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Titulo del ensayo:

" Estudio multicéntrico, doble ciego, controladanqaacebo y aleatorizado de TroVaxrente a
placebo en el tratamiento de primera linea de ptsecon cancer colorrectal metastatico que
reciben el tratamiento antineoplasico- EFC10528".

Caracteristicas del ensayo:

La empresa Sanofi Aventis presenta una solicitwd paalizar un estudio internacional en fase lll,
aleatorizado, en doble ciego, controlado con plagette grupos paralelos, en pacientes con cancer
de colorrectal metastatico, disefiado para comparsmpervivencia global con TroVaxfrente a
placebo en pacientes que reciben quimioterapia ¢oatamiento de primea linea.

El OMG (organismo modificado genéticamente), cugmbre comercial es TrovVak sirve como
vacuna frente a un antigeno asociado a tumoressejugyectara a pacientes de cancer colorrectal
metastasico, teniendo como fin alcanzar una respu@snunitaria y, potencialmente, un
tratamiento para el cancer.

El ensayo se va a llevar a cabo en numerosos sehtrgpitalarios Europeos (Esparfia, Bélgica,
Republica Checa, Alemania, Francia, Gran BretafimgHa, Italia, Holanda y Polonia) y del resto
del mundo (Argentina, Chile, China, Hong Kong, Jap@epublica de Corea, Malasia, Filipinas,
Federacion Rusa, Singapur, Surafrica, Taiwan,TaidganTurquia y Estados Unidod)an pronto
como el notificador conozca los hospitales espafislgue van a participar en ese estudio
debera comunicarlo a la Comision Nacional de Biosagdad (CNB).

En el estudio esta previsto que participen 1312pses (656 pacientes por grupo), cada uno de los
cuales recibira uno de los tratamientos antineauase inyecciones intramusculares de TraVax

o placebo. La dosis de TroVax®/placebo administralaada inyeccion intramuscular sera de 1
ml (1 x 109 DICT50/ml, con un rango de 1,55 x 108,36 x 109 DICT50/ml), ésta se aplicara en
el musculo deltoides del antebrazo. La pauta dés dmsa de 9 inyecciones, administradas a lo
largo de un periodo de 29 semanas.

En cada uno de los centros el personal sanitagopgtticipe en el ensayo recibira formacién para
poder manejar el OGM y los materiales contamingoms el mismo de manera apropiada, y
utilizara indumentaria de proteccion adecuada (lBsechable, guantes, mascarilla y gafas
protectoras).

El lugar de administracion de TroMaxse frotara con alcohol, y se aplicard como predauc
adicional un vendaje oclusivo.

Esta previsto que el ensayo comience en octub2@@® y dure unos 4 afios.
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Caracteristicas del OGM

El OMG esta basado en el Virus Vaccinia Ankara Moddo (MVA). Tanto Vaccinia y sus
derivados, como el MVA, han sido ampliamente wiifias como vacunas en la erradicacion de la
viruela a nivel mundial.

El OMG expresa la proteina 5T4, la cual es unaptiateina oncofetal que se expresa en un alto
porcentaje de los carcinomas de pecho, tractoagat&stinal, colon y ovarios.

En este ensayo se inyectaran a diferentes pacieh@&M, de modo que sus células expresen la

proteina 5T4, alcancen una respuesta inmunitandraalicha proteina y, potencialmente, un
tratamiento para el cancer.

Identificacion de riesqgos potenciales:

1) Estabilidad genética:

Diferentes analisis han comprobado que el trasgageréticamente estable y que no hay cambios
detectables en el nivel de expresion proteica dghmtras multiples pases.

Por otro lado, no se ha hallado evidencia de reévedel MVA a un estado de virulencia en la
administracion del virus a mas de 120.000 receptore

2) Patogenicidad:

Se ha comprobado que el OMG objeto de esta natificano es patégeno en animales, incluidos
ratones, conejos y primates lactantes.

El Unico efecto potencial puede darse en mujerdmemadas, ya que la proteina 5T4 se expresa en
la placenta. Por lo tanto durante el ensayo laserasij embarazadas que sean profesionales
sanitarias no administraran el OMG. No obstanteskiadios preclinicos toxicologicos en ratones
prefiados han puesto de manifiesto que el uso dertadén murina de la proteina 5T4 no ha
indicado riesgo alguno ni en el feto ni en la madre

3) Capacidad de supervivencia, establecimiento ysgiminacion:

Es improbable que el OGM sobreviva en el medio antbipuesto que se ha comprobado que es
incapaz de replicarse en todas las células de raamiprobadas excepto en las células de rifion de
hamster neonato (BHK-21), por lo que la posibilidedque el OGM se haga persistente es muy
baja.

La via de infeccidon por replicacion de vaccinianesmalmente por lesion cutanea, inyeccion
accidental o a través del sistema respiratoriohatmiendo razones para pensar que la entrada del



MVA en el organismo pueda ocurrir por una via disti Ademas, como el MVA no se replica en
mamiferos, la diseminacion de un organismo a airesposible que ocurra.

La modificacion del vector MVA no afectara a susacteristicas de tropismo, supervivencia o
infectividad, ya que el gen 5T4 humano se ha iaderen una regién no codificadora del genoma y
no es un factor patogénico.

En estudios donde se ha retirado el apdsito d@slumspués de la administracion de TroVax® y se
ha frotado el lugar de inyeccidén para recoger auetgesto, se ha observado que la cantidad de
vector restante es menor de 1/10 000 parte desia ddginal, y esta concentracion es improbable

gue constituya un riesgo para el medio ambiente.

4) Efectos sobre la salud humana, otros organismos wiana y el medio ambiente:

El OMG se confinara en el area de examen hospéaalarque incluye la farmacia del hospital, el
laboratorio de andlisis clinico y el area de aateatlo e incineracion.

El OMG presenta un defecto de replicacion por le g muy improbable que sobreviva en el
medioambiente, y que cause algun efecto inmediatdiferido sobre el mismo.

En el caso de que el personal del hospital se teyear accidente es muy improbable que esta
inyeccion tenga algun efecto infeccioso. El Unidec® potencial puede darse en mujeres
embarazadas, ya que la proteina 5T4 se expresal@ascplacentarias, por lo queirante el
ensayo las profesionales sanitarias embarazadas @eberan administrar el OMG.

En los ensayos previos con TroVax® no se han obderefectos adversos graves atribuidos al
mismo. La mayoria de los pacientes sefalaron m@aesipasajeras leves en el punto de inyeccion,
junto con fiebre también pasajera. En los estugiakzados hasta el momento el OGM indujo una
respuesta inmunitaria frente al antigeno 5T4 endef80% de los pacientes tratados. Ademas, se
observdé una respuesta de anticuerpos o de la idauincelular en practicamente todos los

pacientes tras la segunda o tercera inyeccion aaki.

5) Control y tratamiento de residuos.

El tipo de residuos que se generaran durante ajerseran, entre otros, agujas, jeringuillas, sjale
vendas, delantales y gafas de un solo uso.

La CNB esta de acuerdo en que todo el materialhgiya estado en contacto con TroVax®, se
elimine mediante incineracién segun las normagsiddspitales en los que se desarrolle el ensayo.

En el caso de que se produzca cualquier incidenaieaccidente se debera informar de manera
inmediata al Ministerio de Medio Ambiente, y MedioRural y Marino .



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

Una vez concluidos estos ensayos con TroVax®, sutirg un informe de resultadosde los
mismos a la Comision Nacional de Bioseguridad. Ehadinforme se debera incluir informacion
sobre las posibles incidencias, si las hubierardmision de esta informacién sera condiciéon
indispensable para la concesion de futuras autisizes de ensayos con organismos modificados
genéticamente.

Madrid, a 1 de septiembre de 2008



