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Titulo del ensayo

Estudio abierto de fase I/Ib de ABX-001 administrado con y sin el inhibidor del punto de control
inmunitario anti-PD-1 Pembrolizumab en participantes con tumores solidos avanzados que superan el
tratamiento estandar, del promotor Abalos Therapeutics GmbH.

Caracteristicas del ensayo

ABX-001 representa una viroterapia inmunomoduladora dirigida principalmente a inducir respuestas
inmunitarias de novo mediadas por virus, y a remodelar las respuestas inmunitarias existentes de los
pacientes. ABX-001 induce una infeccion sistémica que da lugar a la estimulacion de respuestas
inmunitarias dirigidas al tumor.

Esta previsto administrar el medicamento en una Unica infusion intravenosa durante 15 minutos. La
dosis administrada variara entre 1006 UFF y 10"10 UFF por participante. EI medicamento se prepara
segun lo descrito en el Manual de Farmacia. Los participantes permaneceran hospitalizados durante
22 a 24 horas después de la administracion del tratamiento y se daran de alta en ausencia de signos y
sintomas clinicos.

El ensayo se realizara en el Hospital Universitario HM Sanchinarro, el Hospital Universitari Vall
d'Hebrdn y el Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz.

Organismo modificado genéticamente

El medicamento en investigacion (M) ABX-001 es un virus reagrupado VCML atenuado, quimérico
y competente en replicacion. Se trata de un virus con envoltura en el que el genoma esta organizado
en dos segmentos negativos de ARN monocatenario (SSRNA): los segmentos S (pequefio) y L
(grande). El segmento S codifica las glicoproteinas de superficie (GP) y la nucleoproteina (NP),
mientras que el segmento L codifica la ARN-polimerasa dependiente de ARN L y la proteina Z.

ABX-001 consta del segmento S de la cepa WE-HPI del VCML, que alberga varias mutaciones
puntuales, y del segmento L de la cepa del VCML derivada de Armstrong Clon 13. Las secuencias
gendmicas de la GP y la NP de la cepa WE-HPI del VCML, que son las proteinas responsables de la
unién y la captacion de las células diana, albergan varias mutaciones puntuales, lo que aumenta el
tropismo de ABX-001 hacia las células cancerosas y reduce su tropismo hacia las células y tejidos
sanos. No hay otros genes extrafios o del VCML codificados.

El segmento S (ARN S) deriva de la cepa WE del VCML vy alberga varias mutaciones puntuales, el
segmento L (ARN L) deriva de la cepa del VCML clon 13.

Evaluacién v gestion del riesgo

-Patogenicidad

El virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) es un mamarenavirus del Viejo Mundo asociado
principalmente con el raton doméstico (Mus musculus).
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Los principales huéspedes del VCML son los ratones domésticos, pero también puede infectar a otros
roedores, como el hdmster o la cobaya. Los seres humanos y los primates no humanos también
pueden convertirse en huéspedes accidentales.

El VCML esta clasificado como patégeno zoonotico, lo que significa que puede transmitirse de
animales a seres humanos. La infeccion por VCML en seres humanos inmunocompetentes produce,
en la mayoria de los casos, una enfermedad asintomatica o similar a la gripe y, en casos muy raros,
una meningitis aseptica autolimitada sin secuelas. En las mujeres embarazadas, el VCML supone un
riesgo para el feto. EI VCML puede causar una enfermedad grave en pacientes trasplantados que
reciben ciertos tipos de medicamentos inmunodepresores.

El VCML se replica asexualmente dentro del huésped. El virus se introduce en la célula huésped y
utiliza la maquinaria celular del huésped para replicar su genoma de ARN y producir las proteinas
viricas. Estos componentes luego se ensamblan para formar nuevas particulas de virus dentro de la
célula huésped. Las nuevas particulas del virus se liberan a partir de la célula huésped mediante
gemacion, y pueden infectar otras células.

ABX-001 esta muy atenuado en su capacidad de replicacion en comparacion con las cepas parentales
VCML WE y Clon 13. Muestra un tropismo aumentado hacia las células tumorales y un tropismo
reducido hacia las células y tejidos sanos, en comparacion con las cepas del VCML parentales.
Durante su evaluacién preclinica se ha demostrado que la replicacion de ABX-001 se reduce en
organos sanos de ratones naturales infectados, en comparacion con la cepa WE de VCML. En
modelos de ratones inmunocomprometidos, ABX-001 solo dio lugar a una infeccion transitoria leve
sin secuelas, mientras que las cepas WE y Clon 13 de VCML inducen pérdida de peso, aumento del
nivel sérico de enzimas hepaticas, permeabilidad vascular y un desenlace grave de la infeccion. En un
estudio en primates no humanos, ABX-001 dio lugar a una infeccion aguda, sin sintomas visibles.

ABX-001 esta disefiado para ser seguro en personas inmunocompetentes. Lo mas probable es que se
trate de infecciones asintomaticas con sintomas parecidos a los de la gripe en la mayoria de los casos;
es poco probable que se trate de meningitis aséptica sin secuelas, como se ha observad en algunas
infecciones por VCML natural en seres humanos. No hay datos disponibles para ABX-001, ya que
este es el primer estudio realizado en seres humanos, pero los sintomas esperados se extrapolaron a
partir de los datos de la bibliografia disponible sobre infecciones por VCML natural en seres
humanos.

ABX-001 depende de las células huésped para su ciclo de replicacion. La supervivencia fuera del
huésped se considera insignificante, ya que los virus ARN son biolégicamente inestables fuera del
huésped.

ABX-001 se inactiva rapidamente fuera del huésped y es sensible a altas temperaturas, a la radiacion
UV y a la desinfeccion mediante desinfectantes virucidas.

-Estabilidad

Se demostro la estabilidad gendémica elevada de ABX-001 durante quince pases de replicacién en
celulas HEK293, mediante secuenciacion. La secuencia y las mutaciones especificas de ABX-001 en
GP y NP del segmento S se mantuvieron estables, ya que no se detectaron mas mutaciones no
silenciosas en el segmento S. Solo se detectd una mutacion permanente en la proteina L del segmento
L, sin impacto en la capacidad de replicacion del virus, mientras que no se detectaron mutaciones en
la proteina Z.
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Se considera poco probable la recombinacion in vivo de ABX-001 y otras cepas del VCML natural, ya
que no se ha descrito en la bibliografia con respecto al VCML y, por lo tanto, se espera que ABX001
también permanezca genéticamente estable in vivo.

-Diseminacion (Shedding)

ABX-001 podria inhalarse y provocar exposicion respiratoria. Esta via es particularmente relevante en
entornos donde hay aerosoles.

La ingestion accidental de ABX-001 a traves de alimentos 0 agua contaminados podria provocar
exposicion interna.

No se espera que ABX-001 se excrete a partir de la orina y las heces de los pacientes humanos con
cancer, ya que esto no se observo en primates no humanos infectados con ABX-001 en ningin punto
temporal o dosis durante el periodo de investigacion preclinica, a lo largo de seis semanas después de
la infeccion. La excrecién de ABX-001 en las secreciones nasales y bucales se restringe a la duracion
de la replicacion activa del virus, limitada a aproximadamente dos semanas después del inicio del
tratamiento, segun la extrapolacion de los estudios preclinicos realizados en primates no humanos (la
concentracion medida no fue suficiente para infectar teéricamente a ratones basandose en el volumen
medio que produciria un estornudo o una tos normales). No se ha registrado la transferencia
horizontal del VCML entre seres humanos.

La viremia por ABX-001 durante los estudios preclinicos realizados en ratones se limitd a
aproximadamente una semana después del tratamiento, sin secuelas ni signos visibles de enfermedad.
Se espera que la infeccion por ABX-001 en ratones salvajes también cause una infeccion aguda
limitada en el tiempo en ratones, sin sintomas visibles ni secuelas. Por lo tanto, ABX-001 no afectaria
los niveles de poblacion de ratones que viven en la naturaleza. La transferencia vertical de seres
humanos a roedores tampoco se ha descrito en la bibliografia. Se considera poco probable que los
roedores que se encuentren en las proximidades de los sujetos del estudio se infecten a partir de la
secrecion nasal o bucal.

Se ha descrito que los primates no humanos son sensibles a la infeccion por el VCML. ElI ABX- 001
provoca una infeccion virica aguda en macacos, que se controla después de dos semanas de
tratamiento en estudios preclinicos. ABX-001 no causa infeccion sintomatica ni secuelas en primates
no humanos, hasta dosis elevadas de 10*° UFF/primate. La transferencia horizontal del VCML entre
primates no humanos no se ha descrito en la bibliografia. No se espera que ABX-001 afecte a la
poblacién de macacos que viven en estado salvaje.

Las matrices de excrecion de los pacientes (orina, heces, secrecion bucal, nasal y suero) se analizaran
periédicamente para detectar la replicacion de particulas del virus ABX-001 mediante EFFF (Ensayo
de formacion de focos fluorescentes) hasta obtener tres resultados negativos.

Medidas de control

La preparacion de la infusion se realiza dentro de una cabina de bioseguridad. Todo derrame se
limpiard de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del centro del estudio, con
desinfectantes virucidas. EI medicamento residual en los viales usados se depositard en contenedores
designados y etiquetados para objetos punzantes junto con agujas y Kits de dilucion, y se eliminara
como residuo biolédgico peligroso mediante autoclave.
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Las infusiones se administran por via intravenosa en una Unica sala designada dentro del centro.
Durante la administracion se deberd utilizar bata impermeable desechable, guantes de latex, gafas de
seguridad, mascarilla protectora tipo FFP3, gorro y medias.

La indumentaria de trabajo desechable se tratara como residuo bioldgico peligroso.

Después de la infusion, el sitio de infusidn se limpiara con una toallita con alcohol estandar y luego se
cubrird con un aposito oclusivo estéril para absorber toda fuga a través del recorrido de la aguja; este
se retirara aproximadamente 10 minutos después de la infusion y luego se limpiara nuevamente. El
aposito se desechard como residuo bioldgico peligroso.

El producto no utilizado, los envases contaminados y los materiales utilizados para preparar y
administrar el medicamento deben eliminarse como residuos de riesgo bioldgico de acuerdo con los
procedimientos del centro.

Como medida de precaucidn, se pide a los pacientes que eviten el contacto estrecho con personas
vulnerables y roedores, que lleven mascarilla y se laven las manos con frecuencia. Adema, se les
indicard que utilicen guantes al cambiar el apdsito y recoja todo el material para eliminarlo en el
centro hospitalario. También se les informa de que usen utensilios para comer y beber personales, que
la ropa utilizada se separe y se lave a parte y que, en la medida de lo posible, que utilicen un inodoro
separado y afiadan lejia o productos equivalentes al inodoro después de cada uso y eviten las
relaciones sexuales sin proteccion.

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 remitira 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 informacidn sobre las posibles incidencias, si las hubiera.
La remision de esta informacion serd condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 12 de abril de 2025
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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
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