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A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la Espafa
notificacion:

b) NiOmero de la notificacion: B/ES/15/14

c) Fecha del acuse de recibo de
notificacion:

la 12/11/2015

d) Titulo del proyecto:

Ensayo Clinico abierto,
randomizado, multicéntrico fase
1b/3 de Talimogene
Laherparepvec en combinacion
con Pembrolizumab para el
tratamiento de pacientes con
Carcinoma de Células Escamosas
de Cabeza y Cuello Metastasico o
Recurrente (20130232)

e) Periodo propuesto parala
liberacion:

Enero de 2016 a Febrero de 2022

2. Notificador

Nombre de la institucion o
empresa:

Amgen Limited, UK, on behalf of Amgen
Inc. (study sponsor)

3. Definicién de la OMG

a) Indiguese si el OMG es:

Otro, especifiquese (reino, phylum
y clase)

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos
- insectos
- peces
- otro animal  [_] especifique el
phylum y la clase

A |
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b) Identidad del OMG (género y especie)
Geénero: virus simple
Especie: talimogene laherparepvec es un recombinante de la cepa JS1 del

virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) no mutado, con los genes ICP34.5
e ICP47 suprimidos y el hGM-CSF insertado.
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c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la
seccion Il del anexo Il A:

En general, los virus ADN poseen una mayor estabilidad genética que los
virus ARN. En primer lugar, el ADN es termodinamicamente mas estable que
el ARN; en segundo lugar, la replicacién del ADN es un proceso mucho
menos propenso a errores que la replicacion del ARN; y en tercer lugar,
existen mas mecanismos en la célula huésped para la reparacion de errores
en el ADN que en el ARN.

La tasa de mutacion global del VHS-1 es baja y se ha estimado en 1,8 x 1078

mutaciones por nucleétido, por replicacion genémica (Duffy et al., 2008).

Se espera que talimogene laherparepvec tenga la misma estabilidad
genética in vivo que el VHS-1 no mutado. Se ha demostrado la estabilidad
genética de talimogene laherparepvec en aislamiento (es decir, en ausencia
de una cepa coinfectante diferente del VHS-1) y se sigue controlando. La
posibilidad de crear variantes genéticas estables con caracteristicas
imprevistas también se minimiza gracias al disefio de la construccion

genética de talimogene laherparepvec.

No obstante, la recombinacién genémica homadloga se puede producir de
forma espontanea en la naturaleza entre los genomas virales de las cepas
del VHS-1. Para que esto ocurra, es necesario que una célula (humana) sea

infectada simultdneamente por dos cepas distintas.

Existe la evidencia de que esto puede ser un hecho comun en infecciones
naturales de virus no mutados (Bowden et al, 2004, Norberg et al, 2006).
Sin embargo, todas las cepas del virus VHS-1 que han sido investigadas y
gue se considera que han evolucionado potencialmente por este mecanismo
se mantuvieron reconocibles VHS-1 en sus caracteristicas familiares y

patogenicidad.

4. ¢ Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun
otro lugar de la comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?
Si X) No ()
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En caso afirmativo, indique el cddigo del pais: BE, FR, DE, ES, GR, NL, PT, SE

(uso confinado: AT, IT, PL, GB)

5.

JHa notificado ese mismo notificador la liberacién de ese mismo OMG en
algun otro lugar de la comunidad?

Si X) No ()

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: BE

- Numero de la notificacién: B/ES/14/08 (study 325)

- Estado miembro de la notificacion: FR

- Numero de la notificacion: B/FR/15/GT06 (study 325)
B/FR/15/GTQ7 (study 266)
B/FR/15/GTO01 (study 264)

- Estado miembro de la notificacion: ES

- Numero de la notificacion: B/ES/15/04 (study 328)
B/ES/14/08 (study 266)
B/ES/14/05 (study 325)
B/ES/14/06 (study 265)

- Estado miembro de la notificacion: HU

- NuUmero de la notificacion: B/HU/14/01 (325)

- Estado miembro de la notificacion: SE

- NUmero de la notificacion: B/SE/14/EU-2014-000185-22
(study265)

- Estado miembro de la notificacién: DE, GR, NL, AT, IT, PL, GB (uso
confinado: AT, IT, PL, GB)

- Numero de la notificacion: pendiente confirmacion

Utilice los siguientes codigos de pais:

Austria: AT; Bélgica: BE; Alemania: DE; Dinamarca: DK; Espafa: ES; Finlandia: FlI;
Francia: FR; Reino Unido: GB; Grecia: GR; Irlanda: IE; Islandia: IS; Italia: IT;
Luxemburgo: LU; Paises Bajos: NL; Noruega: NO; Polonia: PL; Portugal: PT,;
Suecia: SE

¢SHa notificado el mismo notificador u otro la liberacién o comercializacién de
ese mismo OMG fuera de la comunidad?

Si (X) No ()
En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos de América
- NuUmero de la notificacion: IND 12412- Estado miembro
de la notificacion: Canada
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http://gmoinfo.jrc.ec.europa.eu/gmo_report.aspx?CurNot=B/FR/15/GT06
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- Numero de la notificacion: EAU-741
- Estado miembro de la notificacion: Sudafrica
- Numero de la notificacion: 39.4 (2/11/314-5)
- Estado miembro de la notificacion Suiza
- Numero de la notificacion Pendiente confirmacién
7. Resumen del posible impacto ambiental de la liberacién de los OMG.

El VHS-1 no mutado es un patdgeno humano que se sabe que no estd implicado en
procesos ambientales. No respira y no interviene en los procesos de produccion o
descomposicion primarios. En su forma de viribn, no muestra ninguna actividad
metabodlica. No existen vectores indigenas conocidos del VHS-1 distintos de los seres
humanos. No se ha notificado la presencia de elementos genéticos mdviles naturales
como provirus, transposones o plasmidos relacionados con el VHS-1. Las modificaciones
genéticas realizadas para producir talimogene laherparepvec no afectan a su impacto

ambiental.
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B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los organismos parentales
de los que se deriva el OMG

1. Identificacién del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :

Viroide []
Virus ARN []

Virus ADN X

Bacteria []
Hongo []
Animal

- mamiferos [ ]

-insectos [ ]

- peces []
- otro [] (especifique el phylum y la clase)
animal

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxén superior (animales):

Herpesvirales
i) Género:

Virus simple
iii) Especie:

Virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1)
iv) Subespecie:

v) Cepa:
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JS1 (nimero de entrada de la ECACC 01010209)
vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.):

vii) Nombre vulgar:

VHS-1

3. Distribucion geogréafica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecido en él:

Si X No[ ] No se sabe []

b) Autéctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:

Atlantico X
Mediterraneo X
Boreal X
Alpino X
Continental X
Macaronésico X
ii) No ]
iii) No se sabe []
c) ¢, Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
Sil] No[X]
d) ¢ Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
si[] No[X]
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4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad

Suelo, en simbiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o
caulinares de plantas

O 0O 0o

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense):

Los seres humanos son los Unicos huéspedes naturales para las
infecciones por el VHS-1. Una infeccion no humana es rara, pero infeccion
por el VHS-1 se ha comunicado en una variedad de especies incluyendo
roedores, conejos, erizos y primates no humanos. En los informes de los
casos disponibles, la infeccion se produjo posteriormente al contacto

cercano con humanos activamente propagando el virus.

b) Si es un animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual:

no procede

5. (@) Técnicas de deteccion:

El diagnéstico de la infeccion por VHS-1 normalmente se realiza a partir de la aparicién de
lesiones y de los antecedentes del paciente. No obstante, si el patron clinico de las
lesiones no es especifico del VHS, su diagndstico se puede realizar mediante cultivo virico,
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP), deteccion de antigeno virico, prueba de

Tzanck o serologia.
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(b) Técnicas de identificacién:

Consulte el apartado 5(a). La RCP es el método mas sensible para identificar el VHS-1
(especificidad del 99% para el VHS-1; Whitley et al., 1998).

6. ¢Estéa clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas
comunitarias vigentes en relacién con la proteccion de la salud humanay el
medio ambiente?

Si (X) No (.)
En caso afirmativo, especifiquese:

El virus del herpes simple de tipo 1 no mutado se clasifica en el grupo de riesgo 2 de la
Unién Europea (UE) de conformidad con la Directiva 2000/54/CE sobre la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes biol6gicos
durante el trabajo. Un agente bioldgico del grupo de riesgo 2 se define en la UE como "un
agente patdgeno que pueda causar una enfermedad en el hombre y pueda suponer un
peligro para los trabajadores; es poco probable que se propague a la colectividad; existen

generalmente una profilaxis o un tratamiento eficaces".

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos
extracelulares), apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier otra forma?
Si (X) No () No se sabe (.)
En caso afirmativo: El adenovirus no mutado es un patégeno humano

(@) ¢Para cual de los organismos siguientes?

Humanos (X)

Animales  (.)
Plantas ()
Otros ()

(b)  Aporte lainformacién pertinente especificada en la letra d) del punto 11
de laletra A de la seccion Il del anexo Il A de la Directiva 2001/18/CE.

Los seres humanos son los Unicos huéspedes naturales para las infecciones por el VHS-1
no mutado. Una infeccion no humana es rara, pero infeccion por el VHS-1 se ha

comunicado en una variedad de especies incluyendo roedores, conejos, erizos y primates
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no humanos. En los informes de los casos disponibles, la infeccion se produjo

posteriormente al contacto cercano con humanos activamente propagando el virus.

El periodo de incubacion de la infeccion bucolabial por VHS-1 dura de 2 a 12 dias, con un
promedio de 4 dias (Miller y Dummer, 2007).Se pueden producir las siguientes condiciones
mediadas por el VHS-1 no mutado: herpes labial/lUlceras bucales; panadizo herpético;

infecciones oculares; encefalitis; herpes genital.

El VHS-1 también viaja hasta los ganglios sensoriales, donde se establece la latencia. Las
infecciones orales por VHS-1 se reactivan a partir de los ganglios sensoriales del trigémino
y afectan a las mucosas faciales, orales, labiales, orofaringeas y oculares (Usatine y
Tinitigan, 2010).

Las infecciones recurrentes pueden aparecer por varios estimulos, como estrés, fiebre,
exposicion a la luz solar, temperaturas extremas, radiacion ultravioleta, inmunosupresion o
traumatismos. El virus permanece latente durante un tiempo variable. Cuando se reactiva,
en general la duracién de los sintomas es mas corta y los sintomas son menos graves
(Usatine y Tinitigan, 2010).

La infeccidon neonatal por VHS causa una morbilidad y una mortalidad significativas a
pesar de los significativos avances en el tratamiento (revisado en Kimberlin, 2004;
Thompson y Whitley, 2011). Las infecciones por VHS en recién nacidos se pueden
clasificar en tres patrones que se dan con practicamente la misma frecuencia: enfermedad
diseminada por distintos O6rganos viscerales como pulmones, higado, glandulas
suprarrenales, piel, ojos y cerebro; enfermedad del sistema nervioso central (SNC), con o
sin lesiones cutaneas; y enfermedad limitada a la piel, los ojos y/o la boca. Con el uso de
altas dosis de aciclovir la mortalidad a 12 meses se ha reducido al 29% para la
enfermedad neonatal por VHS diseminada y al 4% para las enfermedades del SNC por
VHS (revisado en Kimberlin, 2004; Thompson & Whitley, 2011). La mayoria de las
infecciones neonatales por VHS estan causadas por el VHS-2, pero se cree que entre el
15 y el 30% aproximadamente estan causadas por el virus del herpes simple neonatal
VHS-1 (Rudnick y Hoekzema, 2002).

En los huéspedes inmunodeprimidos, incluyendo aquellos con infeccién por VIH, la
enfermedad por VHS puede ser particularmente severa, resultando en una infeccién
cronica, persistente, activa y, en algunos casos, que ponga en peligro la vida (Stewart et

al., 1995). Los pacientes inmunodeprimidos, especialmente aquellos con inmunidad de las
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células T deteriorada, desarrollan lesiones graves que persisten mas tiempo que en los
huéspedes normales; estas lesiones pueden progresar a enfermedad visceral. Como
resultado, casi todos los ejemplos de complicaciones graves de las infecciones por VHS no
mutado en humanos se producen en individuos inmunodeprimidos. En estos casos, el
sistema inmunitario no puede controlar la infeccion y esta se disemina. Los individuos
inmunodeprimidos susceptibles son los pacientes que reciben terapia citotdxica, los
receptores de trasplantes y los pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (revisado en Brady y Bernstein, 2004).

8. Informacién sobre reproduccion
(@) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

El VHS-1 no persiste en ecosistemas naturales, por lo que depende de su organismo
huésped para replicarse de forma asexual durante un corto ciclo reproductivo (~18 h).

(b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado:

No se produce replicacién fuera del organismo huésped (humano) y se sabe que no infecta

a otras especies que no sean la humana en circunstancias naturales.

(c) Modo de reproduccion: Sexual () Asexual X
(d)  Factores que afectan a lareproduccion:
Consulte el apartado 8(a).

9. Capacidad de supervivencia

() Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el

letargo:
® Endosporas
(i) Quistes

(i)  Esclerocios

(iv)  Esporas asexuales (hongos)
(V) Esporas sexuales (hongos)
(vi)  Huevos

(vii)  Pupas

(vii) Larvas

(ix)  Otras (especifiquense)  No procede

e e e N N W e NP N
— N N N
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(b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia:

El VHS-1 no mutado sobrevive en el medio ambiente como una infeccién persistente en
las especies huésped (humanos) o como una infeccion latente en el nicleo de algunas
células infectadas (principalmente las neuronas del ganglio del trigémino), donde puede
permanecer inactivo indefinidamente, o bien reactivarse dando lugar a la secrecion de

virus y a veces (aunque no siempre) a sintomas clinicos.

Fuera del huésped, el VHS-1 es un virus envuelto que es sensible y que se inactiva
rapidamente mediante inactivacion fisica (deshidratacion, calor, pH bajo) y con
desinfectantes (disolventes lipidicos y detergentes suaves). No forma estructuras de
supervivencia y su supervivencia fuera del organismo huésped se limita a cortos periodos

de tiempo (Chayavichitsilp et al., 2009).

10. (a) Vias de diseminacion:

El modo de transmision del VHS-1 no mutado es a través del contacto directo con
secreciones infectadas o membranas mucosas/piel con lesiones de un paciente
asintomatico o sintomatico que esté propagando el virus (Jerome y Morrow, 2007;
Chayavichitsilp, 2009; Whitley, 2006). EI VHS-1 también se puede transmitir a través de
gotitas respiratorias (Whitley, 2006).

(b) Factores que afectan a la diseminacion:

Consulte el apartado 10(a).

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que
ya se ha notificado la liberacion en el pais notificador (se daran los numeros
de la notificacion)

La cepa parental del VHS-1 utilizada en la construccion de talimogene laherparepvec se
denomind JS1. Esta cepa era una nueva cepa aislada extraida de un individuo sano y
posteriormente depositada (nimero de entrada de la ECACC 01010209). No existen
modificaciones genéticas anteriores de esta cepa del VHS-1.
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C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética
(1) Insercion de material genético X)
(i) Eliminacién de material genético X)
(i)  Sustitucion de una base ()
(iv)  Fusion celular ()

(v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacién genética

El resultado que se pretende obtener con la modificacion es suprimir funcionalmente las
dos copias del gen ICP34.5 y el gen ICP47 del esqueleto virico del VHS-1 no mutado
(cepa JS1) e insertar un casete de expresion que codifica el gen del factor estimulante de
las colonias de granulocitos y macréfagos humano (hGM-CSF) en ambas regiones del gen
ICP34.5. La estrategia terapéutica prevista es producir un efecto oncolitico directo
mediante replicacion del virus dentro del tumor y la induccién de una respuesta inmune

antitumoral, mejorada por la expresion local del hGM-CSF-.

3. (@ ¢Sehausado un vector en el proceso de modificacion?
Si ) No (X)

No existe ningun vector genético mavil en talimogene laherparepvec. Se utilizaron vectores
transportadores (plasmidos) para construir el virus recombinante, que posteriormente se
purificd en placa.
En caso negativo, pase a la pregunta 5.
(b) En caso afirmativo, ¢esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?
Si ) No ()

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacién
siguiente:

(@ Tipo de vector

Plasmido
Bacteriéfago

—~
~ —
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(b)
(c)

(d)

(€)

(f)

Virus

Cbsmido

Elemento de transposicion
Otros (especifiquense):

—~ e~~~
~—~ — —

Identidad del vector:

Gama de organismos huéspedes del vector:

Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable
o identificable:

Si () No ()

Resistencia a los antibioticos ()
Otras (especifiquense):

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

Fragmentos constituyentes del vector

Método de introduccion del vector en el organismo receptor

(1) Transformacion

(i) Electroporacion

(i)  Macroinyeccion

(iv)  Microinyeccion

(v) Infeccién

(vi)  Otros (especifiquense):

NN AN N N
N N N N N

Si las repuestas a B.3(a) y (b) son negativas, ¢qué método se sigui6 en el

proceso de modificacion?

(i)

(if)
(iif)
(iv)
(v)

Transformacion ()
Microinyeccion )
Microencapsulacion ()
Macroinyeccion )
Otros (especifiquense): Recombinacion homadloga
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6. Informacién sobre el fragmento de insercion:
(@ Composicion del fragmento de insercion:
El casete de expresion del hGM-CSF contiene un promotor inmediato-temprano del

citomegalovirus humano (hCMV IE), el gen del hGM-CSF y una sefial de poliadenilacion

de la hormona de crecimiento bovino (bGH polyA).

(b)  Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

La secuencia del promotor hCMV IE se derivd de pcADNS3, un plasmido comercial de

Invitrogen.

Se obtuvo un clon de IMAGEN del gen del hGM-CSF del Human Genome Mapping Project
Resource Centre (HGMP-RC), Reino Unido.

La sefial de la bGH polyA se derivo del pcADN3, un plasmido comercial de Invitrogen.

(c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion
en el OMG:

El promotor del hCMV se utiliza para activar la expresion del gen del hGM-CSF.

El hGM-CSF aumenta la respuesta inmune a los antigenos tumorales liberados, ya que
ayuda a la diferenciacion y a la proliferacion de precursores de células dendriticas dentro y

alrededor del tumor inyectado.

La sefial de la bGH polyA facilita el transporte y la estabilidad de ARNm del hGM-CSF.

(d) Localizacién del fragmento de insercién en el organismo receptor:
- En un plasmido libre )
- Integrado en el cromosoma ()
- Otros (especifiquense): Integrado en el genoma del VHS-1
(e) ¢,Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcion
no se conozcan?
Si () No (X)

En caso afirmativo, especifiquese:
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D. Informacién sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

La informacion siguiente hace referencia al organismo del que procede el gen insertado
(hGM-CSF).

1. Indiquese si es:
Viroide ()
Virus ARN ()
Virus ADN ()
Bacteria ()
Hongo ()
Animal
- mamiferos (X) Humanos
- insectos ()
- peces ()
- otro animal ()

(especifique el phylum y la clase):
Otros (especifiquense):

2. Nombre completo
(1) Orden y taxén superior (animales): Primate
(i) Familia (plantas):
(i)  Género: Homo
(iv)  Especie: Homo Sapiens
(v)  Subespecie: Homo Sapiens Sapiens
(vi)y Cepa:

(vii)  Cultivar/linea de reproduccion:
(vii) Patovar: e
(iX)  Nombre vulgar: Humanos

3. ¢Es el organismo, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier otra forma?
Si () No (X) No se sabe (.)
En caso afirmativo, especifiquese:

(a) ¢Para cual de los organismos siguientes? No procede.

Humanos ()
Animales  (\)
Plantas ()
Otros ()
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(b)  ¢Estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las
propiedades patdégenas o nocivas del organismo?
Si () No (X) No se sabe (.)

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con
la letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1l del Anexo Il A:

4. ¢Esta clasificado el organismo donante con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humanay el medio
ambiente como, por ejemplo, la Directiva 90/679/CEE sobre la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicidén a agentes
biolégicos durante el trabajo?

Si @) No (X)
En caso afirmativo, especifiquese:

5. ¢Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?
Si () No (X) No se sabe (.)
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E. Informacidn sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o
parental que hayan sufrido algiin cambio como resultado de la modificacion
genética

(@) ¢Sediferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de
supervivencia se refiere?
Si () No (X) No se sabe (.)
Especifiquese:

(b) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o
indice de reproduccién?
Si (X) No () No se sabe (.)
Especifiquese:

La proteina ICP34.5 del VHS-1 normalmente fomenta la neurovirulencia por la superacién
de las vias de defensa del huésped y permitiendo que el virus se replique en células no
divisibles como las neuronas. Ambas copias del ICP34.5 se suprimen funcionalmente de
talimogene laherparepvec para evitar que el virus se replique de forma eficaz en células no

divisibles.

(c) ¢, Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la
diseminacién?
Si (X) No () No se sabe (.)
Especifiquese:

La supresion funcional del ICP34.5 en talimogene laherparepvec reduce significativamente

la capacidad del virus de replicarse en células no divisibles.

(d) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la
patogenicidad?
Si (X) No () No se sabe (.)
Especifiquese:

La supresion funcional del ICP34.5 en talimogene laherparepvec reduce significativamente
la virulencia en comparacién con el VHS-1 no mutado. Por tanto, talimogene
laherparepvec se atenua significativamente en las células normales. Por consiguiente, la

toxicidad mediada por virus es probable que sea minima.
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Se han utilizado ampliamente sin incidentes y se han hallado sin patdégenos, cepas del
VHS-1 sin ICP34.5 en una variedad de modelos animales y también en varios ensayos

clinicos en humanos.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Se espera que talimogene laherparepvec tenga la misma estabilidad genética que el VHS-
1 no mutado, es decir, que sea estable en aislamiento pero que tenga un potencial de
recombinacién similar al de otros virus del VHS-1 si infectan simultaneamente la misma

célula (humana).

Se ha demostrado la estabilidad genética de talimogene laherparepvec en aislamiento (es

decir, en ausencia de una cepa coinfectante diferente del VHS-1) y se sigue investigando.

Una variante genética de aparicion espontanea de talimogene laherparepvec requeriria un
acontecimiento de recombinacién inicial que llevara a crear una variante genética propia.
Es poco probable que un virus no mutado se encuentre en el mismo tejido que talimogene
laherparepvec en los sujetos, ya que este Ultimo se inyecta directamente en las células
tumorales y no puede propagarse eficazmente por el tejido normal, mientras que el VHS-1
preexistente se encuentra en los tejidos de la mucosa o en los ganglios neuronales del
paciente. La posibilidad de crear variantes genéticas estables con caracteristicas
imprevistas también se minimiza gracias al disefio de la construccién genética de

talimogene laherparepvec.

3. ¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier forma?
Si () No (X) No se sabe (.)

(@) ¢Para cual de los organismos siguientes?

Humanos  (.)
Animales  (.)
Plantas ()
Otros ()

(b)  Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion
del anexo Il A
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4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccidn

(&) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:

Las mismas técnicas usadas para detectar el organismo parental pueden utilizarse para

detectar talimogene laherparepvec.

El cultivo virico (ensayo con placas; Dulbecco, 1952) es rutinariamente usado para
detectar talimogene laherparepvec en hisopos u otras muestras aunque este ensayo solo

detecta virus vivos y no distingue entre talimogene laherparepvec y el VHS-1 no mutado.

Se ha desarrollado un ensayo mediante RCPc que se puede utilizar para detectar

especificamente talimogene laherparepvec.

(b)  Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

En el ensayo clinico propuesto (20130232), unicamente se utilizarA RCPc y DICTsg
(anteriormente descrito) en la deteccion e identificacion de talimogene laherparepvec en
muestras humanas especificas, tal como se define en el protocolo del ensayo clinico.
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F. INFORMACION RELACIONADA CON LA LIBERACION

1. Finalidad de la liberacion (incluido todo beneficio ambiental potencial
significativo esperado)

El objetivo de la liberacion es realizar un estudio de fase 1b/3 multicéntrico y abierto para
evaluar si un régimen de inmunoterapia oncoldgica (talimogene laherparepvec) y un
inhibidor de un punto de control inmunitario (pembrolizumab) es seguro y tolerable, y de
que la combinacién utilizada podria potenciar la eficacia clinica de pembrolizumab en
monoterapia en el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o
metastasico (CCECC, Protocolo 20130232)

2. ¢Es diferente el lugar de liberacién del habitat natural o del ecosistema en el
gue se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor
o parental?
Si (X) No ()
En caso afirmativo, especifiquese:

El lugar de liberacion sera un centro médico autorizado para llevar a cabo el ensayo

clinico.

3. Informacidn relativa a la liberacién y a la zona circundante

(@) Localizacion geogréafica (region administrativa y coordenadas de
referencia cuando proceda):

Los centros participantes en Espafa son los siguientes:

Nombre de centro Direccion

Instituto Catalan de Oncologia Hospital | Avinguda de la Gran Via s/n, Km 2.7,

Duran i Reynals 08097 L'Hospitalet de Llobregat

Hospital Universitario La Paz Paseo de la Castellana 261, 28046
Madrid

Hospital Universitario Madrid Calle de Ona 10, 28050 Madrid

Sanchinarro

Complexo Hospitalario de Ourense Calle Ramon Puga 54, 32005 Ourense

Hospital General Universitario de Avenida de las Tres Cruces s/n, 46014

Valencia Valencia
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Hospital Universitario 12 de Octubre Carretera de Andalucia Km 5.400,
28041 Madrid

Complejo Hospitalario de Navarra Calle de Irunlarrea 3, 31008 Pamplona

Hospital Universitario Virgen del Rocio | Avenida Manuel Siurot s/n, 41013
Sevilla

(b)  Areadel lugar (m?):
(i)  lugar real de laliberacién (m?):
(i) areade liberacién mas amplia (m?):

El tamafio de cada centro variara pero es importante tener en cuenta que se prevé que la
contaminacion del centro en el que se realiza la administracion sea minima, siempre que

se adopten las precauciones adecuadas.

(c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas
protegidas (incluidos depésitos de agua potable) que pudieran verse
afectados:

Dada la naturaleza de la administracién del producto directamente en los tumores del
sujeto y los procedimientos de tratamiento de residuos, se prevé que la exposicién de
biotopos significativos, areas protegidas y reservas de agua potable sea minima. Como el
organismo parental es un obligado patdégeno de humanos sin vector conocido, la
proximidad a otros biotopos no supone un problema. Las modificaciones genéticas
realizadas en el virus parental durante la construccion de talimogene laherparepvec no

afectan a su selectividad de las especies huéspedes.

La estabilidad de talimogene laherparepvec en el medio ambiente tampoco difiere de la del

VHS-1 no mutado, y perdera rapidamente la viabilidad fuera de las especies objetivo.

(d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que
pueden potencialmente interactuar con el OMG:

Como el organismo parental es un obligado patdgeno de humanos sin vector conocido, la

proximidad a otra flora y fauna no supone un problema.

4. Método y amplitud de la liberacion
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(@) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Anticipadamente un total de 270 pacientes seran reclutados en el estudio propuesto en
Europa. Se espera un maximo de 49 pacientes sean tratados e Espafa. La dosis diaria
méxima es de 8 ml por lo tanto los sujetos podran recibir 265 viales a lo largo de 24 meses
que es aproximadamente un total de 2,65 x 10'° UFP

(b) Duracion de la operacion:

Se espera que el procedimiento de administracion completo desde la preparacion de la

dosificacion en la jeringa hasta la realizacion de la inyeccion lleve unas 2 horas .

(c) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la
propagacion de los OMG maés alla del lugar de liberacién:

Talimogene laherparepvec es un medicamento en investigacion que solo pueden utilizar
los profesionales médicos cualificados de un centro de estudio autorizado en ensayos

clinicos aprobados.

Todo el personal involucrado en el centro del estudio sera formado en las mejores
practicas de bioseguridad que apliquen para el almacenamiento y durante la preparacion
en la farmacia, transporte al lugar de la administracion, precauciones durante la
administracion y eliminacion de cualquier deshecho biolégico. Dicha formacion incluye,
entre otros, llevar una vestimenta adaptada y protectora, guantes y gafas, la permanente
existencia de un equipo de derrame y de descontaminacion de deshechos antes de la

eliminacion.

Talimogene laherparepvec sera suministrado por Amgen directamente al centro del estudio y
se crearan registros adecuados y se realizardn seguimientos de los envios de acuerdo con

las normas de buena practica clinica (BPC).
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5. Descripcion resumida de las condiciones ambientales medias (clima,
temperatura, etc.)

Las condiciones medioambientales que pueden afectar a la supervivencia de talimogene
laherparepvec fuera del huésped, son la temperatura, el pH y la humedad ambiental asi

como para el VHS-1 no mutado.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG, si los
hubiera, especificamente relacionados con las repercusiones potenciales de
la liberacion en el medio ambiente y la salud humana.

En mayo de 2014 (periodo de notificacion del Manual de Investigador de talimogene
laherparepvec Edicion 12.0, con fecha 09 de octubre de 2014), se habian realizado o se
estan llevando a cabo diez estudios clinicos en varios tipos de tumores avanzados
(tumores sdlidos avanzados, melanoma, carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello [CCECC] y céancer pancreatico), con un total de 430 pacientes tratados con

talimogene laherparepvec.

La biodistribucion y propagacion de la administracion intralesional de talimogene
laherparepvec fue investigada en varios ensayos clinicos a través de un rango de tipos de
tumores. ADN de talimogene laherparepvec fue detectado por la prueba RCPc en sangre
en el 90% de los pacientes y en orina en el 20% de los pacientes en el estudio 20120324
(datos corte a febrero de 2015). ADN de talimogene laherparepvec fue detectado por la
prueba RCPc en sangre en el 30 % de pacientes y en orina en el 20% de pacientes en
otros estudios y modelos similares de propagaciéon observados en mdltiples tipos de
tumores. El tiempo mas largo en el que fue detectado el ADN de talimogene laherparepvec
en sangre y orina de cualquier paciente en cualquier estudio fue de 15 dias después de la
inyeccion. En el estudio 20120324, aproximadamente el 14% de los pacientes evaluados
estaban propagando el virus vivo, como detectado en los hisopos tomados en el lugar de
la inyeccion de talimogene laherparepvec. En todos los otros estudios, aproximadamente
el 11% de los pacientes evaluados estaban propagando el virus vivo como detectado en
los hisopos tomados en el lugar de la inyeccion de talimogene laherparepvec. El tiempo
mas largo que el virus vivo fue detectado en esos hisopos de los sitios de inyeccion fue

después de 2 semanas de la inyeccion. Aunque el ADN viral ha sido detectado en el
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exterior del vendajeoclusivo en 14 sujetos, la infectividad virica de todas las muestras fue

negativa.

Basandonos en el nivel bajo de propagacién del virus observado y la naturaleza atenuada
de talimogene laherparepvec, la probabilidad para una infeccién persistente o sistematica
de los contactos personales de los pacientes y del personal sanitario es considerada baja.
Si esto ocurriese no esta prevista ninguna manifestacion clinica significante que pudiera
ser evidente como no se han observado efectos en el tejido no tumoral de talimogene

laherparepvec en pacientes tratados.
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G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones potenciales
sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo receptor o parental

1. Nombre del organismo objeto de investigacion (si procede)
(1) Orden y taxdn superior (animales): Primate
(i) Familia (plantas):
(i)  Género: Homo
(iv)  Especie: Homo Sapiens
(v)  Subespecie: Homo Sapiens Sapiens
(vi) Cepa:

(vii)  Cultivar/linea de reproduccion:
(viii) Patovar: .
(iX)  Nombre vulgar: Humanos

2. Mecanismo previsto y resultado de la interaccién entre los OMG liberados y el
organismo diana (si procede)

Talimogene laherparepvec ha sido disefiado para replicarse selectivamente en tumores,
matar las células tumorales mediante lisis virica y posteriormente propagarse por el tumor
y llevar a cabo la lisis de las células tumorales. Ademas, la oncolisis de las células
tumorales mediante talimogene laherparepvec también libera y expone una gran variedad
de antigenos para iniciar una respuesta inmune sistémica, lo que aumenta con la
expresion de una proteina estimuladora inmune, el hGM-CSF del virus. Se prevé que los
antigenos tumorales liberados sean captados por las células presentadoras de antigeno
(CPA), que los conduciran hasta los ganglios linfaticos y estaran presentes en las células
T, lo que induce una respuesta inmune. El hGM-CSF aumenta la actividad de las CPA 'y
mejora las respuestas inmunes. Esta previsto que esta respuesta inmune proporcione un
efecto antitumoral sistémico, como la reduccién de los tumores que no entran en contacto
directo con talimogene laherparepvec, la reduccién de la enfermedad micrometastasica y

la proteccién contra futuras recaidas.

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el
medio ambiente

Talimogene laherparepvec es una versién atenuada del VHS-1, modificada para que la
replicacion se produzca de forma selectiva en las células tumorales de la poblacion
humana objetivo, por lo que es autolimitante. Al igual que con el VHS-1 no mutado, no se
sabe si coloniza otras especies ni si existen otras especies conocidas que sean portadoras

0 vectores en condiciones naturales.
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Una considerable cantidad de literatura indica que el VHS-1 suprimido para ICP34.5 se ha

utilizado ampliamente sin incidentes en animales y humanos.

4. ¢Es probable que se dé una seleccion posterior a la liberacion del OMG como,
por ejemplo, una competencia mayor, un caracter mas invasivo, etc.?
Si () No (X) No se sabe (.)
Especifiquese:

Talimogene laherparepvec se ha modificado para que la replicacion se produzca de forma
selectiva en las células tumorales de la poblacibn humana objetivo, por lo que es

autolimitante.

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberaciéon y en los cuales puede quedar establecido

Ni ecosistemas ni habitat estan dirigidos al uso de talimogene laherparepvec.
No se espera que se vean afectados ecosistemas y habitats debido a la naturaleza
humana obligada del virus y la rapida inactivacion del mismo fuera de los huéspedes.

6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacion del OMG

Ninguno
(1) Orden y taxén superior (animales):

(i) Familia (plantas):

(i)  Género:

(iv)  Especie:

(v)  Subespecie:

(vi)y Cepa:

(vii)  Cultivar/linea de reproduccion:
(vii) Patovar:

(iX)  Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

(@) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:

Los seres humanos son los Unicos huéspedes naturales para las infecciones por el VHS-1

no mutado. No se prevé la transferencia a ningun otro organismo.

AMGEN



Modelo resumen EudraCT: 2015-003011-38
Talimogene laherparepvec Pagina 29

Por consiguiente, la transferencia de material genético se limita a la transferencia
viricamente mediada (no integradora) del ADN virico entre seres humanos y, en teoria, al
intercambio genético entre dos cepas del VHS-1 no mutado mediante recombinacion
homologa, lo que solo puede ocurrir si las células humanas se infectaron simultaneamente

con ambas cepas.

Una variante genética de aparicion espontanea de talimogene laherparepvec requeriria un
acontecimiento de recombinacion inicial que llevara a crear una variante genética propia.
Es poco probable que un VHS-1 no mutado se encuentre en el mismo tejido que
talimogene laherparepvec, ya que este Ultimo se inyecta directamente en las células
tumorales y no puede propagarse eficazmente por el tejido normal, mientras que el VHS-1
preexistente se encuentra en los tejidos de la mucosa o en los ganglios neuronales del
paciente. La posibilidad de crear variantes genéticas estables con caracteristicas
imprevistas también se minimiza gracias al disefio de la construccion genética de

talimogene laherparepvec.

(b) De otros organismos al OMG:

Altamente improbable. Consulte el apartado G.7(a) anterior.

(c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

La construccion genética de talimogene laherparepvec esta disefiada de tal manera que el
gen insertado se encuentra en la region de las supresiones del ICP34.5. Por tanto, la
restauracion del ICP34.5 causara una supresion simultdnea del fragmento de insercién del
hGM-CSF (y viceversa). Se considera que cualquier estable (homocigoto) producido de

esta manera supondra un mayor peligro que la propia coinfeccién por VHS-1 no mutado.

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG y sobre su repercusion
ecoldgica, llevados a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo,
microcosmos, etc.)

Talimogene laherparepvec es una version atenuada del VHS-1 no mutado. Las
modificaciones genéticas no afectan a su gama de huéspedes natural, que esta restringida

a los seres humanos.
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No se han llevado a cabo estudios especificos sobre la transmision de talimogene

laherparepvec entre seres humanos, ya que estos estudios no serian éticos.

No se puede modelar la transmision humana entre animales tratados y no tratados, ya que
no se sabe si la transmisién entre animales del VHS-1 no mutado se produce en la
naturaleza, y las modificaciones genéticas realizadas en el VHS-1 no mutado para crear
talimogene laherparepvec atentan el virus y reducen aun mas la probabilidad de

transmision.

No obstante, la biodistribucion y la propagacion del virus ha sido objeto de seguimiento
tanto en seres humanos como en animales tras la administracion de talimogene

laherparepvec (consulte el apartado F.6).

9. Posibles interacciones ambientalmente significativas con procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

No se conocen 0 no se han previsto.
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H. Informacién sobre el seguimiento
1. Métodos de seguimiento de los OMG

Se realizard& un seguimiento de los efectos directos e indirectos de talimogene
laherparepvec en los sujetos mediante las evaluaciones clinicas que se definen en el
protocolo del ensayo clinico. Los investigadores del estudio realizaran un seguimiento de
los sujetos durante todo el tratamiento y notificaran los efectos adversos a Amgen Global

Safety segun los requisitos establecidos en el protocolo.

Amgen llevara a cabo un programa de vigilancia para ayudar a evaluar cualquier riesgo

potencial para terceros tras el tratamiento de los sujetos con talimogene laherparepvec.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

Como los seres humanos son los Unicos huéspedes naturales para las infecciones por el

VHS-1 no mutado, se propone no hacer mas seguimiento de los efectos del ecosistema.

3. Métodos de deteccidon de la transferencia del material genético donado del
OMG a otros organismos

Consulte el apartado E.4.

4. Tamafio del area de seguimiento (m?)
No procede
5. Duracién del seguimiento

Se realizard un seguimiento mientras el sujeto participe en el estudio, incluido un periodo
de seguimiento de seguridad, tal como se define en el protocolo del estudio, tras la

interrupcién permanente del estudio.

6. Frecuencia del seguimiento

Se realizaran evaluaciones clinicas de acuerdo con el programa predefinido que se detalla

en el protocolo del estudio. En cada visita, se debe preguntar al sujeto si conoce cualquier
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posible exposicion o acontecimiento que se haya podido producir entre sus contactos

cercanos.

El investigador es el responsable de garantizar que todos los SAE y AE observados por él
o notificados por el sujeto que se produzcan después de firmar el consentimiento
informado hasta un periodo predefinido posterior a la ultima dosis de la medicacion del
estudio se registran en la historia clinica del sujeto y se envian a Amgen. Cualquier SAE
debe enviarse a Amgen en un plazo de 24 horas desde que el investigador tenga

conocimiento del acontecimiento.
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l. Informacidn sobre el tratamiento posliberacidon y el tratamiento de residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberaciéon

No serd necesario tratar las instalaciones del centro del estudio después de su uso,
siempre que se sigan las precauciones de manipulacion recomendadas al administrar el
producto o en caso de derramamientos y roturas accidentales. Sin embargo, las
superficies de trabajo deben descontaminarse con un desinfectante quimico con capacidad

viricida tras la preparacion y la administracion de talimogene laherparepvec.

2. Tratamiento del OMG tras la liberaciéon

Consulte el apartado 1.3.(b).

3. (@) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los residuos generados por la administracion intralesional de talimogene laherparepvec se

limitan a:

Viales y agujas usados.
e Hisopos y elementos utilizados para limpiar la zona de inyeccion.
e Vendajes usados aplicados a las zonas de inyeccion.

e Equipo de proteccion personal utilizado en el punto de administracion y al

reemplazar o retirar el apésito utilizado.

Los viales con 1,15 ml de talimogene laherparepvec suministrados a las farmacias se

proporcionaran en dos concentraciones: 10° UFP/ml o 10® UFP/m.

La dosis maxima total para un paciente individual es de hasta 4 ml (o 4 viales) para cada
lesion individual. La dosis maxima en un tratamiento es 8,0 ml. Basandose en una
duracion de tratamiento con talimogene laherparepvec de 24 meses, se pueden

administrar un total de 265 viales por sujeto dentro de este periodo.

Cada administracion generara los residuos maximos posibles mencionados mas arriba.
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3. (b)  Tratamiento de residuos

Talimogene laherparepvec es sensible a la inactivacion por una gran variedad de métodos
fisicos y quimicos habitualmente disponibles (consulte el apartado F.4.(c)).

Como talimogene laherparepvec se administrara en un centro médico, todos los residuos
asociados se deberan desechar de conformidad con la practica estandar sobre eliminacion

de residuos médicos.

El folleto informativo que se proporciona a cada sujeto indica que los vendajes sucios
deben desecharse por medio del centro de estudio en su préoxima visita programada. Se
proporcionan al sujeto mas vendajes, guantes desechables y bolsas con cierre e
instrucciones especificas que se deben seguir para minimizar el riesgo de exposicion

accidental en el medio ambiente.
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J. Informacién sobre planes de actuacién en caso de emergencia
1. Métodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los

OMG en caso de dispersion imprevista

El Unico organismo que puede actuar como un mecanismo de propagacion de talimogene
laherparepvec son los seres humanos, ya que el organinsmo parental es un obligado

patdgeno especifico de los seres humanos y es no zoonoético en condiciones naturales..

En el caso poco probable de que talimogene laherparepvec se transmita a un receptor
humano no deseado, el paciente afectado puede tratarse con tratamientos antiviricos
aprobados, como aciclovir, si esta clinicamente indicado para aliviar los sintomas de la
infeccion primaria y las posibles recurrencias (si se considera necesario). Se pueden
mitigar nuevas propagaciones del virus con materiales educativos que permitan tomar
conciencia de la infeccién y conocer las medidas de prevencion que se pueden adoptar

para prevenir la transmision a las personas cercanas.

Cualquier propagacion de talimogene laherparepvec a receptores humanos no deseados
es probable que se limite a casos aislados en ubicaciones geogréficas remotas. El riesgo

de infeccion generalizada se considera insignificante.

2. Métodos de eliminacién del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Talimogene laherparepvec no puede persistir fuera de su organismo huésped durante
largos periodos de tiempo ni mantener su viabilidad. Como es sensible incluso en
condiciones relativamente adversas, se considera muy poco probable que se produzca
una propagaciéon en el medio ambiente de fémites, y talimogene laherparepvec

rapidamente dejaria de ser viable en las condiciones predominantes.

En el caso de una exposicion accidental laboral por salpicadura a los ojos 0 membranas
mucosas, enjuagar con agua limpia al menos 15 minutos. En el caso de exposicion a
heridas abiertas o pinchazos de aguja, limpiar la zona a fondo con jabon y agua y/o un
desinfectante como hipoclorito de sodio 1% o Virkon®. Los vertidos deben ser tratados con

un agente viricida y absorbente.
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Se pueden descontaminar las zonas que ha frecuentado un paciente recién tratado (su
hogar o la sala de tratamiento) aplicando desinfectantes quimicos con capacidad viricida a

las areas con las que haya podido entrar en contacto.

3. Métodos de eliminacién o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran estar expuestos al organismo durante la dispersion o después de la
misma

No se espera la descontaminacion de plantas, animales (no-humanos) y terrenos.

4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de
gue se produzca un efecto no deseable
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No se esperan consecuencias no deseables.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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