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Titulo del ensayo

Ensayo clinico Fase Ila, de un solo brazo, unicéntrico, abierto y de prueba de concepto, que evalua el
aumento de la frecuencia de dosificacion de zabilugene almadenorepvec (VCN-01) en combinacidon con
gemcitabina y nab-paclitaxel (GnP), en pacientes con cancer de pancreas metastasico de nuevo
diagnostico (VIRAGE2)”, del promotor TherivaTM Biologics, SL.

Organismo modificado genéticamente

El organismo modificado genéticamente, VCN-01, es un adenovirus oncolitico derivado de HAdS
disefiado para el tratamiento de tumores desméticos. Su genoma contiene diversas modificaciones que le
confieren capacidad de replicacion selectiva en células tumorales, lo que resulta en una potente
capacidad de eliminacion de tumores humanos. Las cuatro modificaciones genéticas respecto a la cepa
salvaje HAdS son:

1) La insercion de un promotor tumor-especifico que inhibe la expresion de proteinas virales en células
normales.

2) Lamutacion en A24 del gen E1A que impide que el virus replique en células normales.

3) La sustitucion de un dominio de la proteina de la fibra del adenovirus para reducir la llegada del
virus al higado.

4) Inclusion de una unidad de expresion para el gen de la hialuronidasa de esperma humano (PH20),
enzima degradadora de matriz que hace aumentar la diseminacion intratumoral del efecto oncolitico
dentro del tumor. La hialuronidasa es una enzima degradadora de acido hialurénico; y éste, uno de
los principales componentes de la matriz extracelular que envuelve las células tumorales in vivo. La
expresion de hialuronidasa por el virus (en color rosa en el esquema) favorece la diseminacion
intratumoral del virus, y la extravasacion de farmacos que se administren en combinaciéon con el
virus.

La ausencia de elementos no deseados en el virus final se evalia tanto en los plasmidos intermedios
generados para la obtenciéon de VCN-01, como en los distintos lotes de virus intermedios hasta la
generacion del lote clinico final a inyectar en los pacientes. La comprobacion de la secuencia de los
diferentes constructos se realiza mediante 2 técnicas:

— por secuenciacion con oligonucledtidos especificos de las regiones a evaluar y comparacion con la
secuencia tedrica.

— por mapa de restriccion (digestion del genoma completo con enzimas de restriccion y comparacion
con el patrén de bandas tedrico).

Caracteristicas del ensayo

El OMG se administrara a los pacientes por infusion endovenosa.

El ensayo se realizara en el Hospital 12 de Octubre.
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Una vez VCN-01 infecta una célula tumoral, el virus reconoce si la célula expresa niveles altos del
factor de transcripcion E2F-1 (caracteristico de este tipo de células) y en caso de que asi sea, el virus
activa su maquinaria replicativa. Con ello acabara eliminando la célula tumoral infectada y generara
aproximadamente 10.000 copias de si mismo que infectaran las células circundantes, donde nuevamente
reconoceran si éstas son tumorales o normales. Adicionalmente la expresion de hialuronidasa por parte
de VCN-01 favorecera la diseminacion de la progenie viral, y, en caso de administrarse el virus con
quimioterapia, mejoraria también la difusion intratumoral de la gemcitabina y nab-paclitaxel.
Globalmente, el mecanismo terapéutico de VCN-01 se explica como la combinacion del efecto litico del
virus, su capacidad de modificacion de la matriz extracelular y la consiguiente quimiosensibilizacion.

La excrecion de genomas de VCN-01 se evaluard en sangre los dias 1°, 8° y 15° de cada ciclo de
tratamiento y un mes (£1 semana) después de la ultima dosis de tratamiento.

Todos los controles de los niveles de virus en sangre del paciente se efectuaran mediante la técnica de
qPCR para la presencia de adenovirus en el laboratorio encargado para el analisis de las muestras.

Identificacion de riesgos potenciales
El OMG se ha liberado en tres ensayos: B/ES/13/04, B/ES/13/05 y B/ES/22/18.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

Todos los centros participantes en el ensayo clinico mantendran procedimientos y medidas de seguridad
adecuados para trabajar con organismos modificados genéticamente, garantizando el pleno
cumplimiento de los requisitos del promotor, la legislacion aplicable, la normativa y las politicas de
cada centro.

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
ni para 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
informacion serd condicion indispensable para la concesion de futuras autorizaciones de ensayos con
organismos modificados genéticamente.

Madrid a 20 de abril 2026

Pagina 2 de 2


https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/ERMA_B_ES_13_04_tcm30-188459.pdf
file://///celerra/sgcamai/OMG/CNB/NOTIFICACIONES/Notificaciones%20de%20liberación%20voluntaria/2022/B-ES-22-18%20Theriva%20Biologics,%20SL/B/ES/22/18,%20autorizado%20el%204%20de%20agosto%20de%202022.
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