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Resumo publico

Ensaio de fase 1b/3 multicéntrico, aleatorizado, aberto de Talimogene
Laherparepvec em combinacdo com Pembrolizumab para o tratamento de
doentes com carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco
recorrente ou metastatico
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Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo é obter mais informacao sobre talimogene laherparepvec em
individuos com carcinoma de células escamosas da cabeca e do pescoco, recorrente ou
metastatico (SCCHN). Metastizagdo significa que o tumor se propagou para outras
partes do corpo. A definicdo de recorréncia é o regresso do tumor apés um tratamento
prévio com sucesso e apés um periodo de tempo durante o qual o cancro nao foi

detetado.

Data planeada para a libertacdo deliberada
Janeiro de 2017 a novembro de 2020.

Descricéo geral do OGM (organismo geneticamente modificado)

Talimogene laherparepvec é um recombinante desativado de uma estirpe JS1 de um
virus Herpes simplex 1 de tipo ndo mutado (HSV-1), com dele¢éo dos genes ICP34.5 e
ICP47 e insercdo de hGM-CSF.

Local dalibertacéo deliberada

. Hospital de Santo Anténio do Porto - Hospital de Santo Antdnio
Largo Prof. Abel Salazar, 4099-001 Porto, Portugal

. Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E.
Rua Dr. Antonio Bernardino de Almeida, 4200-072 Porto, Portugal

. Hospital Garcia de Orta, E.P.E.

Avenida Torrado da Silva, 2801-951 Almada, Portugal
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Modo de seguimento e Plano de Acdo para procedimentos e intervencdes em
caso de emergéncia

Este ensaio é objeto de um pedido de autorizacdo ao Infarmed (Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde, I.P.) e & CEIC (Comissdo de Etica para a
Investigagcdo clinica). Uma autorizacdo também € pedida a Comissdo Nacional de
Protecéo de Dados — CNPD.

Talimogene laherparepvec é sensivel a inativacdo por diversos métodos fisicos e
guimicos facilmente acessiveis.

Uma vez que talimogene laherparepvec serd administrado em estabelecimento
hospitalar, todos os residuos que Ihe estdo associados serdo eliminados de acordo com
a pratica corrente para residuos hospitalares.

O Unico organismo que pode atuar como um mecanismo para a propagacao de
talimogene laherparepvec é o ser humano, uma vez que o organismo parental € um
agente patogénico permanente do ser humano, especifico para a espécie, sendo ndo
zoonotico em circunstancias naturais.

Talimogene laherparepvec é uma versao atenuada do HSV-1, modificado para que a
replicacdo ocorra seletivamente em células tumorais. Um numero consideravel de
trabalhos publicados mostra que o HSV-1 com delecdo do ICP34.5 tem sido
amplamente utilizado sem incidentes em animais e humanos.

Dado que o virus esta atenuado em células normais, € muito improvavel que a
exposicao leve a replicagédo e disseminagdo em individuos aos quais o tratamento ndo é
dirigido. Assim sendo, a probabilidade de propagagéo € muito baixa.

No caso improvavel de transmissdo de talimogene laherparepvec a um recipiente
humano néo intencional, o doente afetado pode ser tratado com terapéuticas antiviricas
aprovadas, tais como aciclovir, caso haja indicacao clinica, para o alivio dos sintomas
da infecdo primaria e potencial recorréncia (se for considerado necessario). Uma nova
propagacdo a partir do individuo pode ser atenuada por materiais educacionais que
aumentem o conhecimento sobre a infecdo e por medidas preventivas que possam ser
tomadas para evitar a transmissdo a contactos préximos.

Qualquer propagacdo de talimogene laherparepvec a recipientes humanos néo
intencionais é provavel que seja isolada a casos unicos em localizacdes geograficas

separadas. O risco de infe¢do generalizada € considerado insignificante.
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Resumo dos riscos para a Saude Publica

Efeitos diretos na satde humana

Efeitos provaveis de talimogene laherparepvec em individuos ndo intencionais

O HSV-1 de tipo ndo mutante €, globalmente, um agente patogénico endémico do ser
humano que sobrevive no meio na espécie hospedeira sob a forma de uma infecéo
persistente ou latente no nucleo de algumas células infetadas (principalmente neurénios
do géanglio trigémeo), onde pode permanecer inativo definitivamente ou ser reativado
dando origem a replicacdo do virus e, por vezes, (mas nem sempre) a sintomas
clinicos). O seu modo de transmisséo é por contacto direto com secrecdes infetadas ou
mucosas/pele com lesbes de um doente assintomético ou sintomatico que esteja a
disseminar o virus. A transmissdo de HSV-1 também pode ocorrer por goticulas
respiratorias.

Talimogene laherparepvec é extremamente atenuado comparativamente ao HSV-1 de
tipo ndo mutado, em termos de viruléncia e patogenicidade pela dele¢éo funcional do
ICP 34.5 de tipo ndo mutado. Da mesma forma, € provavel que a determinacdo da
laténcia esteja diminuida pela delecdo funcional do ICP34.5 (Perng et al 1996),
provavelmente devido a deficiente replicacdo do virus nos tecidos periféricos inervados
pelos neurdnios. Os niveis de reativagdo do tipo ndo mutado podem ser atingidos a
partir de um virus com delecéo de ICP34.5 se for usado 1000 vezes mais virus do que o
de tipo ndo mutado (Perng et al 1996). Nestas experiéncias, o virus nulo ICP34.5
continuava a ser avirulento, mesmo na dose infeciosa 1000 vezes maior, apontando
para que a laténcia/reativacéo e a viruléncia sado separadas.

Apesar disto, a transmisséo de talimogene laherparepvec a um recipiente humano néo
intencional e a determinagéo de laténcia/reativagdo devem ser consideradas como um
risco potencial.

A transmissdo inicial teria potencialmente um efeito imediato na saude humana,
enquanto uma reativagao seria vista como um efeito retardado.

Capacidade para transferéncia genética entre humanos e talimogene laherparepvec

O ADN do HSV-1 de tipo ndo mutado circulariza como um epissoma extracromossomico
e nao esta integrado no genoma da célula hospedeira. A capacidade do genoma de
HSV-1 circularizar ndo exige sequéncias terminais repetidas do virus, sintese de
proteinas virais ou replicacdo viral. Seria entdo de prever que a eficiéncia e cinética da
circularizacdo do ADN do genoma de talimogene laherparepvec fossem as mesmas do

virus HSV-1 de tipo ndo mutado, sem integragdo no genoma da célula hospedeira.
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Efeitos indiretos na saude humana

Transmissdo de uma variante genética de talimogene laherparepvec a um recipiente
humano néo intencional

A criacdo de um virus HSV-1 de tipo ndo mutado durante o fabrico ndo é possivel, uma
vez que nenhuma das delecbes do gene no talimogene laherparepvec necessitam de
complementagéo para crescimento em cultura de tecidos; isto significa que as células
usadas para fabricar talimogene laherparepvec ndo contém sequéncias de ADN
codificadoras dos genes deletados, evitando a reparacdo das mutagbes durante a
producdo de virus. Cada lote do medicamento é rigorosamente controlado durante a
producéo e rigorosamente testado para confirmar a sua identidade.

A estabilidade genética de talimogene laherparepvec em isolamento (i.e., na auséncia
de uma estirpe co-infetante diferente de HSV-1) foi demonstrada e continua a ser
monitorizada. Prevé-se que a estabilidade genética de talimogene laherparepvec in vivo
seja a mesma do HSV-1 de tipo ndo mutado.

Experimentalmente, a recombinacdo ndo homodloga (recombinacdo entre diferentes
regides de dois genomas virais) demonstrou ndo ocorrer em niveis detetaveis entre
virus incompetente para replicacdo e virus competentes para replicacdo (Smith et al
2003).

Contudo, a recombinagdo gendmica homéloga pode ocorrer espontaneamente na
natureza entre 0s genomas virais de estirpes HSV-1 de tipo ndo mutados. Para que isto
ocorra, seria indispensavel que uma célula (humana) fosse infetada simultaneamente
por duas estirpes diferentes.

Assim, existe potencial teérico para ocorréncia de recombinacdo homologa entre
talimogene laherparepvec e HSV-1 de tipo ndo mutado, que levasse a criagdo de uma
variante genética de talimogene laherparepvec num individuo e a possibilidade de
transmissao dessa variante genética. Os produtos possiveis da recombinacdo homologa
entre talimogene laherparepvec e HSV-1 de tipo n&o mutado estédo resumidos na

Tabela 1. O potencial para a criacdo de variantes genéticas estaveis com caracteristicas
nao intencionais € minimizado pelo desenho de construcdo genética de talimogene

laherparepvec conforme descrito abaixo.
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Tabela l. Variantes genéticas estaveis teéricas de talimogene laherparepvec
criadas por recombinacdo homologa

Sobrerregulacdo do
Gene ICP34.5 GM-CSF ICP47 uUsi1
Aumenta a

replicacdo dos virus

Estimulagdo  Evaséo nulos de ICP34.5 em
Funcéo Viruléncia imunitaria imunitaria  tumores
Variante genética
Talimogene laherparepvec -/- ++ - +
Reparacéo do ICP47 -/- +/+ + -
Reparacéao do ICP34.5 +/+ -/- - +
homozigotioa
Reparacdo do ICP47 e do +/+ -/- + -

ICP34.5 homozigéticos (HSV-
1 de tipo n&o mutado)

Tal como com a possibilidade de transmissao do préprio talimogene laherparepvec, a
transmissédo inicial de uma variante de talimogene laherparepvec seria um efeito
imediato (ao invés de tardio). Contudo, uma vez que o HSV-1 pode também entrar num
estado latente néo replicativo, qualquer reativacdo seria vista como um efeito tardio na
saude humana.

Capacidade para transferéncia genética entre humanos e uma variante genética de
talimogene laherparepvec

N&o seria previsivel que qualquer variante genética viavel de talimogene laherparepvec
produzida por recombinagdo homologa alterasse a eficiéncia e cinética da circularizagédo
de ADN do genoma viral ou a sua existéncia como um epissoma extracromossomico e,
consequentemente, ndo se prevé integracdo no genoma da célula hospedeira.

Efeitos diretos da transmisséo de talimogene laherparepvec a um recipiente humano
nao intencional

E provavel que casos de transmissdo de talimogene laherparepvec a um recipiente
humano nédo intencional sejam isolados. O medicamento sera administrado a (e
administrado por) um numero limitado de individuos. Os individuos mais provaveis para
risco por transmissdo inadvertida seriam:

e Elementos do estudo envolvidos na administracédo de talimogene laherparepvec
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e Trabalhadores de saude, ou outros, envolvidos nos cuidados ao doente, que podem
incluir lavagem das areas afetadas e mudanca de pensos.

e Contactos proximos dos individuos tratados (parceiros e familiares)

E previsivel que a capacidade para a disseminacdo generalizada de talimogene

laherparepvec seja extremamente limitada devido a:

e Administracdo direta no tumor dos individuos elegiveis; a replicacdo no individuo
sera autolimitada, dependendo da carga tumoral

e Baixa incidéncia de disseminacdo do virus infecioso por individuos tratados com
talimogene laherparepvec.

e Baixa persisténcia e viabilidade fora do organismo hospedeiro; elevada sensibilidade
a agentes fisicos e quimicos.

¢ Modo natural de transmissao (contacto direto)

e Atenuacdo do virus por delecdo do ICP34.5, tornando-o muito limitado para
replicacdo em células normais

e Existéncia de imunidade ao HSV-1 de tipo ndo mutado numa parte consideravel da
populagéo

e Capacidade comprometida para iludir o sistema imunitario do hospedeiro, conferida
pela delecdo de ICP47.

Resumo da avaliacdo de efeitos e riscos para o ambiente

O HSV-1 de tipo ndo mutado é um agente patogénico humano que nao é reconhecido
como estando envolvido em processos ambientais. N&o respira e ndo contribui para
producdo primaria ou para processos de decomposi¢do. Na sua forma de virido nédo
exibe qualquer atividade metabdlica. Nao se conhecem vetores endégenos de HSV-1,
além do ser humano. A presencga de elementos genéticos moveis naturais, tais como 0s
provirus, transposfes ou plasmideos relacionados com HSV-1 ndo foi descrita. As
modificagBes genéticas feitas para produzir talimogene laherparepvec ndo afetam o seu

impacto no ambiente.
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