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Contexto

éCual es el reto?

Una lesién medular puede ocurrirle a cualquiera en cualquier momento. De hecho, en Australia, como
promedio, cada dia una persona sufre una lesién medular y queda paralitica. Actualmente hay mds de 20.800
australianos con lesién medular y en todo el mundo son millones.

* Los hombres representan el 70% de las lesiones medulares

¢ La principal causa de las lesiones son las caidas (42%), los accidentes de trafico (40%) y las lesiones
deportivas (11%).

* El 40% de las personas con lesion medular pueden sufrir transtorno de estrés post-traumatico (TEPT).

La paralisis es la pérdida del movimiento voluntario y, a menudo, conlleva el confinamiento en una silla de
ruedas, asi como la pérdida de funcionalidad y sensibilidad.

Acerca de la Perry Cross Spinal Research Foundation
Las personas con lesion medular son el centro de todo lo que hacemos.

La Perry Cross Spinal Research Foundation pretende facilitar, colaborar e iniciar las conexiones e
investigacion necesarias para encontrar una cura de la paralisis. Nos impulsa un compromiso con nuestra
visién y misién y nos guian nuestros valores organizativos.

VISION MISION
Curar la pardlisis La Fundacion se dedica a
para todos. facilitar y financiar

investigacion de nivel
mundial dirigida a curar la
pardlisis causada por lesion
en la médula espinal y
mejorar los resultados para
aquellos que viven con
pardlisis



En 2010, Perry Cross AM fundo la Perry Cross Spinal Research Foundation con la misidn de curar la paralisis
para todos. Durante la década siguiente, con el apoyo de unos donantes increibles y del Gobierno del Estado
de Queensland, hemos recaudado mas de 13,2 millones de délares para la investigacion enfocada a encontrar

una cura.

Apoyamos y financiamos el Spinal Injury Project (SIP- Proyecto de Lesién Medular), con sede en el Menzies
Health Institute Queensland (MHIQ) y el Griffith Institute for Drug Discovery (GRIDD- Instituto Griffiths para el
Descubrimiento de Fadrmacos) de la Universidad de Griffith. Este primer proyecto, pionero en el mundo, fue
impulsado por el ‘Australiano del Afio 2017’, el profesor emérito Alan Mackay-Sim, y consiste en el trasplante
de las propias células del revestimiento nasal (OEC, por sus siglas en inglés) del paciente desde la nariza la
médula espinal.

Combinando técnicas avanzadas de purificacidn celular e ingenieria, el equipo de investigacion esta disefiando
puentes nerviosos tridimensionales que ayudaran a regenerar la médula espinal. Estas estructuras celulares
en 3D utilizan una tecnologia recién inventada y galardonada, que utiliza plantillas impresas en 3D. Tras el
trasplante en el lugar de la lesion medular, los puentes nerviosos crean un puente glial permisivo que permite
a las neuronas enddgenas crecer a través del lugar de la lesidn, lo que conduce al restablecimiento de la
conectividad neuronal.

Este asombroso abordaje tiene el potencial de convertirse en el primer tratamiento ampliamente disponible
para las lesiones medulares y se esta desarrollando aqui, en Australia.

Curar la paralisis

Nuestra meta final es realizar en humanos un ensayo clinico de trasplante y rehabilitacion celular, utilizando
este tratamiento de trasplante para restablecer el movimiento en personas que sufren paralisis.

Antes de poder hacerlo, el programa requiere que el paciente lleve a cabo una rehabilitacidn intensiva para
preparar el cuerpo para volver a moverse. Sin una rehabilitacién de larga duracién basada en la actividad, el
trasplante celular por si solo no tendra éxito.

Con esto en mente, hemos trabajado para combinar la investigacién con la rehabilitacién en pos de la
recuperacién. Recientemente, gracias al generoso apoyo de los donantes, los cinco primeros participantes han
completado un Ensayo de Rehabilitacion Intensiva de seis meses (fase 1 en el diagrama).

El bioestadistico esta analizando actualmente los datos de este Ensayo y, en los préximos meses, el equipo de
investigacion cotejard todos los resultados. Aunque los resultados oficiales aiin no se han dado a conocer
oficialmente, las conclusiones preliminares indican que a los participantes les ha cambiado la vida.

Hemos financiado y estamos avanzando con los cinco participantes siguientes (fase 2 del diagrama). De este
modo se obtendrd un conjunto de datos sélidos y se espera que este trabajo contribuya a cambiar el modo en
gue se administra la rehabilitacion en Australia, después de una lesion.

El equipo del SIP trabaja actualmente en la determinacién del alcance y el diseiio del objetivo final: un
ensayo clinico en humanos de trasplante celular y rehabilitacion (fase 3 en el diagrama). Se calcula que
costara 8,5 millones de doélares para los 10 primeros participantes con lesién medular. La financiacién y el
desarrollo de futuros Ensayos dependera de estos resultados.



3.700 millones de ddlares de coste para la sociedad

Sin una cura eficaz, los costes emocionales y econdmicos para las personas, sus familias y nuestra comunidad
como consecuencia de una lesién medular son para toda la vida.

Aparte del devastador trauma personal, el coste que tiene para nuestra sociedad atender a las personas que
viven con una lesién medular es de mas de 3.700 millones de ddlares al afio. Esto no es soportable y debe
cambiar..

Encontrar una cura de esta magnitud requiere una fuerza universal y poder colectivo. Cada vez que alguien
une sus brazos a los nuestros, nuestro movimiento global se fortalece, nuestra voz se hace mas fuerte,
nuestra presencia mas visible y una cura se convierte realidad.






Resumen del Proyecto del Ensayo clinico de
Transplante de Células y Rehabilitacion en
humanos.

Apoyamos y financiamos el Spinal Injury Project (SIP), con sede en el Menzies Health Institute Queensland
(MHIQ) y el Griffith Institute for Drug Discovery (GRIDD) de la Universidad de Griffith.

El SIP, Spinal injury project (Proyecto Lesion Medular), estd traduciendo un arraigado descubrimiento
cientifico en un producto clinico para tratar la lesion medular. A partir de una simple biopsia en el interior de
la nariz, se obtienen unas células especializadas llamadas células envolventes olfativas, que se aislan,
expanden y activan. A continuacién, estas células se formulan en un puente nervioso celular tridimensional
(3D) que se trasplanta en el lugar de la lesion para reparar la médula espinal.

El proyecto de investigacion traslacional estd en camino de iniciar un ensayo clinico en 2023 para tratar las
lesiones crénicas de la médula espinal. El proyecto sobre lesiones medulares esta dirigido por el catedratico
Prof. James St John y en él participa un equipo multidisciplinar de treinta y cinco investigadores, que incluye
bioingenieros, bidlogos celulares y bidlogos moleculares, que utilizan el descubrimiento y la investigacidon
traslacional para acelerar la progresidn hacia el ensayo clinico.

Trasladar un tratamiento a la clinica

La Universidad Griffith y el Spinal Injury Project (SIP) estan aplicando una terapia de trasplante celular que ha
sido ampliamente probada en modelos animales preclinicos y se basa en el trabajo realizado por
cientificos de todo el mundo, incluyendo a Queensland. El primer ensayo en humanos con células olfativas
para tratar lesiones medulares se realizd en Brisbane y fue dirigido por el ‘Australiano del Ano 2017’ vy
Profesor Emérito de la Universidad Griffith Alan Mackay-Sim. Este ensayo demostrd que el uso de células
olfativas para tratar lesiones medulares era seguro en humanos.

Tras este ensayo clinico, investigadores de todo el mundo siguieron mejorando la terapia y, en 2014, un
ensayo en humanos realizado por investigadores britanicos y polacos demostré que la restauracion de la
funcién es posible. Entre 6 y 12 meses después del trasplante, el paciente, que habia estado paralizado
durante varios afios antes del tratamiento, recuperd algunas funciones motoras, sensoriales y autondémicas.
Este trabajo demostré que la terapia podia funcionar, pero que se necesitaba mejorarla para hacerla mas
eficaz.



La ventaja critica de las células olfativas

El sistema olfativo es responsable de nuestro sentido del olfato. Las células nerviosas del revestimiento de la cavidad
nasal detectan los olores del aire y envian la sefial al cerebro a través de los nervios olfativos. Como sabemos por el
Covid, cuando respiramos aire, también respiramos sustancias quimicas téxicas, bacterias y virus que pueden
destruir las células nerviosas olfativas. Por suerte, las células nerviosas olfativas se regeneran constantemente
gracias a células madre que pueden reemplazar rapidamente a las células nerviosas perdidas. Cada dia, entre el 1y
el 3% de las células nerviosas olfativas mueren y son sustituidas por células madre. El sistema olfativo es la Unica
parte del sistema nervioso que se regenera continuamente cada dia dentro de su proceso normal.

Un tipo de células fundamentales para la capacidad regenerativa son las llamadas células envolventes olfativas.
Estas células envuelven y protegen a las células nerviosas. Las células envolventes olfativas eliminan las células
muertas, guian a las nuevas células nerviosas hasta sus objetivos en el cerebro y proporcionan apoyo continuo a las
células nerviosas. Debido a estas propiedades especiales, el trasplante de células envolventes olfativas en la médula
espinal puede ayudar a reparar la lesién y conducir a una regeneracion eficaz.

El trasplante de células envolventes olfativas es muy seguro, ya que no se trata de células madre que pudieran
convertirse en otros tipos de células o causar tumores. A diferencia de ello, son un tipo de célula totalmente madura
gue ya se encuentra en el estado deseado para la reparacién. En nuestras investigaciones preclinicas con animales
no hemos detectado ninguna proliferacién celular inadecuada tras el trasplante de nuestra preparacion celular
purificada en la médula espinal lesionada.

Los galardonados puentes nerviosos celulares

El equipo del Spinal Injury Project (SIP) ha inventado una potente tecnologia para producir rapidamente puentes
nerviosos celulares tridimensionales. El poder potencialmente transformador de esta tecnologia ha sido reconocido
con dos importantes premios nacionales:

(1) El premio NHMRC Marshall y Warren de innovacién 2019 al profesor James St John, A/Prof Jenny
Ekberg,Dr Matt Barton, Dr Brent McMonagle.
(2) Premio Research Australia Discovery 2020-2021 concedido al Dr.MoChen.

Los puentes nerviosos mejoran notablemente la integracidn y supervivencia de las células trasplantadas y permiten
obtener mejores resultados en la investigacion preclinica.

Co-diseno con la comunidad

La terapia se ha disefiado conjuntamente con la comunidad de lesionados medulares para garantizar que responda a
sus expectativas y necesidades. El Spinal Cord Injury National Consumer Research Panel, formado por diez personas
de toda Australia que conviven con una lesion medular, asesora regularmente al equipo sobre la direccidon que debe
seguir la investigacion y realiza aportaciones al disefio de la terapia. La Universidad Griffith organiza con frecuencia
visitas a los laboratorios de investigacién, donde la comunidad puede experimentar las actividades de investigacién y
ver los puentes nerviosos que se utilizan para los trasplantes. Las continuas aportaciones y el co-disefio por parte de
la comunidad garantizan que la terapia tenga las maximas posibilidades de éxito.

Listos para el ensayo clinico

La terapia del Spinal Injury Project (Proyecto de Lesién Medular) ya esta lista para ser probada en un ensayo clinico
en humanos de Fase |. Ademas del trasplante de células, los participantes se someteran a una rehabilitacion
intensiva con ejercicios para ayudar a estimular las células nerviosas para encontrar sus células-objetivo apropiadas
(y formar sinapsis) para restablecer las conexiones neuronales funcionales.



El ensayo clinico de Fase | se llevara a cabo en Gold Coast, Queensland, y contara con 10 participantes que viven
con una lesién medular crénica. Los participantes se someteran a 12 semanas de terapia de ejercicios de
rehabilitacidon antes del trasplante celular y a otros ocho meses de rehabilitacion después del trasplante celular.

El ensayo de terapia con células olfativas consta de seis fases:

1. Biopsia nasal para obtener células olfativas

2. Purificacidn y separacién de las células olfativas

3. Construccién de puentes nerviosos 3D para trasplante celular

4. Terapia de ejercicio intensivo de larga duracion para preparar el organismo antes del trasplante.

5. Trasplante quirdrgico en el lugar de la lesidn

6. Terapia de ejercicio intensivo de larga duracién para maximizar las posibilidades de formar conexiones
funcionales

Fase | del Ensayo Clinico - 8,5 millones de délares - para realizar un ensayo clinico de Fase | en humanos que
evaluara la seguridad y eficacia de la terapia en 10 pacientes durante un aiio.

Presupuesto

Recientemente nos hemos reunido con el equipo de la Universidad Griffith y hemos confirmado que la Perry
Cross Spinal Research Foundation ha reservado 2 millones de ddlares de nuestra recaudacion retenida, como
aportacion inicial a este ensayo.

En respuesta, la Universidad de Griffith se ha comprometido a aportar 1 milldn de ddlares mas en especie. En
consecuencia, las contribuciones comprometidas son las siguientes;

8.560.000 S de fondos totales estimados necesarios para el Ensayo
¢ 2.000.000 $ Aportacién de la Fundacién PCSRF
¢ 1.000.000 $ Aportacién de la Universidad Griffith
* 1.000.000 S Aportacién de Nicola y Andrew Forrest

e Aportacién de 1.000.000 $ equivalente a la de Nicola y Andrew Forrest (por obtener)

3.560.000 S financiacion adicional necesaria

El objetivo actual de la Fundacién en materia de recaudacién de fondos es colaborar con la Universidad Griffith
para asegurarnos los fondos necesarios para llevar a cabo este ensayo ya en 2023.

El principal propdsito y objetivo del ensayo (Fase |) es verificar la seguridad y eficacia de la terapia en 10 pacientes,
cada uno de los cuales habra sufrido previamente una lesién medular, durante un periodo de prueba de un afio.



Desglose del presupuesto: coste total 8,56 millones $



Plan del Proyecto

Titulo: Trasplante de células olfativas y rehabilitacidn intensiva para reparar lesiones medulares crénicas
Coste estimado: 8,56M$

e Patrocinador: Universidad Griffith

¢ Investigador principal: Profesor James St John, Director del Centro Clem Jones de Neurobiologia e
Investigacion sobre Células Madre de la Universidad Griffith, j.stjohn@griffith.edu.au

¢ Investigador principal: Dr. Brent McMonagle, brent_mcmonagle@me.com

¢ Investigador Sub-principal: Dr Dinesh Palipana, d.palipana@agriffith.edu.au

e Localizacion. Un solo sitio: Hospital Universitario Gold Coast (GCUH), Queensland.

e Cirujano ORL para la obtencién de biopsias nasales: Dr. Brent McMonagle, Pindara Qld.

* Produccidn de células: Realizado en Q-Gen Cell Therapeutics, QIMR-Berghofer

¢ Radiologia: QScan

¢ Transplante: Hospital Universitario Gold Coast.

¢ Equipo quirtrgico: Cirujano jefe: Dr. Wayne Ng. Neurocirujanos de Apoyo: Dr Ellison Stephenson, Dr Chris Daly.

¢ Neurdlogo: por confirmar.

¢ Rehabilitacion: Making Strides, Burleigh

* Fisioterapeuta independiente: Charmion Bevan

¢ Monitor Médico Independiente: Dr. Ben Gerhardy

¢ Organizacion de investigacidn por contrato y bioestadistica: se designara mediante concurso

El perfil del paciente

Los pacientes tendran:

¢ lesion medular crénica (>12 meses desde la lesion)

¢ pérdida completa de la funcién motora y/o sensorial por debajo del lugar de la lesidn (ASIA A/B)
¢ lesidn toracica o de las cervicales bajas (C5-C7)

e criterios de exclusidn/inclusidn - véase la sinopsis


mailto:j.stjohn@griffith.edu.au
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Numero de participantes

Se inscribiran diez personas. El primer paciente (paciente centinela) empezara entre 4 y 6 semanas antes que los
demas. Los nueve pacientes restantes comenzaran en dos grupos (4 pacientes y luego 5 pacientes) separados
por una-dos semanas.

El tratamiento celular

El tratamiento utiliza un puente nervioso tridimensional producido con células gliales. Las células gliales se
obtienen a partir de una biopsia del epitelio olfativo de la nariz. Las células son autdlogas, totalmente
diferenciadas y minimamente manipuladas. Tras el aislamiento a partir de la biopsia, se expanden las células
utilizando técnicas de cultivo celular rutinarias y medios que cumplen las GMP.

Los puentes nerviosos se generan utilizando una técnica de produccion propia nuestra de reciente invencion. Los
puentes nerviosos pueden producirse en cualquier dimensién, incluyendo (i) grandes puentes nerviosos (de
centimetros de largo) que son adecuados para el trasplante mediante cirugia abierta, o (ii) puentes nerviosos
pequefios (< 1 mm) que son adecuados para la deposicién mediante inyeccidn guiada por TC (tomografia
computerizada).

Tras el trasplante en el lugar de la lesion medular, los puentes nerviosos crean un puente glial propicio que
permite a las neuronas enddgenas crecer a través del lugar de la lesidn, lo que conduce al restablecimiento de la
conectividad neuronal.

Dosis: Se trasplantaran de 2 a 20 millones de células.

Transplante de células

El trasplante inicial se realizara con cirugia abierta para que el equipo quirurgico pueda inspeccionar visualmente
el punto de la lesién y pueda eliminar minimamente el tejido cicatricial para acceder y para mejorar el
trasplante. La eliminacién del tejido cicatricial puede reiniciar las respuestas "agudas" a la lesidn, lo que puede
contribuir a su capacidad regenerativa.

Seguridad
En mas de 500 trasplantes en ratones, no hemos detectado ninglin evento celular adverso.

Dentro de su entorno enddgeno del nervio olfativo, y cuando se cultivan in vitro, las glias olfativas tienen un
perfil inmunitario bajo que las hace adecuadas para el trasplante, ya que no iniciardn una respuesta inflamatoria.

A diferencia de otras glias que pueden dar lugar a tumores en su entorno enddgeno, sélo existen unos seis
informes en toda la literatura médica sobre glias olfativas que potencialmente pueden formar cdncer en
humanos, pero la evidencia de su identidad en esos seis informes es débil. Por lo tanto, la probabilidad de
proliferacién celular adversa/crecimiento tumoral es baja.

El trasplante de glia olfativa en la médula espinal humana ya se ha probado en Australia (estudio de Fase | de
2002 realizado por el ‘Australiano del Afio’, el Profesor Alan Mackay-Sim). Este ensayo utilizd una inyeccion de
una suspension de glia olfativa y demostré que el trasplante de estas células era seguro.



El componente de prehabilitacion y rehabilitacion

Para fomentar la plasticidad neuronal y la conectividad, los participantes se someterdn a un programa
intensivo de rehabilitacidn antes y después del trasplante. El programa de rehabilitacidn incluye 2 horas de
fisiologia bajo ejercicio mas 30 minutos de estimulacion eléctrica funcional al dia, 5 dias a la semana. El
programa de "prehabilitacién" tendra una duracion de 12 semanas, mientras que el programa de
rehabilitacion postrasplante continuard con otro programa de otras 32 semanas.

Resumen de la cronologia

(1) Las pruebas de seguridad y aprobaciones comenzardn en 2023

(2) El ensayo activo comenzara a finales de 2023 con el reclutamiento y la seleccion

(3) Entonces la prehab/cirugia/posthab serd en 2024 (o empezara a finales de 2023) durante 12 meses
(4) A continuacion, los analisis seran en 2025.

Los hitos incluyen

=

Pruebas de seguridad

Aprobaciones de ética, administracién de productos terapéuticos, oficina de gobernanza
de la investigacion

Publicidad, reclutamiento y seleccién de los participantes en el ensayo

Pre-habilitacion y produccion celular

Tasplante de células.

Rehabilitacion postoperatoria

Finalizacion del ensayo activo

Analisis de datos e informes

g

PNV AW



Resultados y Criterios de Exito

¢Qué seria ‘éxito’ para el Proyecto?

El objetivo principal del ensayo de Fase | es comprobar la seguridad. El éxito consistira, por tanto, en que el
trasplante celular o el programa de rehabilitacién no hayan provocado ninglin acontecimiento adverso
grave. Los objetivos secundarios son evaluar los cambios en la funcién motora, sensorial y de autonomia. Si
se detecta que alguno de ellos ha mejorado, sera un indicio de eficacia, pero debido al reducido nimero de
participantes en la Fase | no serd posible mostrar diferencias significativas.

Principales realizaciones, objetivos, resultados, hitos y resultados

¢ Informe completo y detallado del ensayo conforme a las normas internacionales (por ejemplo,
para cumplir los requisitos de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE.UU.).

e Publicaciones en revistas cientificas

e Informes para distribucién comunitaria (social)

Hitos alcanzados:

1. Pruebas de seguridad - los andlisis celulares demuestran la seguridad entre una serie de medidas que
incluyen la caracterizacidn celular, el estado microbioldgico, las caracteristicas de crecimiento

2. Todas las aprobaciones pertinentes obtenidas y el protocolo de ensayo detallado completo.

3. Reclutamiento exitoso de 10 participantes.

4. Produccién de células y puentes nerviosos.

5. Trasplante de células en el Gold Coast University Hospital.

6. Finalizacion del programa de rehabilitacion.

7. Finalizacion de los analisis de datos y entrega del informe del ensayo.



Le presentamos al Equipo de Investigacion

El Proyecto de Lesiones Medulares estd dirigido por el Profesor James St John y la profesora asociada Jenny
Ekberg, que lideran el siguiente equipo de investigadores de prestigio internacional, entre los que se
encuentran los investigadores clave:

*  Dr. Mo Chen - bioingeniero e inventor de la tecnologia de produccién de puentes nerviosos
*  Dra. Mariyam Murtaza, experta en produccidn de células humanas

* Dr. Ali Delbaz, experto en biologia molecular y celular

*  Dr. Ronak Reshamwala, médico de formacién y cirujano de columna de talla mundial

* Dra. Marie-Laure Vial: gestora de ensayos clinicos traslacionales

Este excepcional equipo de investigacidn tiene su sede en los laboratorios de vanguardia MHIQ y el GRIDD vy
cuenta con un impresionante historial en la obtencién de ayudas para la colaboracion de alto
valor. Anteriormente ha recibido apoyo filantrépico de la Perry Cross Spinal Research Foundation
Foundation, la Motor Accident Insurance Commission y la Clem Jones Foundation.

El Profesor James St John dirige el Centro Clem Jones de Neurobiologia
e Investigacion sobre Células Madre. James es un Bio-tecndlogo
especializado en la creacion y traslacion de terapias para reparar
lesiones y enfermedades del sistema nervioso. Estd especialmente
interesado en comprender y conocer en profundidad la biologia del
sistema olfativo (sentido del olfato) y el papel de las células gliales en el
funcionamiento y la reparacién del sistema nervioso. Dirige la
investigacion traslacional para llevar la terapia de lesiones medulares a
la clinica. James fue galardonado con el prestigioso Premio Marshall y
Warren a la Innovacion 2019 del Consejo Nacional de Salud e
Investigacion Médica por la aplicacion de puentes nerviosos a la
reparacion del sistema nervioso.

La Profesora asociada Jenny Ekberg es profesora
asociada de Neurofisiologia en el Menzies Health
Institute Qld y cuenta con 20 afios de experiencia en
investigacion en neurociencia. Su objetivo actual de
investigacion es crear terapias para lesiones vy
enfermedades del sistema nervioso, como las lesiones de
la médula espinal y los nervios periféricos. Aporta una
profunda experiencia en la biologia y funcion de las
células utilizadas para trasplantes destinados a reparar
lesiones medulares. Jenny ha recibido también el
prestigioso Premio Marshall y Warren a la Innovacién
2019 del Consejo Nacional de Salud e Investigacion
Médica por la aplicacion de puentes nerviosos a la
reparacion del sistema nervioso.



El Dr. Mo Chen es Investigador del Centro Clem Jones de Neurobiologia e Investigacion
sobre Células Madre. Es experto en cultivos celulares 3D y su investigacion se centra
en la identificacion de productos naturales que mejoren la regeneracion de la médula
espinal. EI Dr. Mo ha desarrollado un novedoso sistema de cultivo celular en 3D y es
el inventor -con dos solicitudes de patente- de sistemas que permiten a las células
auto-ensamblarse y formar estructuras tridimensionales adecuadas para aplicaciones
quirargicas. También ha inventado recientemente otra técnica de cultivo de
organoides en 3D, para la que se estan ultimando varias solicitudes de patente. El Dr.
Mo ha sido galardonado con el prestigioso premio Research Australia y el

Premio Descubrimiento 2020-2021 en reconocimiento al impacto potencial de sus

inventos.

El Dr. Ali Delbaz es investigador del Centro Clem Jones del Instituto
de Salud Menzies de Queensland. Realizé su doctorado en la
Universidad Griffith y esta especializado en conocer y entender cémo
la expresion de genes y proteinas por parte de las células
trasplantadas puede manipularse para mejorar su capacidad
regenerativa. Ha identificado funciones clave de las células que ahora
ofrecen nuevas e interesantes vias para seguir mejorando la eficacia
de la terapia de trasplante celular.

El Dr. Ronak Reshamwala es investigador del Centro Clem Jones de
Neurobiologia e Investigacion sobre Células Madre en el Instituto de
Salud Menzies de Queensland. Es médico formado en la India y doctor
por la Universidad Griffith. La investigacion del Dr. Reshamwala se
centra en mejorar el trasplante quirurgico de puentes nerviosos para
reparar lesiones medulares y mejorar la regeneracion.

La Dra. Mariyam Murtaza es investigadora del Centro Clem Jones de
Neurobiologia e Investigacion sobre Células Madre. La Dra. Mariyam
Murtaza es neurobidloga experta en la purificacién y elaboracion de
perfiles de células olfativas primarias y células madre. La Dra. Mariyam
realizd su doctorado y su master en Investigacion de Células Madre y
Medicina Regenerativa en la Universidad de Sheffield. Mariyam esta
especializada en la produccion de células humanas de alta calidad para la
terapia de trasplantes.



La Dra. Marie-Laure Vial es Investigadora Senior del Centro Clem Jones
de Neurobiologia e Investigacidn sobre Células Madre. Marie dirige el
equipo de ensayos clinicos y es experta en los requisitos de la
normativa, aprobaciones y gobernanza de ensayos clinicos. Gestiona
las complejas asociaciones y partenariados entre todas las partes
interesadas en los ensayos clinicos. Dirige el equipo analitico que
interpreta los resultados de los ensayos clinicos.



Riesgos
éCuales son los principales riesgos del Proyecto? ¢ COmo se mitigaran?

Requisitos de capacidad para llevar a cabo el Proyecto (personal, equipos y experiencia);

El equipo del SIP es numeroso, con mas de 30 personas, proporcionando asi una duplicacién de
competencias. Se han designado todos los miembros fundamentales del ensayo clinico.

Aprobaciones normativas que puedan ser necesarias;

Las aprobaciones en cuanto a ética humana y gobernanza de la investigacion se obtendrdn
dentro del marco del proyecto. Ya hemos llevado a cabo un ensayo de rehabilitacion y hemos
iniciado un segundo ensayo en el que participardn todos los socios de los ensayos, por lo que se
prevé que las aprobaciones se produzcan sin complicaciones.

Perfil de financiacion y seguridad;

Se estdn buscando activamente socios para el Ensayo Clinico en Humanos. Hasta la fecha hemos
trabajado con varios de ellos:

* La Motor Accident Insurance Commission (MAIC) ha financiado la mayor parte de la
investigacion preclinica con una inversién de 5 millones de ddlares en 2017 y otros 5,7
millones en 2020. Se esta tramitando la solicitud de financiacion futura.

* La Perry Cross Spinal Research Foundation ha aportado un total de 1.974.125 délares al Spinal
Injury Project (SIP). Con esta financiacidn se ha dado apoyo a varios proyectos, entre ellos los
mas recientes:

o alcancey disefio del Ensayo Clinico sobre Trasplante Celular y Rehabilitacién en
Humanos

o un Ensayo Clinico de Rehabilitacion Intensiva de Larga Duracién (cinco participantes)

o un Ensayo Clinico de Pre-habilitacién (cinco participantes)
* Laayuda en especie de la Universidad Griffith (personal e infraestructuras) ha ascendido
a 4 millones de ddlares hasta la fecha. Se ha acordado ademas una ayuda adicional de 1 millén
de ddlares para el ensayo.

* La Fundacion Clem Jones ha aportado 2,4 millones de ddlares para la investigacién preclinica
desde 2016.

* El Consejo Nacional de Salud e Investigacién Médica ha aportado 715.000 ddlares para el
desarrollo del puente nervioso.

Apoyo de la comunidad (de lesionados medulares)

* La Perry Cross Spinal Research Foundation apoya plenamente este proyecto y es una
organizacion de base social (comunidad de lesionados medulares).

* Es importante tener en cuenta que la terapia se ha disefiado juntamente con la comunidad de
lesionados medulares para garantizar que responda a sus expectativas y necesidades. El Spinal
Cord Injury National Consumer Research Panel, formado por diez personas de toda Australia con
lesion medular, asesora regularmente al equipo sobre la direccion que debe seguir la
investigacion y realiza aportaciones al disefio de la terapia.



* La Universidad Griffith organiza con frecuencia visitas a los laboratorios de investigacién, donde
la comunidad de lesionados medulares puede conocer las actividades de investigacién y ver los
puentes nerviosos que se utilizan para los trasplantes. Las continuas aportaciones y el
co-disefio por parte de la comunidad garantizan que la terapia tenga las maximas posibilidades
de éxito.

Proporcionar un plan de gestion de riesgos, si procede

del producto celular:
Capacidad de
proliferacion

células altamente
proliferativas puede
inducir la formacidn de
tumores

para eliminar las células epiteliales
altamente proliferativas y las células
formadoras de mucosa de la biopsia inicial.

Tema de riesgo Riesgo Rating de Como se mitiga / gestiona el riesgo Rating de
riesgo riesgo
inherente Residual
Producto celular: Crecimiento celular lento | Bajo La produccién de células tarda Bajo
Fabricacion (a partir de la biopsia normalmente de 4 a 6 semanas. El tiempo
nasal) que afecta a los de produccidn disponible es de 12
tiempos de produccion semanas, asi que se dispone de tiempo
suficiente, en el eventual caso de
produccién lenta.
Producto celular: Sustitucion de los reactivos| Bajo Se tienen identificados proveedores Bajo
Fallo en la cadena de| necesarios durante la duplicados de todos los reactivos y todos
suministro produccion. productos han sido probados y verificados.
Etiquetado de La cadena de identidad y Medio El acto de etiquetar muestras y productos | Bajo
Producto: privacidad del paciente en finales sera realizado sélo por personas
etiquetado como situacion de peligro. cualificadas en la planta de fabricacién
Producto Medicinal GMP y con referencia cruzada con
de Investigacidn evidencia documentada.
Etiquetado de Ruptura de la cadena de Medio El Coordinador Clinico, el Equipo GMP, y el | Bajo
Producto: Fallo custodia de Produccién a Equipo de Logistica confirmaran la custodia
logistico Trasplante de la muestra y realizardn regularmente
verificaciones de la ID de la muestra
Etiquetado de Cadena de frio, CO2, Medio Se definiran antes de comenzar el ensayo la| Bajo
Producto: niveles y temperatura de evidencia documentada de monitorizacion
seguimiento de almacenamiento en de muestras y los tiempos de
muestras y situacion de peligro. almacenamiento/ temperaturas de
monitorizacion de la almacenamiento.
temperatura
Etiquetado de Rotura del embalaje Bajo Todo el embalaje IMP se verificara antes de| Bajo
producto: embalaje su uso y se identificara y definird lo que es
(IMP) una rotura aceptable del embalaje primario]
versus el secundario antes de utilizarlo
Almacenamiento: Muestras congeladas en Bajo El almacén de las instalaciones GMP aplica | Bajo
depdsito en banco/ | situacidn de peligro antes procedimientos operativos normalizados
crioconservacion de trasplante quirurgico realizados por personas cualificadas en sus
Intermedia instalaciones para garantizar una alta
calidad de las muestras congeladas
Almacenamiento: Identidad o ubicacion de Bajo El etiquetado IMP sera realizado por Bajo
Seguimiento del muestras fuera de su sitio personas cualificadas y el almacenamiento
almacenamiento de en nitrégeno liquido en fase vapor estara
la muestra documentado.
Seguridad y eficacia | La presencia de Bajo Se aplicardn controles internos del proceso| Bajo




Producto celular: Los tipos de células Medio Definir previamente el perfil del producto | Bajo
seguridad y eficacia: | contaminantes en la objetivo antes del ensayo y sdlo se emitiran
Homogeneidad de poblacién daran como los productos que cumplan con los criterios
poblacién celular resultado un producto muy de producto aceptable.
variado
Seguridad y eficacia | Los perfiles de los Alta Llevar a cabo rigurosos controles y Medio
del producto celular:| diferentes lotes de células verificaciones durante el proceso y definir
coherencia se vuelven muy diferentes, un rango de variacion aceptable para
lote-a-lote dando como resultado en mantener perfiles celulares de lote
un producto muy variado coherentes.
Seguridad y eficacia | Los estandares de Bajo Recopilar datos de seguridad para los Bajo
del producto celular:| seguridad dejan de ser estudios in vitro e in vivo antes del
perfil de seguridad seguros, y el producto no trasplante
aceptable es apto para su uso
Seguridad y eficacia | Introduccidon de agentes Medio Se implantaran procesos de fabricacion Bajo
del producto celular:| accidentales durante la aséptica bien definidos y adecuadamente
contaminacion biopsia o procesamiento controlados con controles y pruebas de
microbioldgica de las| poniendo en riesgo la liberacion al realizar la biopsia nasal.
células seguridad del paciente
Seguridad y eficacia | Trasplante de células Bajo La naturaleza de la terapia es que el Bajo
del producto celular:| resultante en una reaccién producto celular se toma del tejido del
Generacion de una | inmunitaria en el paciente. propio paciente, se re-ensambla, y se
reaccion inmune en vuelve a poner al mismo paciente. No debe
el paciente provocar una respuesta inmune.
Seguridad y eficacia | Una sobredosificacion de | Bajo Los estudios preclinicos en animales no han| Bajo
del producto celular:| células podria provocar mostrado indicios de toxicidad debida a un
Toxicidad toxicidad en el receptor. gran numero de células.
Operacion La disponibilidad de cirugia] Medio Dado que los puentes nerviosos se pueden | Bajo
/Procedimiento: hospitalaria podria verse preparar muy rapidamente (24 horas de
Cirugia: Retrasos obstaculizada por otras pre-aviso)
inesperados cirugias de alta prioridad
Personal: Captacion | Cifras de reclutamiento (de| Bajo Los objetivos de seleccion de la ubicacién y| Bajo
local participantes) insuficientes captacion de participantes se basan en
para llevar a cabo el datos clinicos robustos y conocidos y en el
ensayo interés de los pacientes. Nuestras amplias
redes, que incluyen la red PCSRF, se
utilizaran para publicitar el reclutamiento
de participantes.
Personas: Los potenciales Medio Prevemos que recibiremos muchas Bajo

reclutamiento
satisfactorio

participantes no satisfacen
los criterios de inclusién/
exclusién

manifestaciones de interés por el ensayo.
Ya hemos calibrado el interés de nuestra
comunidad a través de nuestra encuesta 'y
el 99% de los encuestados dicen que
estarian dispuestos a participar. Hemos
tenido un buen reclutamiento tanto para
los ensayos de viabilidad como de de

rehabilitacion.




Personal: El personal del lugar y de | Bajo Personal del lugar con experiencia en Bajo
Experiencia del investigacion no tiene recogida de datos similar utilizando
Personal experiencia en la recogida herramientas similares dentro de los
de datos clinicos para el programas de rehabilitacion. Todo el
ensayo, lo que se traduce personal formado al finalizar el ensayo se
en métodos de recogida forma al inicio del ensayo. En los dos
de datos deficientes. ensayos de viabilidad de la rehabilitacidn
ha participado el personal y ahora todos
tienen experiencia con la realizacién
propuesta de los informes de los
ensayos.
Personas: indice de | indices de Bajo- Medio Los datos sobre salud psicosocial se Bajo
respuesta cumplimentacién/ recogeran mediante un sistema de
respuesta a los Captura Electrénica de Datos, lo que
cuestionarios y a los test puede dar lugar a indices de respuesta
psicosociales insuficiente bajos; se enviaran recordatorios a los
participantes para animarles a
cumplimentarlos.
Gestion: Gestion Del|] Complicaciones con la Bajo Hemos trabajado anteriormente con la Bajo
Proyecto CRO y dificultades de CRO Neuroscience Trials Australia en
(organizacién de gestion que puedan poner nuestros dos primeros ensayos de
investigacion por en riesgo la calidad de los viabilidad. Las CRO tienen amplia
contrato - CRO) ensayos clinicos. experiencia en gestionar la investigacion
y los ensayos clinicos en Australia.
Prehab / Complicaciones rutinarias| Medio Las personas con lesion medular con Bajo
Rehabilitacion: de Salud que afectan a la frecuencia tienen complicaciones de
Eventos adversos de| capacidad de los salud, incluidas las llagas por presién o
salud participantes para disreflexia autonoma. Los
completar el ensayo acontecimientos adversos durante el
ensayo se informaran de conformidad
con las directrices estdndar. Los
participantes continuaran con sus
consultas médicas rutinarias para
gestionar estas situaciones.
Prehab Participantes con lesiones| Bajo Existe un riesgo de dafo Bajo
/Rehabilitacion: o complicaciones médicas musculoesquelético en personas con
Eventos Adversos/ como resultado de la lesidn de la médula espinal cuando
Eventos Adversos terapéutica de la LME realizan actividades nuevas. El programa
Graves durante la basado en actividades se disefia para
rehabilitacion cada persona, supervisado por un
fisioterapeuta, Para garantizar que las
actividades se encuentren dentro de
limites razonables. Los datos de nuestro
primer ensayo de viabilidad han
demostrado que se produjeron pocos
EAs durante la rehabilitacion, y ningln EA|
grave.
Entrega del ensayo: | Los retrasos en el ensayo | Medio El presupuesto de los ensayos ha tenido | Bajo

Coste/ Financiacion

pueden conducir a un
aumento de los costes del

ensayo clinico

en cuenta un 20% de gastos imprevistos




Entrega del ensayo: | Personal insuficiente para| Bajo El personal in-situ en el Hospital Bajo
dotacién de realizar las tareas del Universitario Gold Coast, esta contratado
personal Inadecuadal ensayo ademas de los los independientemente del ensayo, al igual
servicios de rehabilitacion que el personal del centro de
existentes. rehabilitacion, Making Strides (A grandes
pasos).
Entrega del ensayo: | Investigador principal no | Bajo Hemos contratado a un sub-PI para Bajo
Complicaciones en | presente debido a evitar retraso en las evaluaciones debido
la Dotacion de indisponibilidad/enfer-me a indisponibilidad/enfermedad del PI
personal dad dando lugar a
desviaciones en las visitas
de pacientes y evaluacién
Entrega del ensayo: | Renuncia del centro, con | Bajo El equipo del lugar de ensayo participd Bajo
Renuncia del centro | lo que no habria un lugar en el disefio del ensayo y su puesta en
adecuado para realizar el marcha, al igual que los socios
ensayo. industriales, Making Strides (A Grandes
Pasos) y por tanto son conscientes de los
plazos y capacidades del ensayo.
Entrega del ensayo: | Retraso en la obtencion Bajo La Organizacion de Investigacion por Bajo
Aprobaciones de aprobaciones. Las Contrato gestionara el proceso de
modificaciones necesarias aprobaciones El equipo, a través de un
ponen en peligro el Investigador, estara en contacto estrecho
cumplimiento de los con la CRO para garantizar el
plazos del ensayo clinico. cumplimiento puntual de todas las
actividades requeridas.
Entrega del ensayo: | Incapacidad de Making Bajo Making Strides ha estado en estrecho Bajo
Making Strides Strides para proporcionar contacto como consultora durante todo
Socios industriales | el servicio de el disefio del ensayo y son un proveedor
rehabilitacion consolidado de servicios de
rehabilitacion para personas con lesidn
de la médula espinal. Making Strides ya
ha participado en los dos primeros
ensayos de viabilidad de la rehabilitacién.
Entrega del ensayo: | Complicaciones por el Medio El centro de ensayo cuenta con un plan Bajo
COVID-19 COVID-19 seguro de COVID. Ademas, se permitiran
(Pandemia) (confinamientos, sesiones de puesta al dia para prorrogar
restriccion de viajes, el ensayo, si es necesario debido a
cuarentena/aislamiento confinamientos por el COVID-19.
por seguridad) podria dar
lugar a que los
participantes no puedan
asistir al programa
de rehabilitacién in situ
Gobernanza: El abandono de los Alto Las personas con lesion medular se Medio

cumplimiento de los
Participantes

participantes puede dar
lugar a descensos
generales en la actividad
de los participantes y
medias de cumplimiento
mas bajas

suelen enfrentar a numerosos retos, y es
posible que algunos participantes no
puedan completar totalmente los
programas de prehabilitacion o de
rehabilitacion. Se han realizado por
completo o estan en curso dos ensayos
de viabilidad para medir el cumplimiento
de un programa intensivo de
rehabilitacion in situ. El analisis
preliminar de los primeros ensayos de
viabilidad muestra un cumplimiento muy
alto del programa.




Gobernanza: El participante en el Medio La Universidad Griffith tiene un seguro Bajo
Litigios ensayo es lesionado y para ensayos clinicos y documentacién
puede demandar a los establecida por el Equipo Legal de
organizadores del ensayo Griffith. Los participantes firman un
Formulario de Consentimiento
Informado y tienen datos de contacto
del personal de la sede del Hospital
Universitario de Gold Coast.
Informacién: El pirateo de la seguridad | Medio Se recopilaran datos de los participantes, | Bajo
Almacenamiento de | de los datos provoca una que seran introducidos y procesados por
Datos. violacién de la personal del estudio autorizado en una
confidencialidad de los plicacién de Captura Electrénica de
pacientes Datos. La aplicaciéon cumplird con la ley
Health Insurance Portability y
Accountability Act (HIPAA)-. serd
altamente segura y de uso intuitivo. Sélo
el personal autorizado y plenamente
formado accedera al programa de
captura de datos. Todos los registros en
papel se almacenaran en un archivo
cerrado con llave en armarios de acceso
restringido. SAlo se concedera acceso al
personal designado para ello. Las
historias de los pacientes se conservaran
durante 15 afios después del ensayo.
Recogida de Datos: | La medida de resultados | Bajo El personal del centro y personal de Bajo
medida de secundarios como signos investigacion que realizan las
resultados vitales, espirometria, la evaluaciones de los ensayos tienen
secundarios funcién motoray la considerable experiencia con la
funcion sensorial puede poblacién del ensayo ya que forma parte
dar lugar a que los de los programas de rehabilitacion de
participantes lesiones medulares existentes. Todo el
experimenten molestias personal recibira la formacion adecuada
debidas al caracter y seran supervisados sobre los
exhaustivo del correspondientes métodos clinicos
reconocimiento médico.
Recogida de Datos: | Los analisis de Bajo La extraccién de sangre la realizaran Bajo

Analisis de
laboratorio

laboratorio, y una parte
de la exploracion de la
escala de discapacidad
ASIA son invasivos y
puede ocurrir que algunos
de los participantes
sientan malestar

enfermeros titulados. La exploracién de
la escala de discapacidad ASIA sera
realizada por un fisioterapeuta
debidamente formado para reducir el
nivel de malestar experimentado por
cada persona.




Recogida de Datos:
Salud Psicosocial

La salud psicosocial es
evaluada utilizando varios
cuestionarios que
incluyen el DASS-21,
AQolL-8D, CSE, ABAS-3,
Escala de Gravedad de la
Fatiga, y el formulario de
valoracion del estado de
animo diario. Aunque se
han validado los
cuestionarios, existe un
pequefiio riesgo de que
algunas preguntas puedan
potencialmente causar
molestias/estrés a

personas con LME

Bajo

Los diferentes cuestionarios se han
validado y se utilizan ampliamente en
ensayos clinicos. Un psicélogo
supervisara la evaluacion de la salud
psicosocial para minimizar el potencial
de molestias/estrés de los
participantes.

Bajo




	 Sponsor: Griffith University
	 Site. Single site: Gold Coast University Hospital (GCUH), Queensland.
	The patient profile
	Patients will have:
	 chronic (>12 months since injury) spinal cord injury
	 complete motor and/or sensory loss of function below the injury site (ASIA A/B)
	 thoracic or low cervical (C5-C7) injury
	 exclusion/inclusion criteria – see synopsis.
	Number of participants
	Ten people will be enrolled. The first patient (sentinel patient) will start 4-6 weeks prior to the others. The remaining nine patients will commence in two groups (4 patients and then 5 patients) separated by one-two weeks.
	The cell treatment
	The treatment uses a three-dimensional nerve bridge produced with glial cells. The glial cells are obtained from a biopsy of the olfactory epithelium within the nose. The cells are autologous, fully differentiated and minimally manipulated. After isol...
	The nerve bridges are generated using a newly invented in-house production technique. The nerve bridges can be produced to any dimension including (i) large nerve bridges (centrimetres long) which are suitable for transplantation using open surgery, o...
	After transplantation into the injury site, the nerve bridges create a permissive glial bridge which enables the endogenous neurons to grow across the injury site, leading to restoration of neural connectivity.
	Dose: 2 – 20 million cells will be transplanted.
	Cell transplantation
	The initial transplantation will be performed with open surgery so the surgical team can visually inspect the injury site and can minimally remove scar tissue to gain access and improve transplantation. Removing scar tissue may re-initiate the “acute”...
	Safety
	In over 500 transplantations in mice, we have not detected any adverse cellular events.
	Within their endogenous environment of the olfactory nerve, and when cultured in vitro, the olfactory glia have a low immune profile which make them suitable for transplantation as they will not initiate an inflammatory response.
	Unlike other glia which can lead to tumours in their endogenous environment, there are around only six reports in the entire medical literature of olfactory glia potentially forming cancer in humans, but the evidence of their identity in those six rep...
	The transplantation of olfactory glia into human spinal cord has been tested previously in Australia (2002 Phase I study by Australian of the Year Prof Alan Mackay-Sim). This trial used an injection of a suspension of olfactory glia and demonstrated t...
	The prehabilitation and rehabilitation component
	To promote neural plasticity and connectivity, participants will undergo an intensive rehabilitation program both prior to transplantation and after transplantation. The rehab program includes 2 hours of exercise physiology plus 30 minutes of function...
	Sin título



