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Titulo del ensayo

Ensayo clinico fase Ib para evaluar la seguridad, tolerabilidad y la eficacia preliminar de AloCelyvir
(células mesenquimales alogénicas + Icovir-5) en nifios, adolescentes y adultos jovenes con glioma
difuso de la protuberancia (DIPG) de nuevo diagnostico en combinacion con radioterapia o
meduloblastoma en recaida/progresion en monoterapia, del promotor Fundacion para la Investigacion
Biomédica Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.

Caracteristicas del ensayo

El promotor propone un periodo de liberacion de septiembre 2021 a septiembre 2023.
Participara en el ensayo clinico el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.

El producto en investigacion se administrara mediante infusidn utilizando un sistema cerrado (bolsa
de infusion y conexiones). La dosis elegida para este ensayo es de 0,5 x 10° células por kilo de peso
del paciente y dosis, cada célula contendra 2 x10* particulas virales. Por tanto, un nifio de 20 kilos
recibird 2 x 10! particulas virales por dosis. El nimero de dosis prevista es de 8.

Los pacientes se evaluaran cada semana durante la fase de tratamiento, al mes de la ultima dosis y
posteriormente cada 3+1 meses. Se haré todo lo posible para hacer un seguimiento de los pacientes en
los 2 afos siguientes a la administracion de las infusiones. Ademas, se obtendran muestras de sangre
para determinar titulos de Icovir-5 en plasma, su replicacién y la presencia de anticuerpos
antiadenovirus, coincidiendo con cada administracion.

Organismo Genéticamente Modificado (OMG)

En el ensayo clinico se utilizard el mismo organismo modificado genéticamente (OMG) que en los
ensayos B/ES/11/27, B/ES/12/17 y B/ES/20/09, autorizados con fecha 6 de julio de 2011, 18 de junio
de 2012 y 27 de noviembre de 2021, respectivamente.

En el ensayo B/ES/11/27 se utiliz6 Icovir-5 (adenovirus oncolitico derivado de Ad5) en pacientes con
melanoma. En el ensayo B/ES/12/17 se usO el medicamento Celyvir, que consiste en células
mesenquimales infectadas con Icovir-5, en pacientes pediatricos con tumores sélidos refractarios o
recidivantes. En el ensayo B/ES/20/09 se us6 AloCelyvir que consiste en células mesenquimales
alogénicas infectadas con Icovir-5, en nifios y adolescentes con tumores solidos extra-craneales en
recaida o refractarios.

En el ensayo para el que se solicita autorizacion se utilizara AloCelyvir en nifios, adolescentes y
adultos jovenes con glioma difuso de la protuberancia (DIPG) (tumor del tronco cerebral).

La diferencia entre Celyvir y AloCelyvir consiste en que las células mesenquimales provienen del
propio paciente en el caso de Celyvir, mientras que, en el caso de AloCelyvir, proceden de un donante
sano.
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El OMG, Alo-Celyvir, son células mesenquimales alogénicas infectada con Icovir-5. Icovir-5 (HAd5-
DM-E2F-K-A24-RGD) es un adenovirus oncolitico derivado de Ad5.

El genoma de Icovir-5 contiene diversas modificaciones que le confieren capacidad de replicacion
selectiva en células tumorales en las que la ruta de retinoblastoma/E2F se encuentra desregulada.
Icovir-5 incluye las siguientes modificaciones:

— La sustitucion de parte de promotor enddgeno de E1A por el promotor E2F-1 para controlar la
expresion de la proteina viral E1A.

— La presencia de una delecién de 8 aminoéacidos en el dominio de union de E1A con pRb
(delecion A24). La mutacion A24 en E1A impide que esta proteina se una a pRb y se libere el
factor de transcripcion E2F del complejo pRb-E2F. La liberacién de E2F es necesaria para la
expresion del resto de genes virales. Por dicho motivo, estos virus se replican selectivamente en
celulas tumorales pues en ellas la ruta de retinoblastoma esta alterada. La alteracion de la via de
Rb con la consecuente presencia de E2F libre es una caracteristica general de todos los tumores.
En la célula tumoral la proteina del retinoblastoma (pRb) o bien no se expresa o bien no se une a
E2F por estar hiperfosforilada. La hipefosforilacion de pRb se produce por la sobreexpresion de
quinasas dependientes de ciclinas (CDK4) o la ausencia de sus inhibidores (p16, p21, p27 o
p53)

— La insercion de una secuencia “aislante” (DM) precediendo al promotor, para conseguir una
mayor fidelidad del promotor de E2F1 en el genoma viral.

— La insercion de una secuencia kozak en el coddn de inicio de E1A (K) que facilita el
reconocimiento del ARN mensajero del gen que lo incluye por parte del ribosoma eucaridtico,
optimizando la traduccién de la proteina codificada.

— La insercion del tripéptido RGD en la fibra viral, es una secuencia que se une con altisima
afinidad a diferentes tipos de integrinas presentes en la superficie de las células de mamiferos,
incluidas las humanas.

Para generar el virus de replicacion condicional Icovir-5, se transfectaron células HEK293 con un
plasmido portador de todas las modificaciones.

El conjunto de alteraciones incluidas en el genoma de Icovir-5 consigue que la replicacién del virus
quede restringida a células tumorales (con niveles de E2F-1 altos). Ademas, consigue también
restringir la expresion de las proteinas virales a las células constituyentes del tumor, con lo cual el
virus puede ser administrado sistémicamente sin que dé lugar a toxicidad hepatica.

Evaluacién del riesgo para el medio ambiente

En la pagina web del Ministerio para la Transicion Ecoldgica y el Reto Demografico se puede
consultar el informe de evaluacion del riesgo de los ensayos clinicos B/ES/11/27, B/ES/12/17 y
B/ES/20/09.

Manipulacion, control y tratamiento de residuos

El promotor indica que el lugar de almacenamiento, preparacion y administracion, condiciones de
trasporte y eliminacion de muestras bioldgicas, ademas de las precauciones a seguir por parte de los
pacientes se mantienen igual que en el ensayo clinico B/ES/20/09, desempefiandose dichas
actividades en el Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.

Pagina 2 de 3


https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/liberac_evaluacion.aspx

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 Comisién Nacional de Bioseguridad (CNB). En este
informe se debera incluir informacién 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 a 23 de junio de 2021
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