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1. CADRE REGLEMENTAIRE ET PROCEDURE D'AUTORISATION

Pour obtenir l'autorisation nécessaire du ministre compétent, I'entreprise BN
ImmunoTherapeutics, Inc a présenté un dossier de candidature aux autorités compétentes.
Sur la base de I'avis du Conseil Consultatif de Biosécurité, le ministre compétent pourrait
accorder l'autorisation a I'entreprise BN ImmunoTherapeutics, Inc de mener des
expériences avec le vaccin recombinant PROSTVAC-V/F, comme mentionné dans le
dossier de candidature B/BE/11/BVW?2.

La dissémination aura lieu a Bruxelles et Roeselare suite aux essais cliniques menés chez
les

- Dr. Thierry Gil, Institut Jules Bordet, Rue Héger Bordet 1, 1000 Bruxelles, Belgique

- Dr. Filip Van Aelst, Heilig Hart Roeselare, Wilgenstraat 2, 8800 Roeselare, Belgique
Elle devrait commencer en juin 2012 et se terminer avant janvier 2015.

2. DESCRIPTION DU MICRO-ORGANISME GENETIQUEMENT MODIFIE
(MGM)

Le PROSTVAC-V/F est un vaccin expérimental viral, vivant et atténué, basé sur
vecteurs, comprenant deux vecteurs viraux a utiliser ensemble dans un schéma de
vaccination « prime-boost » : (1) PROSTVAC-V : Virus recombinant de la vaccine qui
contient un géne modifié codant I'antigéne humain spécifique de la prostate (ASP) et des
génes codant trois molécules humaines immunologiques de costimulation : B7.1,
molécule d'adhésion intracellulaire 1 (ICAM-1), et antigéne 3 associé aux fonctions des
leucocytes (LFA-3) (ou TRIad of COstimulatory Molecules, TRICOM™), et (2)
PROSTVAC-F : Virus recombinant de la variole aviaire qui co-exprime les mémes
quatre génes humains que le PROSTVAC-V.

PROSTVAC-V: Genre : Orthovirus pox
Espece : Vaccine

PROSTVAC-F: Genre : Virus avipox
Espéce : Variole aviaire

3. TYPE ET OBJECTIF DE L'ESSAI ENVISAGE

L'objectif de la recherche proposée consiste a confirmer I'innocuité et l'efficacité du
PROSTVAC-V/F pour traiter des hommes atteints d'un cancer de la prostate résistant a la
castration, métastatique et asymptomatique ou peu symptomatique, dans un essai clinique
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de phase 3 (BNIT-PRV-301). L'essai clinique sera mené dans les pays suivants :

Argentine, Australie, Autriche, Belgique, Brésil, Canada, Chili, République tchéque,
Danemark, Estonie, France, Allemagne, Islande, Israél, Lituanie, Mexique, Pays-Bas,
Panama, Puerto Rico, Pologne, Russie, Espagne, Suisse, Royaume-Uni et Etats-Unis.

L'étude recrutera 1 200 sujets dans le monde et sera menée dans des établissements de
santé standards ou des thérapies oncologiques sont communément administrées. En
Belgique, I'étude se déroulera dans 2 sites cliniques :

- Dr. Thierry Gil, Institut Jules Bordet, Rue Héger Bordet 1, 1000 Bruxelles, Belgique
- Dr. Filip Van Aelst, Heilig Hart Roeselare, Wilgenstraat 2, 8800 Roeselare, Belgique
Il est prévu de recruter environ 18 sujets dans ces sites.

4. ACTIVITES DE RECHERCHE ET DE DEVELOPPEMENT

Etudes non-cliniques sur le PROSTVAC-V/F

Le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F, et les vaccins poxviraux qui y sont apparentés,
ont été testés sur des modeles de souris, de lapins et de primates non-humains, ainsi qu'au
cours de nombreuses expériences in vitro. Aucun changement biologique significatif ni
signe d'effets toxicologiques indésirables n'ont été relevés au cours des études d'innocuité
aussi bien chez les rongeurs que chez les primates non-humains.

Etudes cliniques sur le PROSTVAC-V/F

Le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F ont été évalués lors de huit essais cliniques aux
Etats-Unis. Ces agents ont été administrés a plus de 300 hommes. Aucun signe de
transmission par contact n'a été observé dans les essais cliniques. Les réactions
indésirables les plus fréquentes étaient des réactions locales au site d'injection.

5. BENEFICES POTENTIELS DE LA DISSEMINATION PREVUE

Le cancer de la prostate est la deuxiéme cause de mortalité due au cancer chez les
hommes aux Etats-Unis. Selon la Société Américaine contre le Cancer, chaque année
environ 200 000 nouveaux cas de cancer de la prostate sont diagnostiqués et 28 000 déces
surviennent suite & cette maladie aux Etats-Unis (Jemal 2009).

Le but de la vaccination avec PROSTVAC est d'induire une réponse immunitaire a I'ASP
et aux autres antigénes spécifiques de la prostate et de la tumeur. Cette réponse peut
s'avérer bénéfique sur le long terme en matiére de survie globale, comme cela a été
observeé au cours de I'essai de phase 2. Actuellement, cependant, on ne sait pas si le
PROSTVAC offrira ce bénéfice aux patients participant a I'essai de phase 3 tant que
I'étude n’est pas terminée et les données analysees. Les bénéfices de la participation a cet
essai peuvent potentiellement inclure la stimulation (ou I’acquisition) d'une immunité
protectrice contre la variole et la variole du singe. Les patients seront sous surveillance
médicale constante pendant toute la durée de I'étude. Les informations que I'on retirera de
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cet essai sur le traitement du cancer de la prostate pourraient étre bénéfiques pour les
autres patients atteints de cette maladie.

6. EVALUATION DES RISQUES POTENTIELS POUR LA SANTE HUMAINE
ET L'ENVIRONNEMENT

Risques potentiels pour la santé humaine

Le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F ne démontrent pas de changements
phénotypiques connus (par ex. des modifications de la virulence ou des facilités de
développement) qui accroitraient le risque pour I'environnement relativement a leurs
virus pox apparentes non recombinants, dérivés de vaccins autorisés. Ainsi, les
transgenes humains ajoutés n'ont pas fondamentalement modifié les propriétés inhérentes
des virus. De plus, I'analyse d'excrétion, de transmission et de persistance virales dans
I'environnement, ainsi que d'autres événements potentiels, indiquent que le risque
d'impact significatif du PROSTVAC-V/F sur I'environnement est faible.

Les études d'excrétion virale du vaccin de la variole indiquent que le virus non-
recombinant de la vaccine est excrété de fagon transitoire a partir du site de vaccination et
rarement a partir d'autres sites (Cooney, 1991 ; Cummings, 2008 ; Friedman, 1962 ;
Frey, 2002 ; Kim, 2005 ; Klote, 2005 ; Koplan, 1975). Des etudes cliniques sur les virus
recombinants de la vaccine, dont le PROSTVAC-V, n'ont identifié des excrétions virales
que sur le site de la vaccination (Arlen, 2007 ; Brysiowicz, 1996 ; Cooney, 1991 ;
Graham, 1992 ; Mukherhjee, 2000 ; Scholl, 2000 ; Scholl, 2003). La vaccination sous-
cutanée au moyen du virus de la vaccine occasionne une excrétion virale réduite
comparativement a la vaccination par scarification (Roberts, 1932 ; Henderson, 1939 ;
Cherry, 1977 ; Connor, 1977). L'application d'un pansement permet de contenir le virus
sur le site de la vaccination, minimisant davantage les risques de dissémination dans
I'environnement (Talbot, 2006).

La transmission par contact du vaccin de la variole basé sur la vaccine est rare (Neff,
2002 ; CDC, 2004). Aucune transmission secondaire par contact de virus pox
recombinants, dont le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F, n'a été relevée chez I'nomme.
Cependant, le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F sont des virus vivants et, en tant que
tels, restent potentiellement transmissibles. Par conséquent, le personnel soignant entrant
en contact direct avec les pansements contaminés et autre materiel infecté utilisé par les
participants aux études cliniques doit se soumettre aux mesures d’hygiene appropriees et
peut se faire administrer le vaccin de la vaccine. De plus, les critéres d'exclusion de
I'étude excluent les sujets qui sont en contact rapproché ou familial avec des individus a
risque par rapport au virus de la vaccine. L'application de mesures d’hygiene appropriées,
telles que couvrir le site de vaccination et se laver les mains aprés contact avec le site de
vaccination, permettront d'éviter la transmission.

Le virus de la variole aviaire n'est pas répliqué dans les cellules humaines (Somogyi,
1993). Par conséquent, I'excrétion virale chez I'nomme est limitée et semble confinée au
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site de vaccination. Ces agents ne sont pas connus pour causer des maladies chez les
adultes, et représentent un risque potentiel minimal pour le personnel et I'environnement
dans des conditions normales d'utilisation. Ils peuvent étre manipulés sans danger en
laboratoire au moyen des techniques géneralement acceptees pour du matériel non
pathogéne.

Les virus pox ne peuvent pas se propager en dehors d'un organisme hote permissif. Chez
un héte permissif, les infections au virus pox sont passagéres et peuvent durer jusqu'a
quelques semaines (Fenner, 1988). Les virus pox ne s'intégrent pas au génome de la
cellule infectée.

Les virus de la vaccine et de la variole aviaire sont stables quand ils sont conservés sous
forme congelée ou lyophilisée dans des conditions rigoureusement contrdlées (Fenner,
1988). Dans des conditions environnementales normales, ces virus perdent leur viabilité
en quelques jours ou semaines (Essbauer, 2007 ; Mahnel, 1987 ; Mahl, 1975 ; McDevitt,
2007 ; Newman, 2003 ; Pastoret, 1996 ; Sidwell, 1966). De plus, les virus pox sont
facilement rendus inactifs par certains désinfectants et agents de nettoyage (Erterpi,
2009).

Les virus recombinants de la vaccine et de la variole aviaire sont actuellement
disponibles sur le marché et largement distribués dans I'environnement sous forme de
vaccins vétérinaires (Meeusen, 2007). On n'a rapporté aucun probléme environnemental
associé a l'utilisation de ces vaccins recombinants.

Risques potentiels liés a I'expression des inserts

Le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F sont des virus recombinants de la vaccine et de la
variole aviaire, respectivement, dont chacun co-exprime un gene codant l'antigéne
humain spécifique de la prostate (ASP) et des génes codant trois molécules humaines
immunologiques de costimulation : B7.1, molécule d'adhésion intracellulaire 1 (ICAM-
1), et antigéne 3 associé aux fonctions des leucocytes (LFA-3) (désigné TRIad of
COstimulatory Molecules, ou TRICOM™). Chez plus de 300 patients traités avec ce
produit, aucun événement indésirable lié a I'expression d'un des inserts du TRICOM n'a
été observé. Par ailleurs, étant donné que les sujets participants a I'essai proposé sont tous
des patients atteints d'un cancer métastatique de la prostate résistant a la castration
(mCRPC), tous ont subi une prostatectomie a un stade antérieur de la maladie, éliminant
ainsi tout risque de réponse auto-immune liée a I'expression de I'ASP.

De plus, plusieurs études d'immunotoxicité a dose unique ou répétée chez le rongeur et
chez le singe Rhésus ont été menées dans des conditions de BPL afin d'évaluer I'innocuité
d'une réponse auto-immune aux antigénes autologues, dans un contexte de costimulation.
On n'a observé aucun effet auto-immun ou immunotoxique lié au traitement dans les
études menées chez le rongeur avec les vaccins apparentés qui incorporaient des
analogues murins des trois molécules de costimulation dans TRICOM. Par ailleurs, les
études menées chez les singes Rhésus utilisant des vaccins apparentés incorporant le
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TRICOM humain n'ont révélé aucun événement indésirable biologiquement significatif
lié au vaccin en ce qui concerne les observations cliniques, le poids corporel,
I'nématologie, la chimie clinique ou la pathologie macroscopique.

Risques potentiels pour I'environnement

Le PROSTVAC-V/F sera administré dans un environnement clinique contrélé de maniére
appropriée, par injection sous-cutanée. Le site de vaccination du PROSTVAC-V ou du
placebo sera recouvert d'un pansement stérile non adhésif. Pour le vaccin PROSTVAC-F
ou le placebo, le site de I'injection sera recouvert d'un pansement adhésif.

Les voies par lesquelles le produit peut potentiellement pénétrer I'environnement sont les
suivantes :

e l'excretion du virus par des patients de I'étude qui ont recu le vaccin ;

e I'élimination inappropriée ou accidentelle du produit dans les égouts ;

e larupture de l'intégrité du contenant pendant le transport et le stockage ;

¢ |'exposition accidentelle au vaccin du personnel impliqué dans la préparation
et I'administration du vaccin sur site ou la manipulation pendant le transport.

Une analyse de ces voies potentielles d'exposition est décrite dans les sections ci-dessous,
y compris les mesures appropriées en place pendant le déroulement de I'étude afin de
diminuer la possibilité d'exposition environnementale et les impacts négatifs en cas
d'exposition environnementale.

Le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F sont des vaccins vivants et requiérent une cellule
hote pour se reproduire. 1ls ne peuvent rester viables qu'a la suite d'une infection et d'une
prolifération dans un organisme héte approprié.

PROSTVAC-V

Le virus de la vaccine n'a pas d'habitat naturel connu et ses origines dans la nature et en
tant que vaccin sont inconnues. Ainsi, malgreé Il'utilisation intensive du vaccin de la
variole a travers le monde, une fuite du vaccin dans I'environnement semble étre tout au
plus un événement rare.

Stabilité dans I'environnement

Le virus de la vaccine est relativement stable quand il est conservé a basse température.
Les virus pox ont la capacite de survivre pendant de longues périodes dans un materiel
sec tel que des cro(tes détachees provenant de la vaccination. lls sont également
relativement stables quand ils sont stockés congelés ou lyophilisés dans des conditions
rigoureusement contrdlées. Cependant, la stabilité diminue de maniere significative a
mesure que la température augmente. Dans des conditions environnementales normales,
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on s'attend a ce que le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F perdent de leur viabilité en
quelques jours ou semaines.

Excrétion virale

Une dissémination du PROSTVAC-V dans I'environnement en conséquence d'une
excretion apres immunisation des sujets de I'étude est peu probable. Bien que le
PROSTVAC-V soit un virus de la vaccine répliquant, il est administré par voie sous-
cutanée. La formation de Iésions sur le site de la vaccination est considérée comme une
forme indirecte d'excrétion virale (Rotz, 2001 ; Lane, 2003). Par conséquent, on s'attend a
ce que l'absence de formation de Iésion apres administration du PROSTVAC-V reflete un
niveau significativement réduit d'excrétion, comparativement a la vaccination par
scarification. L'application d'un pansement et de soins appropriés sur le site de
vaccination devraient minimiser la probabilité d'excrétion virale aprés administration
sous-cutanée du PROSTVAC-V.

PROSTVAC-V

Le virus de la vaccine n'a pas d'habitat naturel connu et ses origines dans la nature et en
tant que vaccin sont inconnues. Ainsi, malgré I'utilisation intensive du vaccin de la
variole a travers le monde, une fuite du vaccin dans I'environnement semble étre au
mieux un événement rare.

Stabilité dans I'environnement

Le virus de la vaccine est relativement stable quand il est conservé a basse température.
Les virus pox ont la capacité de survivre pendant de longues périodes dans un matériel
sec tel que des croltes détachées provenant de la vaccination. lls sont également
relativement stables quand ils sont stockés congelés ou lyophilisés dans des conditions
rigoureusement contrdlées. Cependant, la stabilité diminue de maniére significative a
mesure que la température augmente. Dans des conditions environnementales normales,
on s'attend a ce que le PROSTVAC-V et le PROSTVAC-F perdent de leur viabilité en
quelgues jours ou semaines.

Excrétion virale

Une dissémination du PROSTVAC-V dans I'environnement en conséquence d'une
excrétion aprés immunisation des sujets de I'étude est peu probable. Bien que le
PROSTVAC-V soit un virus de la vaccine se répliquant, il est administré par voie sous-
cutanée. La formation de Iésions sur le site de la vaccination est considérée comme une
mesure indirecte d'excrétion virale (Rotz, 2001 ; Lane, 2003). Par conséquent, on s‘attend
a ce que l'absence de formation de lésion aprées administration du PROSTVAC-V refléte
un niveau significativement réduit d'excrétion, comparativement a la vaccination par
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scarification. L'application d'un pansement et de soins appropriés sur le site de
vaccination devraient minimiser la probabilité d'excrétion virale aprés administration
sous-cutanée du PROSTVAC-V.

PROSTVAC-F

Les virus avipox sont présents dans le monde entier et provoquent des maladies chez de
nombreuses espéces d’oiseaux domestiques, de compagnie et sauvages. La transmission
du virus peut se produire par pénétration cutanée ou, plus communément, par
I'intermédiaire de piqQres d'insectes, tels que les moustiques et les acariens. La dispersion
de particules dans I’air par des oiseaux infectés ou I'ingestion de nourriture ou d'eau
contaminées ont également été impliqués en tant que source de transmission. Ces virus
ont des hotes tres spécifiques.

Stabilité dans I'environnement

Il'y a peu de publications d'études sur la persistance des virus avipox dans
I'environnement. Cependant, ni la persistance dans I'environnement ni d'autres problémes
environnementaux n'ont été signalés comme liés a I'utilisation de produits autorises basés
sur le virus recombinant de la variole aviaire.

Destruction du matériel contenant les MGM

Tous les vaccins de I'étude non utilisés seront renvoyes au depdt de stockage central de
BNIT au Royaume-Uni ou bien détruits sur le site de I'étude avec l'autorisation de BNIT.
Tous les déchets biomédicaux générés pendant la durée de I'étude seront rassemblés dans
des conteneurs pour déchets biologiques dangereux et détruits sur le site de I'etude
conformément aux procédures du site. Dans I’éventualité ou du PROSTVAC-V et du
PROSTVAC-F venaient a se disséminer ou se répandre, on procédera a une
décontamination en utilisant des produits nettoyants a base de détergent ou une solution
d'eau de Javel a 10 %.

Formation requise

Tous les professionnels de la santé participant a I'étude seront qualifiés par diplémes,
formation et expérience pour assumer la responsabilité de mener a bien I'essai. Les sites
cliniques seront évalués rigoureusement pour s'assurer que les eétablissements sont
suffisamment équipés pour stocker et administrer le vaccin, et qu'ils possedent les
équipements appropriés pour collecter et stocker les échantillons biologiques humains.
De plus, tout le personnel du site impliqué dans la manipulation ou I'administration du
vaccin a I'étude sera formé en conséquence.
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Situations d’urgence

Des procédures sont en place pour éviter et/ou minimiser la propagation du PROSTVAC-
V et du PROSTVAC-F par un confinement contrélé durant le transport et sur les sites
cliniques.

Si le contenu du flacon du vaccin venait a se répandre accidentellement et se retrouvait en
contact avec du matériel de transport, de la peau exposée, des vétements ou des surfaces
du laboratoire, des précautions de sécurité standards seraient appliquées. Le matériel
contaminé sera place dans des sacs spécifiques pour matieres contaminées et élimine en
tant que déchet dangereux. Les surfaces en contact avec la vaccine seront nettoyees
minutieusement a l'aide d'un désinfectant approprié. Les sites de contact avec la peau
seront nettoyés avec des détergents standard congus pour le lavage des mains.

Une transmission accidentelle du virus de la vaccine a un membre du personnel de la
clinique ou un membre de la famille ou un ami du patient sera rapportée.

La présente déclaration porte sur une dissémination volontaire de MGM dans un but
expérimental. De ce fait, 'utilisation de ce matériel dans tout autre but est interdite.

7. RESPONSABILITES DU DECLARANT

L “autorisation qui pourrait été octroyée au déclarant par le ministre compétent stipule que
le déclarant prend I'entiére responsabilité civile quant aux dommages qui pourraient étre
causés par la dissémination volontaire a la santé humaine, animale ou a I'environnement.

8. INSPECTION PAR LES AUTORITES PUBLIQUES

Des inspecteurs sont chargés d'inspecter les essais pour Vérifier le respect des conditions
spécifiées dans l'autorisation et pour enquéter sur les violations éventuelles de cette
autorisation. Si une mauvaise gestion ou une fraude est identifiée, des sanctions
spécifiques seront appliqués.

9. RAPPORT D'ACTIVITE

A la fin de I'essai, un rapport d'activité élaboré par le déclarant devra étre remis a
l'autorité compétente. Ce rapport d'activité devra inclure au moins les informations
suivantes :
* le lieu et la période de la dissémination ;
* la nature précise des MGM réellement dissémines ;
* le ou les objectifs de I'essai ;
* les mesures prises pour éviter la dissémination indésirable de matériel
transgénique ;
* le cas échéant, les mesures prises pour protéger le sujet pendant I'administration
du produit a I'étude contenant des MGM ;
* le cas échéant, les mesures prises pour protéger les proches des patients traités ;
* les mesures prises pour protéger les personnes chargées de manipuler le
medicament contenant les MGM ;

10
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« la méthode utilisée pour détruire le matériel inutilisé ou contaminé ;
* les résultats obtenus pendant I'essai.
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11. GLOSSAIRE

« Modification génétique », en parlant d'un organisme, désigne la modification du
matériel génétique dans cet organisme d'une maniére non naturelle, tels que
I'accouplement ou la recombinaison naturelle ou les deux

« Organisme » designe une entité biologique capable de se répliquer ou de transférer du
matériel génétique, et comprend un micro-organisme, mais n‘inclut pas un étre humain ou
un embryon humain
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12. CONTACT

Si vous souhaitez faire un commentaire sur le dossier public ou nos activités, ou désirez
obtenir plus d'information sur la dissémination volontaire, veuillez nous contacter a
I'adresse suivante.

Déclarant :

Nom de la société : BN ImmunoTherapeutics, Inc.

Adresse : BN ImmunoTherapeutics, Inc. 2425 Garcia Avenue, Mountain View, CA
94043, Etats-Unis

Téléphone : 00-1-650 681 4656

Télécopie : 00-1 866 268 2676

Site internet :www.bn-it.com

Coordonnées de la personne a contacter :

Nom de la personne a contacter : Heidi Petersen, MPH

Adresse : BN ImmunoTherapeutics, Inc. 2425 Garcia Avenue, Mountain View,
CA 94043, Etats-Unis

Téléphone : 00-1-650 681 4656

Télécopie : 00-1 866 268 2676

E-mail :heidi.petersen@bn-it.com

Vous pouvez avoir également accés au résumé de la présente déclaration (SNIF) sur le
site internet du Centre commun de recherche de la Commission européenne
(http://gmoinfo.jrc.it/). Des remarques peuvent étre adressées a la Commission par
I'intermédiaire de ce site Internet.
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