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Titulo del ensayo

Ensayo clinico en fase Il y sin enmascaramiento de ADP-A2M4CD8 en pacientes con cancer
avanzado de es6fago o de la union esofago-gastrica (SURPASS-2), del promotor Adaptimmune LLC.

Caracteristicas del ensayo

El promotor propone un periodo de liberacion de septiembre de 2021 hasta diciembre de 2022.

El ensayo se realizara en el Hospital Clinico Universitario de Valencia, el Hospital Universitario
Virgen del Rocio, el Hospital Universitario HM Sanchinarro (CIOCC), el Hospital Universitario 12 de
Octubre, el Hospital Universitari Vall d'Hebron y la Clinica Universitaria de Navarra.

El producto en investigacion se administrard a una dosis de 1,0 x 10° a 10 x 10° linfocitos
transducidos mediante una Unica infusion intravenosa.

Se seguira a los pacientes y se tomaran muestras en los meses 3, 6 y 12 del primer afio tras la infusion.
Luego, cada 3 meses hasta el afio 2, cada 6 meses en los afios 2-5 y cada afio en los afios 6-15.

Todos los pacientes tendran un seguimiento de 15 afios desde el momento de su Gltima infusién de
linfocitos T de acuerdo con los requisitos de la FDA y la EMA sobre ensayos clinicos con terapia
génica (FDA, 2006a, FDA, 2010 y EMA, 2009).

Organismo modificado genéticamente (OMG)

El OMG es el mismo que el utilizado en el ensayo clinico B/ES/19/21 autorizado por el CIOMG con
fecha 27 de enero de 2020.

El OMG, ADP-A2M4CD8, consiste en linfocitos T autdlogos, positivos para CD4 y CDS8,
transducidos con un vector lentiviral autoinactivante (SIN) que expresa un receptor de linfocitos T
(TCR) especifico con afinidad aumentada por el péptido MAGE-A4, producido especificamente en
las células cancerosas, y un correceptor adicional natural CD8a.

El vector lentiviral se obtiene mediante la transfeccion de células HEK293 con 3 plasmidos de
empaquetamiento que proporcionan las proteinas estructurales y complementarias en trans que son
necesarias para producir el vector lentiviral (un plasmido codifica la proteina Rev, otro que contiene
el poligén gag-pol y un tercero que codifica la envoltura del virus de la estomatitis vesicular (VSV-
G)) y un plasmido de transferencia que contienen el transgén que codifica para el TCR.

El transgen (MAGE-A4-c1032) esta formado por cadenas o y B del receptor de linfocitos T (TCR)
especifico de MAGE-A4, unidas mediante una secuencia, péptido 2A, para garantizar la expresion
equivalente de ambas cadenas.

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 evaluacién del riesgo del ensayo clinico B/ES/19/21.
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Manipulacion, control y tratamiento de residuos

El producto se almacenar en servicios o departamentos especificos de cada centro hospitalario.

El transporte desde el lugar de almacenamiento al de administracion se realizard utilizando
contenedores 0 neveras portatiles, adoptando las medidas adecuadas para evitar derrames
accidentales.

En todos los centros la preparacion del producto se realizard junto a la cama del paciente, sobre una
superficie limpia y desinfectada. La bolsa que contiene el producto se colocara dentro de una segunda
bolsa de cierre hermético, que se cerrara para evitar posibles derrames y para evitar contaminacion. La
bolsa que va dentro de la bolsa hermética se descongelard a 371 °C al bafio Maria 0 con un método
de descongelacion en seco. Cuando la bolsa que contiene el OMG se haya descongelado, se extraera
la bolsa hermética que la contiene del bafio Maria. Todo el material utilizado sera desechable y estéril.

No se preve la devolucion rutinaria del producto no utilizado durante el estudio. En caso necesario, y
tal como indica el protocolo, el promotor proporcionara informacion al centro clinico para devolver el
producto.

En todos los centros que participan en el ensayo los residuos generados seran eliminados siguiendo el
procedimiento del centro para eliminacion de residuos de riesgo bioldgico.

El personal que entre en contacto con el OMG y con el paciente que va a recibirlo, llevara EPI (bata,
calzas, mascarilla, guantes). Ademas, el personal que manipula y administra el producto, llevara gafas
protectoras.

Las muestras de los pacientes a los que se les administre el OMG se analizaran en laboratorios de los
centros hospitalarios. En el transporte de las muestras se evitara derrames accidentales utilizando para
su trasporte bolsas de plastico con cierre zip.

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 informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La
remision de esta informacion sera condicién indispensable para la concesion de futuras autorizaciones
de ensayos con organismos modificados genéticamente.
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