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Titulo del ensayo

Estudio de fase | abierto, de aumento progresivo de la dosis y de ampliacién para evaluar la seguridad
y la eficacia de VSV-GP-CD80Fc en pacientes con tumores sélidos avanzados, del promotor
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Caracteristicas del ensayo

La administracion del OMG se realiza por via intravenosa (i.v.) utilizando una bomba de jeringuilla
durante un periodo de aproximadamente 60 minutos. EI ensayo consiste en una parte 1, en la que se
probaré en varias dosis y una parte 2, para explorar mas a fondo la seguridad, asi como la eficacia
inicial en tipos de tumores definidos.

En el ensayo participaran el Hospital 12 de Octubre, el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, el
Hospital Quironsalud Barcelona y el Instituto Valenciano de Oncologia.

Organismo modificado genéticamente (OMG)

El OMG, VSV-GP-CD80Fc (Bl 1821736), es un virus de la estomatitis vesicular (VSV) quimérico y
recombinante, replicativo, portador de la glucoproteina de envoltura (GP) de la cepa WE-HPI no
neurotrépica y visceral del virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) en lugar de su
glucoproteina natural (G). Ademas, se inserta un acido nucleico sintético que codifica el gen CD80Fc
humano entre la glucoproteina GP y la polimerasa L viral. La transcripcion del gen CD80Fc en el
contexto de la infeccidn viral esta asegurada por una secuencia de sefial de inicio de VSV adicional en
el extremo 3"y por una secuencia de sefial de parada adicional en el extremo 5' del marco de lectura
abierto de CD80Fc. La molécula CD80Fc se insertd en el genoma de VSV-GP para respaldar el
concepto de activacion de celulas inmunitarias residentes en el cancer. EI CD80Fc se compone de la
molécula CD80 que se fusiona con una molécula Fc para prolongar la estabilidad de la molécula en el
suero y se beneficia de la prolongacion de la semivida mediada por Fc que se observa tipicamente
para los anticuerpos residentes en el suero. Con CD80Fc se busca la mejora de la
activacion/maduracion de los linfocitos T contra antigenos tumorales que se considera como el sello
distintivo de una habilitacion de la eliminacion de células cancerosas mediada por células
inmunitarias que forma parte del restablecimiento de un mecanismo de vigilancia inmunitaria del
cancer). La expresion de la molécula CD80Fc humana cesa si la célula muere debido a la replicacion
del virus en el interior de la célula infectada o la célula infectada por el virus es eliminada por la
respuesta inmunitaria del huésped. Por lo tanto, la proteina CD80Fc codificada por el genoma del
virus solo se expresa de manera transitoria en las células infectadas hasta que mueren.

El VSV-GP-CD80Fc se obtuvo transfectando células HEK293F con un plasmido que codifica el
genoma completo de VSV-GP-CD80Fc y plasmidos ayudantes auxiliares que codifican las proteinas
N,PyL del VSV.

Organismo receptor

El virus de la estomatitis vesicular (VSV) es un virus de ARN monocatenario negativo (ARNmc(-)).
El genoma del VSV consta de cinco proteinas principales: nucleocépside o ribonucleoproteina (N),
fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), glucoproteina (G) y proteina grande o polimerasa (L). La
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proteina G forma espiculas en la envoltura y media en el reconocimiento y la fusion celular, lo que
permite la entrada del virus. La proteina M participa en el ensamblaje viral y la gemacion de
particulas, asi como en la prevencion de la respuesta inmunitaria innata de la célula huésped. La
proteina N interviene en el entorno del nlcleo resistente a la ARNasa al respaldar el ensamblaje del
genoma viral en el nicleo de la nucleocéapside y regular el cambio de la sintesis del ARNm a la
replicacion del genoma. Las proteinas P y L se combinan para catalizar la reaccion del ARN
polimerasa dependiente de ARN para producir el molde de cadena positiva, el ARN genémico y
facilitar la transcripcion de los ARNm en el orden secuencial de N-P-M-G-L.

Evaluacion del riesgo

-Estabilidad genética

Los datos de estabilidad genética se obtuvieron mediante secuenciacién de Sanger y secuenciacion de
altima generacion (NGS). La NGS detectd una variante de secuencia con un intercambio de pares de
bases, lo que se traduce en un intercambio de aminoacidos. El porcentaje de esta variante en todos los
lotes es constante. Los estudios de caracterizacion in vitro demuestran que el farmaco tiene una
actividad oncolitica y un tropismo, comparables al de la variante sin intercambio de pares de bases.

-Patogenicidad

Los huéspedes naturales del VSV son principalmente el ganado bovino, los caballos y los cerdos
domésticos, y raramente las ovejas, las cabras y los camélidos. Tanto en condiciones de laboratorio
como de campo, se ha demostrado que la infeccion por VSV es posible en otras especies animales,
como roedores y conejos. En general, debido a la glucoproteina del VSV, el tropismo del virus es
amplio y se han notificado propiedades neurotropicas de los VSV recombinantes en roedores y
primates no humanos. Este pantropismo se debe a la expresion generalizada del receptor que sirve
como principal puerto de entrada celular para el VSV.

El VSV es un virus transmitido por artropodos y la transmision entre huéspedes naturales se produce a
través de la picadura de fleb6tomos. La transmision entre un huésped infectado y otro no infectado
también puede ocurrir a través del contacto directo con una lesion activa que contiene una alta
concentracion de virus infeccioso, pero es poco probable que esto resulte en una diseminacion
generalizada. En cuanto a la persistencia del virus en la naturaleza, se ha demostrado que se producen
anticuerpos neutralizantes del virus no solo en el ganado doméstico sino también en muchas especies
de animales salvajes. Sin embargo, ain no esta claro cual es el reservorio huésped natural definitivo, y
tampoco se han determinado los ciclos de transmision entre los vectores y la vida silvestre.

Se considera que el VSV tiene una patogenicidad limitada en humanos. Se ha informado que los
humanos que viven en &reas enzooticas tienen una alta tasa de seroprevalencia y de que el contacto
intimo con animales infectados puede conducir a la infeccién de humanos, con sintomas similares a
los de la gripe. Se cree que la transmision a humanos se produce a traves del contacto directo con
lesiones activas o saliva que contiene VSV infeccioso. No se ha notificado que los seres humanos
transmitan la infeccion a otros seres humanos o a los animales, aunque es probable que se produzca la
transmision a través de equipos, manos, guantes y ropa contaminados. Los veterinarios, los técnicos
en sanidad animal, los cuidadores de ganado, el personal de laboratorio y otras personas que trabajan
en contacto con animales infectados o con virus vivos corren un mayor riesgo. Sin embargo, la
mayoria de las personas seropositivas no han tenido la enfermedad clinica o han tenido sintomas
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mucho menos graves de la enfermedad (por lo general, una enfermedad leve similar a la gripe). Hasta
la fecha, no se ha hecho ninguna referencia a la presencia de VSV en Europa.

Dado que la replicacién de los rabdovirus, incluido el VSV, se produce en el citoplasma y no incluye
un paso de sintesis de ADN, existe un riesgo insignificante de integracion en el genoma de los
animales infectados. Ademas, dado que el VSV tiene un genoma monocatenario y siempre forma una
estructura de nucleocépside, la recombinacién con otros virus es muy poco probable y la posibilidad
de riesgo asociada a la integracion cromosomica, la recombinacién y los reordenamientos, asi como el
establecimiento de persistencia, latencia o reactivacion es extremadamente baja.

La glucoproteina del VSV es un determinante critico del tropismo del VSV y se sabe que media en la
infeccion de una amplia variedad de tipos de células eucariotas de una amplia gama de especies
huésped. El pantropismo del VSV se debe a la expresion generalizada del receptor de LDL, que sirve
como el principal puerto de entrada celular para el virus. La glucoproteina G del VSV permite que el
virus entre en las neuronas, donde la falta de respuesta al interferon da lugar a una replicacion
descontrolada del virus y a neurotoxicidad.

La glucoproteina WE HPI del LCMV (GP) se eligié para reemplazar la proteina G del VSV dado que
se habia descrito que no permitia la entrada a las neuronas. Posteriormente se demostrd
experimentalmente que el intercambio provoca la anulacion de la neurotoxicidad (ratones CD-1 y
BALB/c que son modelos altamente sensibles de neurotoxicidad).

Sobre la base de la funcién conocida de CD80Fc, no se espera que el transgén CD80Fc aumente la
infectividad, transmision o distribucion de VSV-GP.

-Biodistribucion
Se dispone de los datos de los estudios preclinicos de biodistribucién y excrecion de VSV-GP.

Los estudios de biodistribucion y la excrecion de VSV-GP en ratones portadores de tumores después
de una sola dosis i.v. + i.t. demostraron la presencia de material genémico cercano o por debajo del
limite inferior de cuantificacidn en la mayoria de los tejidos 61 dias después de la administracion. Este
material no era infeccioso. La excrecién de material gendmico a través de los hisopos buconasales, la
orina y las heces, fue detectable en la mayoria de las muestras recolectadas a las dos horas (solo
hisopos) y algunas muestras 24 horas después de la administracion, pero fue negativo a las 72 horas.
Los hisopos del punto de inyecciéon del tumor contenian material infeccioso. Ninguna muestra de
orina o heces, ni ningln hisopado buconasal contenia material infeccioso.

En los estudios de excrecion de VSV-GP en ratones inmunocompetentes e inmunodeprimidos
portadores de tumores, tras una Unica administracion i.t. de dos dosis, no se detectd ningin VSV-GP
vivo replicado en las muestras de excrecion (heces, orina e hisopos nasales/anales/del punto de
inyeccion) obtenidas de los grupos en ningun momento. También se comprobd la transmision del
VSV-GP de los ratones portadores de tumores a los ratones sanos de la jaula tras la administracion de
una unica dosis i.t. y no se observé confirmandose la ausencia de excrecion.

En los estudios de biodistribucidn y excrecion de VSV-GP en conejos sanos, a los que se administrd
una sola dosis i.v., no se detecto en ningin momento virus replicativo vivo en muestras de excrecion
(hisopo nasal, saliva, heces), ni en los 6rganos (bazo, corazén, rifion, cerebro, pulmén, higado y
gonadas) 7 dias después del tratamiento.
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Tampoco se detect6 material replicativo vivo en muestras de excrementos (heces, orina, hisopos
nasales/orales/del punto de inyeccion) ni en la sangre, en estudios en beagles sanos después de dosis
I.v. repetidas.

VSV se ha utilizado como virus parental para otros vectores clinicos: VSV-EBOV (Ervebo) y VSV-
IFNb-NIS. Ervebo es un virus VSV Indiana recombinante que expresa la glucoproteina del Ebolavirus
y que ha sido aprobado recientemente por la EMA y la FDA. De acuerdo con la excrecion limitada en
adultos, los resultados de un estudio de toxicidad en primates no humanos y la ausencia de
transmision horizontal en cerdos, el riesgo general de Ervebo para la salud humana y el medio
ambiente se considera insignificante. El VSV-IFNB-NIS es un VSV oncolitico recombinante disefiado
para expresar interferon-beta (IFNp) y el simportador de yoduro de sodio (NIS), y actualmente se esta
evaluando en ensayos clinicos sobre diversos tumores. Recientemente se ha demostrado que este virus
oncolitico VSV es seguro para los cuidadores, sin excrecion viral, incluso con una mayor duracion de
la infusion. No se detectd excrecion de virus infeccioso en excrementos bioldgicos de cerdos
inoculados o cerdos no expuestos que se mantuvieron en contacto directo durante todo el
experimento.

Se dispone también de datos de la biodistribucién y la excrecion de VSV-GP-CD80Fc en ratones
portadores de tumores después de una sola dosis i.v. + i.t. Para analizar la excrecion se recogieron
hisopados buconasales y del punto de inyeccion a distintos intervalos después de la administracion. Se
detecté material gendmico en hisopados tumorales 2 horas después de la administracion. Los niveles
de ARN disminuyeron a las 24 horas después de la administracién y luego aumentaron ligeramente a
las 72 horas después de la administracion, pero por debajo del limite inferior de cuantificacion.

-Manipulacion, control y tratamiento de residuos

La preparacion de la dosis se realizara en cabina de seguridad bioldgica de clase 1l. Se utilizara bata,
guantes y mascarillas de un solo uso (se recomiendan N95/FFP2). Se debe usar proteccion para los
0jos cuando exista un riesgo conocido o potencial de exposicion a salpicaduras.

Al salir de la sala, el personal debe quitarse todo el equipo de proteccion y desecharlo adecuadamente
dentro de la habitacion privada del paciente o en la farmacia hospitalaria. El trasporte interno del
OMG se realizara en contendores cerrados y resistentes a derrames accidentales.

Después del alta del paciente, las superficies potencialmente contaminadas (por ejemplo, el equipo de
bafio: grifo, inodoro, lavabo, etc.), los muebles de la habitacion (mesita de noche, mesa, silla, suelo,
pasamanos, etc.) deben desinfectarse siguiendo los procedimientos de limpieza de los centros
hospitalarios. La ropa de cama, toallas, pijamas, etc., se gestionaran dependiendo de si son
considerados residuos 0 no. Cualquier residuo que haya estado en contacto con el OMG se eliminara
como residuos bioldgicos o del grupo Il1. Si no se considera que el material a eliminar sea transmisor
de contagio, no se considerara residuos y se limpiara por procesos industriales.

Los viales usados, los equipos que contengan trazas del medicamento y el resto de residuos se
eliminaran como residuos biolégicos o del grupo Il de acuerdo con los procedimientos del centro
hospitalario.

Las muestras recogidas de los pacientes deben ser manipuladas teniendo en cuenta las medidas de
bioseguridad para BSL-2, el trasporte interno se realizard en contenedores cerrados y resistentes a
derrames accidentales.

Para evitar la diseminacion del OMG los pacientes seran informados de las pautas que deben seguir
durante su estancia en el centro hospitalario y una vez que sea dado de alta.
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En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB) y al Consejo Interministerial de
OMG (CIOMG).

CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluido el ensayo, se remitird un informe de resultados del mismo al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB), siguiendo el
modelo de informe de resultados elaborado por la CNB, que se encuentra disponible en la web del
MITECO. En este informe se debera incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera.
La remision de esta informacién serd condicién indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid, a 13 de julio de 2023
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https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx

