_Conjuntivitis NEOM
10010986_Absceso corneal NEOM
10011010_Defecto del epitelio corneal

10011011_Trastorno del epitelio corneal
10011013_Erosion corneal

10011023_Inflamacién corneal

10011031_Neovascularizacién corneal
10011035_0Opacidad corneal
10011039_Perforacién corneal

10011044 _Cicatriz corneal
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31(96.9%) 81(92.0%)

1(3.1%)

0.68
112(93.3%)

7(8.0%) 8(6.7%)

0.186
1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%) 1(0.8%) 0.267
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 3(2.5%) 0.173
11(12.5%)  11(9.2%) 0.035
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(1.1%) 2(1.7%) 0.464
4(4.5%) 7(5.8%) 0.382
1(1.1%) 2(1.7%) 0.464
2(2.3%) 2(1.7%) 1
0(0.0%) 1(0.8%) 0.267
0(0.0%) 1(0.8%) 0.267
0(0.0%) 1(0.8%) 0.267
2(2.3%) 2(1.7%) 1
1(1.1%) 1(0.8%) 1
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10012367_Depésito de calcio
10012526_Descemetocele
10012689_Retinopatia diabética
10013395_Desorientacion
10014012_Infeccién de oido NEOM
10015906_Dolor de ojo
10015923_Extirpacion del ojo
10015965_Arafiazo en el ojo
10016173_Caida
10017582_lInestabilidad de la marcha
10019998_Queratitis herpética
10020565_Hiperemia
10020775_Hipertension arterial
10020784 _Hipertension ocular
10020869_Hipertrigliceridemia
10021086_Hipopion
10023332_Queratitis
10023338_Queratitis punteada
10023478_Esguince de rodilla
10025415_Edema macular
10028331_Rotura muscular
10030062_Perforacién ocular
10030066_Presién ocular aumentada
10030910_Atrofia éptica

10033071 _Otitis
10038442_Empeoramiento de la insuficiencia renal
10040752_Taquicardia sinusal
10042341_Hemorragia subconjuntival
10042736_Simbléfaron
10043273_Tension ocular aumentada
10044043_Lesidn traumatica de diente
10045295_Ulcera corneal
10046307_Infeccidn de las vias respiratorias altas
NEOM

10046543_Incontinencia urinaria
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0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(3.1%)  0(0.0%) 1(0.8%) 0.267
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
13.1%)  0(0.0%) 1(0.8%) 0.267
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
1(3.1%)  3(3.4%) 4(3.3%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
0(0.0%)  2(2.3%) 2(1.7%) 1
0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
13.1%)  2(2.3%) 3(2.5%) 1
0.0%)  2(2.3%) 2(1.7%) 1
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A
I

Administracidn de tratamiento no farmacolégico 6(18.8%) 9(10.2%) 15(12.5%) 0.223
Administracién medicacién concomitante 13(40.6%) 48(54.5%) 61(50.8%) 0.217
Hospitalizacién/prolongacion de la hospitalizacion ~ 0(0.0%)  1(1.1%) 1(0.8%) 1
Ninguna 13(40.6%) 26(29.5%) 39(32.5%) 0.276
Retirada del estudio 0(0.0%) 4(4.5%) 4(3.3%) 0.573

2. Acontecimientos adversos graves.
Del total de AAs registrados, 1/32 (3.1%) en el brazo control y 7/88 (8.0%) en el brazo experimental
fueron considerados AAGs (Fisher p=0.68).

3. Reacciones adversas (RA).

SolounAAen el grupo controly 8 en el experimental se consideraron reacciones adversas (AAs posible,
probable o definitivamente asociados al procedimiento), no siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (Fisher p=0.441).
3.1 Reacciones adversas Graves e Inesperadas (RAGI).
Ninguna de estas reacciones adversas fue considerada grave o inesperada.
4. Muertes, otros- Acontecimientos Adversos Graves Yy otros
Acontecimientos Adversos significativos.

No se registraron muertes a lo largo del periodo de seguimiento inicial del estudio (24 meses). Un
paciente (E12-E-02) fallecié por una diseccién adrtica a lo largo del periodo adicional de seguridad de
5 afios, sin que existiera una relacién causal con el medicamento en investigacién, ni con el

procedimiento.

No se registraron otros AAs significativos.
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F. INFORMACION ADICIONAL.

1. Modificaciones globales sustanciales

Apartirde laversidn inicial del protocolo de estudio de 3 de mayo de 2011, se realizaron 11 enmiendas
al protocolo, 7 de ellas consideradas sustanciales, y encaminadas en su mayoria a la ampliacién del

periodo de reclutamiento. Ninguna de ella fue generada por motivos de seguridad.

2. Interrupciones globales y reanudaciones

El ensayo tenia previsto incluir un total de 20 pacientes; Sin embargo, debido a la baja tasa de
reclutamiento el promotor decidid interrumpir prematuramente el reclutamiento el dia 29 de febrero

de 2020 con una cohorte de 17 pacientes incluidos.

3. Limitaciones.

“ _»

La principal limitacién del ensayo ha sido no llegarala “n” prevista por baja tasa de reclutamiento,
17 de los 20 previstos inicialmente, debido fundamentalmente a los estrictos criterios de inclusion, y a
pesar del elevado niimero de hospitales participantes. Esta circunstancia ha podido limitar el poder
estadistico de los analisis realizados. No obstante, teniendo en cuenta que se trata de un ensayo clinico
fase I/11, en el que el objetivo principal era confirmar la factibilidad del procedimiento, la seguridad, y
los indicios de eficacia, el no haber alcanzado la “n” prevista inicialmente, no creemos que haya
modificado en gran medida los resultados, puesto que no se realizé un célculo de tamafio muestral
inicialmente. Por otra parte, los estrictos criterios, y una situacién oftalmolégica muy deteriorada de
pacientes incluidos, sobre todo por motivos éticos, ha dificultado en algunos casos la evaluacion de

los indicios de eficacia, al tratarse de ojos practicamente ciegos, por otras causas.

4. Conclusiones.

Los resultados obtenidos permiten alcanzar en gran medida el objetivo principal del ensayo, de

factibilidad, seguridad, e indicios de eficacia: la utilizacién del trasplante de cérnea artificial humana
nanoestructurada como tratamiento alternativo al trasplante de membrana amnidtica, ha
demostrado ser factible, realizandose satisfactoriamente el procedimiento en todos los pacientes

asignados al grupo experimental.

La terapia ha demostrado asimismo ser segura, ya que no se han registrado reacciones adversas
graves, observandose una proporcién semejante de reacciones y acontecimientos adversos (gravesy
no graves) en ambos brazos de tratamiento con la excepcion de la queratopatia bullosa en el brazo

experimental.
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No ha sido en cambio posible demostrar la eficacia de esta terapia, probablemente debido a una falta
de poder estadistico para los tamafios de efecto observados a lo largo del estudio. Los implantes se
reabsorbieron con mayor rapidez en el grupo experimental, pero no se observaron diferencias con el
grupo control en cuanto al tiempo que este mantiene su integridad o se desprende. No se observaron
diferencias en las complicaciones corneales, conjuntivales y palpebrales evaluadas mediante la
clasificacion de Sotozono, con la excepcién de estas Ultimas en la visita 6. La evaluacién de la
queratoconjuntivitis mediante los valores de SICCA se mantuvo por debajo en el grupo experimental y
esta diferencia se incrementé con el tiempo, aunque de nuevo no se alcanzé significacion estadistica;
la puntuacién total en la escala SICCA (PTF+PTVL), si resulté significativamente mas baja en la rama
experimental a partir de la semana 30. Tampoco se observé una mejora significativa en la agudeza
visual de los pacientes del grupo experimental, aunque en todos ellos se mantuvo o mejord. El estudio
delafuncién lacrimal o de la sensibilidad corneal tampoco demostraron diferencias significativas entre
grupos. Finalmente, no se encontraron diferencias en la distribucion de categorias EQ5 para ninguno
de los cinco subapartados (Movilidad, Cuidado personal, Actividades cotidianas, Dolor y Depresion),

con la excepcién de Dolor en la visita V2.

Los objetivos secundarios establecidos en el ensayo han podido ser alcanzados: se ha demostrado la

capacidad de generar cérneas artificiales humanas nanoestructuradas lamelares de origen alogénico
de donante cadaver a partir de limbo esclero-corneal y biomateriales de fibrina y agarosa en
condiciones GMP para su empleo en humanos; han podido ser implantadas sin problemas en el
procedimiento, incluyendo la liberacién del medicamento, el transporte y la aplicacién, y se ha

demostrado su seguridad descartando las reacciones adversas graves e inesperadas.

Se pone de manifiesto la necesidad de disefiar un nuevo ensayo clinico fase Il para demostrar la

eficacia, en una mayor poblacion de pacientes, con una situacion ocular basal menos deteriorada.

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

La Red Andaluza de Disefio y Traslacién de Terapias Avanzadas, a través de la Fundacién Progreso y
Salud, promotor del presente estudio, declara que la informacion 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.
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