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Titulo del ensayo:

“Ensayo clinico con un producto vacunal recombinante, basado en vectores viricos vivos
atenuados (PROSTVAC-V/F + FEC-GM) dirigido a hombres con cancer de prostata asintoméatico o
minimamente sintomdtico metastatico resistente a la castracion, de la empresa BN
ImmunoTherapeutics”.

Caracteristicas del OGM:

PROSTVAC-V/F es un producto vacunal en investigacion basada en vectores viricos vivos
atenuados formado por dos componentes vectoriales viricos, que tiene que utilizarse juntos en una
pauta de primovacunacion-recuerdo:

(1) PROSTVAC-V: Virus vaccinia recombinante que contiene un gen modificado que codifica el
antigeno prostatico especifico (PSA) humano y genes que codifican tres moléculas coestimuladoras
inmunologicas humanas: B7.1, la molécula de adherencia intercelular 1 (ICAM-1) y el antigeno
asociado a la funcion leucocitaria 3 (LFA-3) (o triada de moléculas coestimuladoras [TRlad of
COstimulatory Molecules o TRICOM]), y

(2) PROSTVAC-F: Virus de la viruela aviar recombinante que coexpresa los mismos cuatro genes
que PROSTVAC-V.

En lo que respecta a la clasificacion del riesgo, el virus vaccinia (virus vacuna) humano se clasifica
como producto bioldgico del grupo 2 segun la clasificacion de la Directiva 2000/54/CE, sobre la
proteccion de los trabajadores frente a la exposicion de agentes biologicos.

El virus de la viruela aviar se clasifica como un organismo de tipo 1 para las practicas de
bioseguridad en las que intervengan materiales biologicos y dispositivos de contencion (definidas
por el Center for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos (criterios del nivel de
bioseguridad del laboratorio).

Caracteristicas del ensayo:

El objetivo principal de este estudio es determinar si la supervivencia de los pacientes aleatorizados
para recibir PROSTVAC-V/F (con o sin GM-CSF) es superior a la de los pacientes aleatorizados del
grupo de control con placebo. Este estudio propuesto en fase 3 sera la base principal de valoracion de
la eficacia, para presentar la solicitud de comercializacion de PROSTVAC-V/F en EE UU yen la
UE. PROSTVAC-V/F es un producto vacunal en investigacion basada en vectores viricos vivos
atenuados formado por dos componentes vectoriales viricos.
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Se pretende llevar a cabo el ensayo clinico en varios hospitales espafioles (participaran un total de
nueve centros). Esta previsto que el reclutamiento de este estudio comience en la UE en la primera
mitad de 2012. El periodo de tratamiento activo de este estudio sera de alrededor de 5 meses. La
fecha de la liberacion final sera cuando alrededor de 50 pacientes hayan completado el periodo de
tratamiento activo en los centros designados de Espaiia.

Se ha presentado el Protocolo Clinico con todos los procedimientos y pautas de aislamiento de los
pacientes, acceso restringido, correcta manipulacioén del producto por el personal involucrado en la
administracion del mismo, y gestion y eliminacion de residuos, para que sea aplicado de manera
armonizada en todos los hospitales donde se va a realizar el ensayo.

Cada uno de los pacientes reclutados recibird aproximadamente una inmunizacion con 2 X
10® unidades infecciosas de PROSTVAC-V en la semana 1, seguida de seis inmunizaciones con 1 x
10° unidades infecciosas de PROSTVAC-F administradas en las semanas 3,5,9,13, 17y 21.

El investigador principal en cada Centro sera responsable de asegurar que el producto OMG
se administre segun las condiciones de buenas practicas clinicas y las condiciones especificas
para este ensayo, y que todo el personal del estudio esté plenamente capacitado en estos
procedimientos.

La Comision Nacional de Bioseguridad considera necesario que el notificador elabore una
hoja informativa clara y facilmente compresible para los pacientes sobre la naturaleza del
tratamiento, los posibles riesgos del mismo, las precauciones a tomar en su domicilio, y la
comunicacion al investigador de cualquier efecto observado en relacion con el tratamiento. Debera
enviarse una copia de dicha nota a la Comision Nacional de Bioseguridad.

Identificacion de riesgos potenciales:

1) Estabilidad genética:

PROSTVAC-V y PROSTVAC-F son comparables con sus virus progenitores no recombinantes
correspondientes en cuanto a caracteristicas de crecimiento y estabilidad en el entorno. Aunque los
poxvirus son relativamente estables a temperaturas inferiores a la de congelacion, pierden
viabilidad a temperaturas mas altas, como la temperatura ambiente.

Los transgenes humanos afiadidos no han alterado esencialmente las propiedades intrinsecas de los
virus. Por lo tanto, PROSTVAC-V y PROSTVAC-F no han adquirido ninguna propiedad fenotipica
conocida que aumente su riesgo para el medio ambiente respecto al asociado con el uso de los virus
progenitores no recombinantes correspondientes.

2) Transferencia genética:

La replicacion de los poxvirus se produce integramente en el citoplasma; por lo tanto, el ADN de
PROSTVAC V/F es extracromosdémico y no estd integrado. Como resultado, no esta sujeta a
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fenémenos que puedan originar reordenacidon o recombinacion en los sujetos participantes en el
estudio. Los poxvirus se eliminan del huésped en varios dias en el caso de PROSTVAC-F y en
semanas en el de PROSTVAC-V.

3) Patogenicidad:

PROSTVAC-V

El virus vaccinia (virus vacuna) se ha utilizado durante mas de 200 afios como vacuna contra la
viruela y tiene un perfil de seguridad demostrado. Las reacciones normales a la vacuna antivariolica
son leves y autolimitadas, e incluyen fiebre, mialgia, cefalea, fatiga, escalofrios, nauseas, dolor y
eritema en el punto de vacunacion y linfadenopatia local. Las reacciones adversas leves que pueden
aparecer después de la vacunacién son sobreinfeccion bacteriana del lugar de la vacunacion,
eritema multiforme y vacuna generalizada. Son acontecimientos adversos muy raros, pero graves y
potencialmente peligrosos para la vida, la vacuna progresiva (VP), el eccema vacunal (EV) y la
encefalitis posvacunal (EPV).

La replicacion in vivo del virus vacuna se limita a determinados huéspedes vertebrados de sangre
caliente, incluidos el ser humano y especies animales como bdvidos, gatos, ratones, conejos y
cerdos. Sin embargo, no parece que el virus aparezca naturalmente en los seres humanos, y no tiene
reservorio animal conocido.

El virus vacuna causa una infeccidon pasajera, con eliminacion de componentes viricos durante
varias semanas. Las células del huésped infectadas por el virus vacuna tienen una vida breve (dias)
y mueren a causa de una mezcla de apoptosis/necrosis. El virus vacuna se replica en el citoplasma
de las células infectadas, y el ADN virico no se integra en el ADN de la célula huésped. Asi pues, la
vacuna es incapaz de colonizar los organismos huéspedes que infecta.

El virus original utilizado para generar PROSTVAC-V esta considerablemente més atenuado que la
vacuna antivaridlica autorizada comercialmente segin lo determinado en un andlisis de
neurovirulencia en roedores que indica que la insercion de secuencias extrafias el virus no aumenta
la virulencia del virus recombinante resultante.

En cuanto a la toxigenicidad y la alergenicidad, no se observaron cambios de importancia bioldgica
ni signos de efectos toxicoldgicos adversos en estudios de seguridad en roedores o en primates no
humanos. Ademas, se ha administrado previamente PROSTVAC-V a més de 300 sujetos en ocho
estudios clinicos de fases 1 y 2 sin que se notificaran efectos toxicos ni alergénicos. Los efectos
adversos mas frecuentes relacionados con PROSTVAC-V observados hasta ahora han sido
reacciones en el punto de inyeccion, todas ellas de intensidad < grado 2.

PROSTVAC-F

La infeccion por el virus de la viruela aviar productiva se limita in vivo a determinadas especies de
aves, incluidos pollos, pavos y palomas, e in vitro a células derivadas de especies aviares. Aunque
se produce expresion génica mediada por la viruela aviar en células no aviares infectadas, la
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infeccion de las especies de mamiferos no causa enfermedad. Ademas, como el virus de la viruela
aviar no es capaz de replicarse en las especies de mamiferos, es incapaz de colonizar estas especies.

El virus original utilizado para generar PROSTVAC-F, es una vacuna para aves de corral
autorizada en EEUU por el USDA. No se han notificado efectos adversos sobre el entorno, ni sobre
otras especies de aves ni manipuladores de animales con el uso de dicha vacuna.

En el ensayo de neurovirulencia en roedores, PROSTVAC-F estd significativamente mas atenuado
que la vacuna antivaridlica comercializada. En cuanto a la toxigenicidad y la alergenicidad, no se
observaron cambios de importancia bioldgica ni signos de efectos toxicoldgicos adversos en
estudios de seguridad en roedores o en primates no humanos. Ademés, se ha administrado
previamente PROSTVAC-V a mas de 300 sujetos en ocho estudios clinicos de fases 1 y 2 sin que
se notificaran efectos toxicos o alergénicos.

Los pacientes incluidos en el estudio clinico seran sometidos a un seguimiento clinico y
analitico para la evaluacion de cualquier reaccion adversa o inesperada.

4) Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacién:

PROSTVAC-V y PROSTVAC-F son virus vivos y no forman estructuras de supervivencia. La
capacidad de supervivencia depende de la capacidad para replicarse en el interior de una célula
huésped.

Los poxvirus tienen capacidad para sobrevivir durante periodos de tiempo considerables en material
seco como las costras de vacunacion desprendidas. Son también relativamente estables cuando se
conservan congelados o liofilizados en condiciones cuidadosamente controladas. No obstante, la
estabilidad disminuye notablemente a medida que aumenta la temperatura. En condiciones
ambientales normales, cabe esperar que PROSTVAC-V y PROSTVAC-F pierdan viabilidad en dias
0 semanas.

Ademas, los poxvirus se inactivan facilmente con varios detergentes, por lo que los vertidos
accidentales pueden contenerse y no es probable que originen la diseminaciéon de PROSTVAC-V o
PROSTVAC-F en el entorno. No es probable que el entorno general favorezca la propagacion de
estos virus, que precisan células eucariotas concretas para su replicacion, y los virus desaparecen a
temperaturas ambiente.

Por tanto, se considera poco probable que estos virus tengan mayor capacidad de
supervivencia, establecimiento o diseminacién.

5) Efectos debidos a posibles vias de exposicion ambiental:

PROSTVAC-V y PROSTVAC-F son virus vivos y necesitan una célula huésped para replicarse.
So6lo pueden mantenerse viables tras la infeccién y la proliferacion en un organismo huésped
adecuado. Aparte de los posibles organismos huésped, se considera que no existen nichos
ambientales ni habitats que puedan verse afectados, directa o indirectamente, por la exposicion a
PROSTVAC.



PROSTVAC-V/F se administrara en un entorno clinico debidamente controlado mediante
inyeccion subcutanea, en un punto limpiado con alcohol en la parte superior del brazo o de la parte
superior externa del muslo, en hombres de 18-85 afios de edad con CPRC metastasico asintomatico
0 minimamente sintomatico.

El lugar de vacunacién con PROSTVAC-V o placebo se cubrird con un aposito estéril no adherente
como un apoésito Telfa hasta que la cicatriz se desprenda de forma natural. En el caso de
PROSTVAC-F o placebo, el punto de inyeccion se cubrird con una tirita hasta que se forme una
cicatriz (en su caso) o para comodidad del paciente.

Se ha evaluado la diseminacion de poxvirus (incluyendo PROSTVAC-V/F) en pacientes (Arlen
2007; Hepburn 2004). Estos estudios han mostrado que la diseminacion viral del virus vaccinia se
produce de forma transitoria en el lugar de vacunacién. La vacunacion subcutanea junto con la
aplicacion del aposito favorece la contencion del virus en el lugar de vacunacion. No se produce
diseminacion virica en otros lugares, como la orina, la garganta y la sangre, durante el curso normal
de la vacuna antivaridlica. Se detectd el virus vaccinia recombinante en el lugar de vacunacion
hasta 14 dias después del tratamiento. No se detectd en orina ni en saliva después de la vacunacion
con dosis hasta la prevista para el uso clinico de PROSTVAC-V, inclusive (Arlen 2007).

De modo anélogo, la diseminacion de avipoxvirus después de la vacunacion de especies no aviares
parece producirse unicvamente en el lugar de vacunacion y esta limitada ademds por la falta de
replicacion virica.

La Comision Nacional de Bioseguridad sugiere que se haga una encuesta a los contactos
préximos, familiares, personal hospitalario que estén o puedan estar préximos al paciente
para conocer los efectos debidos a una posible infeccidn accidental.

Ademas, la CNB recomienda asi mismo que se continden realizando estudios de
biodistribucion en orina tras la aplicacion de PROSTVAC-V/F, tomando muestras y
analizando la orina de los pacientes hasta un mes despues de la aplicacion de la vacuna para
el estudio de la posible deteccién de ambos vectores viricos vivos. Se remitiran los resultados
de estos estudios.

6) Control y tratamiento de residuos:

El notificador indicaba que los residuos generados durante el curso del estudio (viales, jeringas,
agujas, apositos, etc. utilizados) se destruirdn en el centro siguiendo los procedimientos habituales
del centro para la eliminacion de los residuos biomédicos infecciosos. Sin embargo, tal como ha
propuesto la CNB, todos estos materiales deberan ser gestionados conforme a las normas que
ha establecido el operador de forma armonizada para todos los centros que participan en los
ensayos clinicos (conforme al protocolo propuesto “Proceso de Bioseguridad de PROSTVAC-
VIF”).

Todo material que haya estado potencialmente en contacto con PROSTVAC-V/F o el placebo se
tratara como un residuo biopeligroso. Se dispondra de un recipiente de residuos biopeligrosos para



la eliminacion inmediata después de su uso del material contaminado y de un recipiente para
objetos punzantes para todos los materiales de este tipo en la misma sala en la que se hayan
utilizado.

Al final de la fase de tratamiento del estudio, se hard un resumen general de todo el farmaco del
estudio recibido, no utilizado, parcialmente utilizado, desechado y devuelto.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad.

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

Una vez concluidos estos ensayos se remitira un informe de resultados de los mismos a la Comision
Nacional de Bioseguridad. En dicho 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, a 31 de mayo de 2012



