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Titulo del ensayo

Estudio fase | de VCN-01 para tumores cerebrales malignos recurrentes en pacientes pediatricos y
adultos jovenes, de la Clinica Universidad de Navarra.

El OMG es el mismo que el utilizado en el ensayo clinico B/ES/18/14 autorizado con fecha
20/10/2018, “Estudio de fase I para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de VCN-01 en
combinacion con Durvalumab (MEDI4736) en pacientes con carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente/metastasico”, del Institut Catala d’Oncologia (ICO).

Caracteristicas del ensayo

El promotor propone un periodo para la liberacion de abril 2021 a abril 2027.

En el estudio se propone utilizar las siguientes dosis: una cohorte de 3 pacientes recibira una dosis de
1 ml que contiene 1x10%° vp (en adelante denominada dosis D1). Si no hay DLT (toxicidad limitante
de la dosis que se define como cualquier meningitis viral o encefalitis de grado >3 relacionada con el
virus) durante las primeras 4 semanas, los siguientes 3 pacientes recibiran una dosis de D2 (5x10*°
vp). Si no hay toxicidad de grado I11-V relacionada con el virus durante las primeras 4 semanas, los
siguientes 3 pacientes recibiran una dosis D3 (1x10*! vp). Si no hay DLT relacionado, esta sera la
dosis para el resto del ensayo. Si hay toxicidad con D1, se intentaria un DO de 5x10° vp. Cada
paciente recibird una sola infusion intravenosa de OMG a la dosis correspondiente.

De acuerdo con el protocolo del estudio, se recolectaran y analizardn muestras de sangre y tumores
del paciente. La determinacion de VCN-01 en las muestras se realizara mediante la técnica RT-PCR,
que se realizara en el laboratorio de estudio.

En el ensayo participara la Clinica Universidad de Navarra.
Caracteristicas del OMG

VCN-01 es un adenovirus oncolitico derivado de HAd5 disefiado para el tratamiento de tumores
desmoides (con altos niveles de matriz extracelular).

Su genoma contiene diversas modificaciones (promotor 415 y mutaciéon A24) que le confieren
capacidad de replicacion selectiva en células tumorales, lo que resulta en una potente capacidad de
eliminacion de tumores humanos sin afectar las células circundantes no tumorales. EI mecanismo de
accion de VCN-01 se basa en que el virus mata las células tumorales que permiten su replicacion y
ademas genera progenie viral que nuevamente infectard y eliminard selectivamente las células
tumorales circundantes, en una cascada de auto-amplificacion unicamente frenada por la presencia de
celulas no tumorales.

La presencia en el genoma del virus de un casete de expresion de una forma soluble del enzima
hialuronidasa bajo el promotor mayor tardio de adenovirus permite ademas la sintesis del enzima
unicamente en las células tumorales (donde la replicacion del virus activa este promotor) y provoca
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que el acido hialurénico que rodea las células tumorales se degrade. Ademas, la accion de la
hialuronidasa provoca una reduccion significativa de la presion intersticial de los tumores que permite
que la progenie viral sea capaz de difundirse mas eficientemente dentro las masas tumorales y el
efecto terapéutico asociado a la replicacion del virus se expande ademéas de que permite un acceso
mas eficiente de los tratamientos administrados concomitantemente al paciente.

Las modificaciones genéticas son:

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

2) mutacion en A24 del gen E1A que impide que el virus replique en células normales,

3) sustitucién del dominio KKTK de la proteina de la fibra del adenovirus por RGDK, que
reduce la llegada de virus al higado y le confiere de mas biodisponibilidad para llegar al
tumor,

4) inclusién de una unidad de transcripcion del gen de la hialuronidasa, enzima degradadora de
matriz que hace aumentar la diseminacion intratumoral del efecto oncolitico.

Adicionalmente la sustitucién del dominio KKTK de la proteina de la fibra del adenovirus por
RGDK, reduce la captacion hepética del virus después de una inyeccion sistémica ya que elimina el
dominio de interaccidon del adenovirus con los heparan-sulfatos presentes en la membrana de los
hepatocitos (dominio KKT). Con ello se incrementa la cantidad de virus en el torrente sanguineo y se
confiere méas biodisponibilidad para llegar al tumor. ElI dominio RGD (ligando natural de las
integrinas) favorece la entrada en las células tumorales que normalmente sobreexpresan este tipo de
receptores de membrana.

Identificacion de riesgos potenciales

El OMG es el mismo que el utilizado en el ensayo clinico B/ES/18/14 autorizado el 20/10/2018. La
evaluacion del riesgo esta disponible en la pagina Web.

Manipulacion, control y tratamiento de residuos

Para el almacenamiento del OMG hasta el momento de la dispensacion y para el transporte dentro del
centro hospitalario, se utilizara un recipiente hermético, etiquetado con el rétulo de riesgo bioldgico.
Para el transporte del producto desde el lugar de almacenamiento al de preparacion se hara también
uso de este recipiente hermético.

La sala en la que se llevara a cabo la preparacion del producto en investigacion estara sefializada con
el pictograma de “riesgo bioldgico” y la advertencia de “acceso restringido”. Todos los procesos de
dilucion del producto en investigacion se realizaran en la cabina de flujo vertical de seguridad
bioldgica (CFLV-SB) clase II con extraccion de aire al exterior.

Tras la administracion del OMG, todo el equipo y las superficies de trabajo que potencialmente
pudieran entrar en contacto con el agente seran desinfectados con Limoseptic®, desinfectante que
contiene Glutaraldehido al 2,5%, al cual es muy sensible el adenovirus y Desinfect®, hipoclorito
sodico 5%, al cual también es sensible. Para el resto del quiréfano se seguira el protocolo de "limpieza
final™ vigente en los quiréfanos del centro, que incluye, Limoseptic® and Desinfect®). EI OMG se
administrara en el quiréfano por lo que existe una precaucion adicional, dado que de forma rutinaria,
todo el material del campo quirurgico, es habitualmente destruido o esterilizado en autoclave, por lo
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que cualquier elemento que pudiera entrar en contacto inadvertido con el agente recibiria un
tratamiento adecuado para la eliminacion del agente.

Una vez se haya concluido con la administracion de VCN-01, el paciente permanecera ingresado en
una habitacion individual de la Unidad de Cuidados Intensivos, donde ser4 monitorizado durante 24
horas antes de darle el alta médica. La gestion de la habitacion donde ingrese el paciente estara bajo la
supervision de personal de enfermeria entrenado. Se mantendra el letrero visible en la entrada
advirtiendo del tratamiento, las restricciones y los posibles riesgos, y cuya puerta permanecera
siempre cerrada. Las visitas quedaran restringidas al acompariante del paciente que debera lleva bata
desechable, guantes y mascarilla.

Una vez el paciente es dado de alta después del tratamiento, se limpiard la habitacion segun el
protocolo de limpieza del hospital, que incluye Limoseptic® con glutaraldehido 2,5%).

Las ropas o sabanas utilizadas, asi como material de uso clinico seran preferentemente de tipo
desechable y una vez terminada la administracion se eliminaran como residuos biopeligrosos. Si no
son desechables, pero han sufrido alguna contaminacion serdn depositadas igualmente en un
contenedor de bioseguridad para residuos del grupo Ill. Las ropas o sabanas no desechables sin
evidencias de contaminacion deben seguir el protocolo vigente de limpieza y desinfeccion del hospital
y su tratamiento incluira un programa de lavado a 90°C durante 30 min con productos desinfectantes
incluyendo jabén.

En caso de que el OMG sea vertido de forma accidental serd limpiado con pafiuelos secos.
Seguidamente la superficie se desinfectard con pafios mojados en una solucién de cloro activo
(Desinfect®). Todo el material recogido y los guantes empleados durante este procedimiento de
limpieza seradn destruidos de acuerdo con los procedimientos para los OMG de los residuos
biopeligrosos del hospital.

El transporte de las muestras al laboratorio se realiza en un contenedor rigido cerrado y etiquetado
como producto bioldgico de riesgo.

Todos los materiales que hayan estado en contacto directo con el OMG, (restos de viales, agujas,
guantes, etc.) seran ser colocados dentro del contenedor para residuos sanitarios del grupo Ill
(biopeligrosos). Los residuos de tipo 111 se identifican oportunamente y son procesados y eliminados
por una compafiia especializada, segun el protocolo vigente actualmente en el centro para este tipo de
residuos.

En el documento de instrucciones para pacientes y familiares/acompafiantes se recogen todas las
medidas que se deben aplicar para evitar la diseminacion del OMG.

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.
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Una vez concluido el ensayo, se remitira un informe de resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB). En este
informe se debera incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La remision de
esta informacion sera condicion indispensable para la concesion de futuras autorizaciones de ensayos
con organismos modificados genéticamente.

Madrid, 29 de diciembre de 2020
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