EUDRACT Number: 2009-011121-13  CONFIDENTIAL Cadigo de productdfG4040
Informacién publica — Espafia — 05-feb-2010 Pagina1/24

\.transgene

1G4040

INFORMACION PUBLICA

Ensayo Clinico:

Estudio de fase Il, aleatorizado, multicéntrico y hierto de TG4040 (MVA-VHC)
en combinacion con interferon alfa-2a pegilado y bavirina frente a interferén
alfa-2a pegilado y ribavirina en pacientes con hepisis ¢ cronica de genotipo 1 no
tratada previamente

5 febrero 2010



EUDRACT Number: 2009-011121-13  CONFIDENTIAL Cadigo de productdfG4040
Informacién publica — Espafia — 05-feb-2010 Pagina 2/24

TABLA DE CONTENIDOS

A. Informacidn de Caracter gENEIAl ..........cceeeeeerriiiiiiiiiieieiee e e e e e e e e e e e 4
B. Informacion sobre el organismo receptor o sddeorganismos parentales de

[0S quE Se deriva €l OMG. ......ccoii i ettt e e e e e e e et e e e e e eeeeeeeeesrrannes 6
C. Informacién sobre la modificacion geNELICA . .ccveeevieeeeeiiiiiiciie e e e e eae e e 10
D. Informacion sobre el organismo u organismos o due se deriva el

fragmento de INSercion (dONANTE)...........ccevveieeeeiiiiiiiieiee e e e e e e e e e e e e eeeneeeeeneees 12
E. Informacién sobre el organismo modificado gera@tiente ............ccccccvvveeeeeeeeeiiiiiiiiees 14
F. Informacion sobre la IDeracion...........coouee i 15
G. Interacciones del OMG con el medio ambiente pereusiones potenciales

sobre éste, si es apreciablemente diferente dehmmo receptor o parental................ 18
H. Informacion sobre el SEgQUIMIENTO ........ooccooe e 21
I. Informacion sobre el tratamiento post-liberacydel tratamiento de residuos.................... 22

J. Informacidn sobre planes de actuacion en CagSBEYENCIA...........uvvrrrriiirieeeeeeeessionns 22



EUDRACT Number: 2009-011121-13 CONFIDENTIAL Cadigo de productdfG4040

Informacién publica — Espafia — 05-feb-2010 Pagina 3/24
ABREVIATURAS
BHK Baby Hamster Kidney Rifion de cria de Hamster
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fibrobalsts primarios de embrién de
pollo
DNA Deoxyribonucleic acid Acido desoxirribonucleico ADN
RNA Ribonucleic acid Acido ribonucleico ARN
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polimerasa
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TG4040 o MVA-HCV  Suspension de viral de MVATG16643
HCV Virus de la hepatitis C VHC
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A. Informacién de caracter general

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia

b) Numero de la notificacion:

c) Fecha del acuse de recibo de la notificacion:

d) Titulo del proyecto:

ESTUDIO DE FASE II, ALEATORIZADO, MULTICENTRICO Y BIERTO DE TG4040
(MVA-VHC) EN COMBINACION CON INTERFERON ALFA-2A PEG.ADO Y
RIBAVIRINA FRENTE A INTERFERON ALFA-2A PEGILADO Y RBAVIRINA EN
PACIENTES CON HEPATITIS C CRONICA DE GENOTIPO 1 NKRATADA

PREVIAMENTE

e) Periodo propuesto para la liberacion: Desde 8§dv2010 hasta 31 Marzo 2013
(fecha de terminacion del estudio)

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Transgene, S.A.

3. Definicion del OMG

a) Indiquese si el OMG es:

- viroide ()
-virus ARN ()
- virus ADN  (X)
- bacteria @)
- hongo ()
- animal:
- mamiferos
- insectos
- peces

Boulevard Gonthier de Andernach

Parc d’Inovation

CS80166

67409LLKIRCH GRAFFENSTADEN CEDEX
FRANCE

()
()
()

- otro animal (.)
- otro, especifiquese (reinghylumy clase): ...

b) Identidad del OMG (género y especie):

El OMG final llamado TG4040 es un vector recombieano integrativo, de escasa
replicacion, no propagativo. MVATG16643 provienel@aenodificacion del genoma de
la vacuna del virus de Ankara, contiene secuem@asicledtidos codificadas del virus
de la hepatitis C (VHC) que codifican proteinasestsucturales NS3, NS4 y NS5B.
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c) Estabilidad genética:

Una de las caracteristicas del VHC es la heterog@thele su genoma. Las mutaciones
del VHC son las responsables de que en el hospesadi@gan presentes como una
compleja poblacion de virus asimilable a quasigsge@mplios analisis filogenéticos
han permitido clasificar el VHC aislado en 6 gepaosi principales (del 1 al 6)
conteniendo, al menos, 70 subtipos diferentescfa,b,

La region central codificada del genoma del MVAaiGlado ha sido secuenciado y fue
demostrado como homdlogo en la secuencia publieadzenBank.

Se disefid un programa de estabilidad para evalestabilidad genética de TG4040 en
varios pases durante el proceso de produccion.

4. ¢ Tiene previsto el mismo notificador la libedatde ese mismo OMG en algun otro
lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartadiztlarticulo 6)?

Si (X) No ()
Se hara en los siguientes paises: Francia (FRnhaki& (DE), Polonia (PL), Rumania
(RO) y Espaia (ES).

5. ¢ Ha notificado ese mismo notificador la libedatde ese mismo OMG en algun otro
lugar de la Comunidad?

ST () No (X)

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: ...
- Numero de la notificacion: B/../../...

6. ¢, Ha notificado el mismo notificador u otro |ledracion o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si (X) No (.)

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la naotificacion: . Israel, EEUU.
- Numero de la naotificacién: ../../../...

7. Resumen del impacto ambiental potencial debkrdicion de los OMG

La probabilidad deque TG4040 llegue a ser perdgsiimvasivo en el medioambiente
natural es muy baja debido a las siguientes razones

* TG4040 es parcialmente replicativo (puede repbcaldNA incluyendo la
secuencia del cadigo transgene), no integrativto¢sdiza en el citoplasma) y no se
propaga en células de mamifero (no es capaz deagenas particulas infecciosas).
Los datos disponibles de biodistribucion de TG4iduyendo las monitorizacion
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de sangre yh orinas en paciente (n=3) demostrducardcter no diseminativo del
OMG en cual permanece localizado en el sitio deyleccion. Estas observaciones
fueron descritas en otros estudios de biodistrdyueiral con otros MVA vectores
recombinantes desarrollados por Transgrene (n=94).

» El virus vacunoide de tipo salvaje y el OGM no seuentran de manera natural en
el medioambiente, y por lo tanto no pueden ocuedombinaciones. En el caso de
que el virus de tipo salvaje estuviera presentel emedioambiente junto con el
OGM, la recombinacidn genética que permitiera alsyMVA (precursor del OGM)
recuperar su genoma hasta la estructura de surpoe@s poco probable porque se
requieren varias mutaciones independientes, inzliaidestauracién de regiones
genomitas eliminadas. Este fendmeno nunca se abdarante la camparfa de
vacunacion de la Viruela en humanos, y es difiaif@eoncebible un mecanismo
capaz de causar y seleccionar un evento de semejagnitud.

Es mas, se demostrd que se requiere la reparagidgniliples genes para restaurar
completamente la capacidad del MVA para replicdesenanera eficiente en células
humanas. Esto es consistente con la falta de cigshpara detectar reversores
espontaneos y apoya la seguridad de MVA como utovgeacuna de terapia
génica.

B. Informacién sobre el organismo receptor o sobrs organismos parentales de
los que se deriva el OMG.

1. Identificacion 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 animal (.)

- otro, especifiquese (reinghylumy clase): ...

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Poxviridae

ii) Geénero: Orthopoxvirus

iii) Especie: Vaccinia Virus

Iv) Subespecie:

v) Cepa: virus de la viruela vacunoide de Ankamlificado

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): ...

vii) Nombre vulgar: MVA

3. Distribucion geogréfica del organismo
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a) Autdctono del pais que notifica o establecido en él

Si () No (x) No se sabe (.)

b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o esidblen ellos:

i) Si()

En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistemgue se encuentra:
Atlantico: ..

Mediterraneo: ..

Boreal: ..

Alpino: ..

Continental: ..

Macaronésico: ..

i) No (x)

i) No se sabe (.)
El organismo receptor no se encuentra en el medieate

c) Se encuentra de manera frecuente en el pais dendaliza la notificacion?

Si () No (x)

d) ¢Se almacena de manera frecuente en el pais dongiiza la notificacion?

Si () No (x)

4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:

- Agua ()

- Suelo, en libertad ()

- Suelo, en simbiosis con sistemas radicularedategs ()

- En simbiosis con sistemas foliares o caulinaeepldntas ()
- En simbiosis con animales ()

- Otros especifiquense: el MVA no se encuentracesistemas

naturales. Se restringe Unicamente a la célulaplede£rece

facilmente en células aviares y células BHK (riidé@rcria de

Hamster) pero es incapaz de propagase a cedulambam la

mayoria del resto de células de mamiferas ensayadas
b) Si es un animal, habitat natural o ecosistema @lgrf@bitual: No aplicable
5. a) Técnicas de deteccion:
Ver seccion 5(b)

5. b) Técnicas de identificaciéon
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La identificacion de la cepa de MVA se puede comdir mediante reaccion de la
cadena de polimerasa (PCR). Se basa en la presinl@aupresion Il del MVA,
caracteristicas que se encuentran solo en la csffaddl virus vaccinia.

6. ¢ Esté clasificado el organismo receptor con gloea las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la sdluchana y el medio ambiente?

Si (x) No (.)

En caso afirmativo, especifiquese: ...

En términos de clasificacién del riesgo, el virasainia esta dentro del grupo 2 de
agentes biologicos de acuerdo con la clasificaEi&@ para la proteccion de las
personas que trabajan con agentes bioldgicos ({ae2000/54/EC).

La cepa de MVA no ha dio clasificada. Sin embargarma cepa altamente atenuada
obtenida después de varios pases de los fibroblastbrionarios primarios de embrién
de pollo (CEF). Se replica dentro del citoplasmalaey no se puede propagar en
humanos.

Los laboratorios y el personal sanitario que tralocan las cepas atenuadas no requieren
rutina de vacunacion para vaccinia. Mas aun, nasepublicado informes de
transmision de los recipientes de vaccinia al petssanitario.

Aunque no se ha establecido un sistema de vigdapera los trabajadores del
laboratorio, en la literatura cientifica o a losn€es control y prevencion de la
enfermedad (CDC) no se han reportado infeccionegraledel laboratorio como
resultado de la exposicion a la cepa o de la egigosi a derivados recombinantes de
esta cepa. (Vaccinia (Smallpox) Vaccine: Recommimu® of the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), JungZZ®1 / 50(RR10);1-25

(http://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtml/rr5010ddh

7. ¢ Es el organismo receptor, vivo 0 muerto (irdgi sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier furaa?

Si () \ No (x) | No se sabe ()

En caso afirmativo:
a) ¢ Para cual de los organismos siguientes?
- Humanos (.)
- Animales (.)
- Plantas (.)
- Otros (.)
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b) Aporte la informacion pertinente especificatiala letra d) del punto 11 de la letra
A de la seccion Il del anexo Il A de la Directi2801/18/CE:
MVA es muy restrictivo del hospedador tiene ugglicacion efectiva en las CEF ylen
las células de cria de hamster (BHK) pero no enadmas ni en la mayoria de las células
de mamiferos que han sido comprobadas. En lasaséhal permisivas, por lo tanto no
hay produccion de viriones los cuales se puedapagar e infectar otras ceélulas.
Tampoco hay riesgo de integracion en el genomasieélulas del hospedador dado
gue el MVA permanece en el citoplasma.
MVA no es un animal patégeno dado que se ha adimsidis en varias especies (raton,
cochinillo, ternero, perros, gatos, macacos y etef sin que se hayan producido
efectos adversos. MVA tampoco es patdgeno en agahaltos.
MVA se ha mostrado como seguro en humanos durastedmpafias de vacunacion
contra la viruela en Alemania en los afios 70. lawe®n adversa mas frecuentemente
reportada en los mas de 120.000 pacientes queemibvacunas con MVA fuergn
reacciones en el lugar de la inyeccion, dolor deza, fatiga, malestar y fiebre.

8. Informacion sobre reproduccion.

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

No relevantes dado que el MVA no se encuentra deeraanatural en el
medioambiente. Mas aun, como se ha explicado agiddVA esta muy restringido a
las células de su hospedador donde se replicamtirnente ( células CEF y BHK) pero
no en humanos ni en otras células de mamiferos.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en elayeea ser liberado: No relevante

c) Modo de reproduccién: No relevante.

d) Factores que afectan a la reproduccion: No aelev

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcangervivencia o letargo:

i) endosporas ()
i) quistes ()
iii) esclerocios ()
iv) esporas asexuales (hongos) ()
V) esporas sexuales (hongos) ()
vi) huevos ()
vil) pupas )
viii) larvas ()

iX) otras (especifiquense):

No relevante.

b) Factores pertinentes que afectan a la capadeladpervivencia:

Los vectores de MVA son destruidos con lejia aGl§&jemplo. 5 g/l de cloro activo)
0 mediante autoclave a 105°C durante 10 minutos.
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10.a) Vias de diseminacion:

El OGM como parental del MVA permanece localizade@kcitoplasma hasta la
destruccion de la célula. No se ha observado dissmdin en los ensayos clinicos
previos realizados con el OGM. El OGM se asumepgumanece localizado en el
lugar de la inyeccion. Observaciones similaresaserbportado con otros vectores
recombinantes del MVA desarrollados por Transgene.

10.b) Factores que afectan a la diseminacion:

No relevante.

11. Modificaciones genéticas previas del organiset@ptor o parental de las que ya
se ha notificado la liberacion en el pais notificagse daran los nimeros de la
notificacion).

No aplicable.

C. Informacién sobre la modificacién genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético (x)
i) Eliminacion de material genéticqg.)

iii) Sustitucion de una base ()
iv) Fusion celular ()
v) Otro (especifiquese):

2. Resultado que se pretende obtener mediante d#ficaxion genética:

El resultado final que se pretende de la modiftragenética es terapéutico. E| OGM
TG4040, un recombinante MVA que codifica proteinagstructurales de HCV, NS3,
NS4 y NS5B, seran dispensados a los pacientes ntedigeccion subcutanea. En el
espacio subcutaneo, el OGM puede transducir céhdasdas las dendriticas vy,
drenando en el punto de inyeccién en el nédulatiicd, el cual esta alejado del entorno
tolerogénico de la lesion misma, expresar y presaitopos de NS3, NS4 y NS5B.
En este contexto, el desarrollo de una célula rdedsade la respuesta inmune deberia
ser permitido. La hipoétesis es que el OMG trangduamtigenos especializados
presentando células que tendran epitopos desderosi 3HCV a través de la
monocadena de histocompatibilidad humana (MHC}eclahasta células CD8+ T
effector y/o hasta MHC clase Il a células T CD#feator. Esto iniciara una respuesta
de las células T killer, y/o ayudara a iniciardapuesta contra las células HCV
infectadas y permitira la eliminacion de las c&utdectadas.

3.a) ¢, Se ha usado un vector en el proceso de nadit?
Si (X) No ()
En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ¢ esta presente el vecttal, agparcialmente, en el organismo
modificado?

Si (x) No (.)
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En caso negativo, pase a la pregunta 5.

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunibg, Ziporte la informacién siguiente:

a) Tipo de vector:

- Plasmido (x)
- Bacteriéfago ()
- Virus ()

- Césmido )

- Elemento de transposicion ()
- Otros (especifiquese):

b) Identidad del vector:
pTG16643

c) Gama de organismos huéspedes del vector:
Escherichia coli

d) Presencia en el vector de secuencias que diamotipo seleccionable o
identificable:

Si (x) No (.)
- Resistencia a los antibioticos (x)

- Otras (especifiquense):

- Indique qué gen de resistencia a los antibiotseomserta:

Gen resistente a la Ampicilina (AmpR). Sin embatgsecuencia de AmpR finalmente
no se contiene dentro del fragmento de DNA el egahsertado dentro del recipiente.

e) Fragmentos constituyentes del vector:

El vector pTG16643 contiene secuencias de DNA gddican proteinas NS3, NS4 y
NS5B derivadas de un genotipo 1b viral aisladocyisecias de regulacion (promoters).
Ademas, las secuencias de HCV estan flanqueadatpaoegiones gendmicas de

MVA gue permiten una recombinacion homologa eritm@asmido transferido y el

MVA.

f) Método de introduccién del vector en el orgaros®ceptor:

i) Transformacion )
i) Electroporacion ()
iil) Macroinyeccion )
iv) Microinyeccion )
V) Infeccion )
vi) Otros

Recombinacion homologa entre el MVA y el vector $65643 en CEF.

—~~ —~
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5. Si las respuestas a C. 3 a) y b) son negatp@sieé método se siguid en el proceso de
modificacion?

i) Transformacién )
i) Microinyeccion ()
iii) Macroencapsulacion  (.)
iv) Macroinyeccién )
v) Otros

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:
La insercion contiene genes del donante que cadificproteinas HCV: NS3, NS4
y NS5B. La insercion también contiene promotoresateinia virus para la
expresion de transgenes.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmeatimsercion:
Las secuencias de interés (genes NS3, NS4 y N$8B)rf derivadas desde un
prototipo genotipico 1b viral aislado del virusldénepatitis C (cadena HCV-JA).
Los otros elementos, son los precoces promotorgaa&nia virus.

c) Funcion prevista de cada parte constitutivdrdgimento de insercion en el OMG:
No hay rasgos patoldgicos de las proteinas noctstales NS3, NS4 y NS5B del
HCV. Los antigenos no estructurales del HCV, inipalar NS3, son los objetivos
de los células asociadas a la respuesta de lanatidn natural de lo virus.

d) Localizacion del fragmento de insercion en gboismo receptor:
- En un plasmido libre (.)
- Integrado en el cromosoma (.)
- Otros (especifiquense): ...

Siguiendo la co-transfeccion del MVA y pTG16643insercion esta plenamente
integrada en el genoma del MVA mediante recombarmabbmaologa.

e) ¢Contiene el fragmento de insercidon partes puyducto o funciones se
desconozcan?
Si () No (X)
En caso afirmativo, especifiquese: ...

D. Informacion sobre el organismo u organismos d®$ que se deriva el fragmento
de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

- viroide ()
- virus ARN  (x)
- virus ADN ()
- bacteria ()
- hongo ()
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- animal:
- mamiferos (.)
- insectos ()
- peces ()

- otro animal (.)
- otro, especifiquese (reinghylumy clase): ...

2. Nombre completo:

i) Orden y taxon superior (animales): Flaviridae

i) Familia:

iii) Género: Hepacivirus

Iv) Especie: virus de hepatitis C humana.

v) Subespecie: HCV genotipo Ib

vi) Cepa: JA cepa

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii)Patovar: ...

iX) Nombre vulgar: HCV

3. ¢ Es el organismo, vivo o muerto (incluidos susipctos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier furma?

Si (X) No (.) No se sabe (.)

En caso afirmativo, especifiquese:
a) ¢ Para cual de los organismos siguientes?

- Humanos (X)

- Animales (.)

- Plantas (.)

- Otros ...
El virus de la hepatitis C (VHC) es un agente infeso comun a nivel mundial que
afecta alrededor de 170 millones de personas. \BHhevirus con acido ribonucléico
(ARN) perteneciente a la familia Flaviviridae; dg#eemodo no esta integrado en el
genoma del hospedador. La OMS estima que alredi®ili@6 de la poblacion mundial
esta infectada por el VHC y, que parte de los lill@mes son portadores crénicos. Se
pueden desarrollar complicaciones graves conidasigen el 20% de los infectados
con un riesgo de carcinoma de 1 a 4 % anual lolae# de la hepatitis C la principal
causa de tranplante en los Estados Unidos y enitanUEuropea.

b) ¢ Estan implicadas de alguna forma las secuedoregdas en las propiedades
patdgenas o nocivas del organismo?
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Si () No (x) No se sabe (.)

En caso alternativo, proporcione la informaciértipente de conformidad con la letra
d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1ladeixo Ill A.

4. ¢ Esta clasificado el organismo donante con daegnormas comunitarias vigentes
en relacion con la proteccion de la salud humareh medio ambiente como, por
ejemplo, la Directiva 90/679/CEE sobre la proteccie los trabajadores contra los
riesgos relacionados con la exposicion a agente®bicos durante el trabajo?

Si (x) No ()
En caso afirmativo, especifiquese: ...
VHC esta clasificada dentro del grupo 3 de agdnitdégicos de acuerdo con la
clasificacion para la proteccion de personal qaledja con agentes biologicos emitida
por la EEC (Directive 2000/54/EC}.

5. ¢ Intercambian los organismos donante y recepiaterial genético de forma
natural?

Si () No (x) No se sabe (.)

E. Informacién sobre el organismo modificado genétamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipiehsjanismo receptor o parental que
hayan sufrido algin cambio como resultado de laifitcaation genética:

a) ¢ Se diferencia el OMG del receptor en lo quapacidad de supervivencia se
refiere?

Si () No (x) No se sabe (.)
Especifiquese:
b) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equbrespecta al modo o indice de
reproduccion?
Si () No (x) No se sabe (.)
Especifiquese:
c) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equrespecta a la diseminacién?
Si () No (x) No se sabe (.)
Especifiquese:
d) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor ejurespecta a la patogenicidad?

Si () No (x) No se sabe (.)
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Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificadodg&amente:
El programa de estabilidad genética fue disefiad@aaluar la estabilidad genética de
TG4040 en varios pasos durante el proceso de prigoiuc

3. ¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus prodsiextracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier &rm

Si () No (x) No se sabe (.)
En caso afirmativo:

a) ¢ Para cual de los organismos siguientes?
- Humanos (.)
- Animales (.)
- Plantas (.)
- Otros ...

b) Aporte la informacion pertinente especificaddeeletra d) del punto 11 de la letra A
de la seccidn Il y el inciso i) del punto 2 dedtrd E de la seccion Il del anexo Il A: ...
No hay cepas de la insercion que sean patologicas casgos ecologicos (ej. NS3,
NS4 y NS5B antigenos del VHC). Esos antigenos \iparticular NS3, son los
objetivos de las respuestas de las células T akwsc@on la eliminacion natural del
virus.

Se han realizado ensayos no clinicos (ratones gja®hy clinicos (fase Il con 30
pacientes y 9 pacientes reclutados respectivamemtedl OMG. Hasta ahora no han
mostrado efectos toxicos mayores que pudierareiionados con el OMG.

4. Descripcion de los métodos de identificaciortedcion:

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el madibiente:

La presencia de la cepa MVA se puede detectar mediareaccion de la cadena
de polimerasa (PCR). Se basa en la presencia dalod| del MVA,
caracteristicas encontradaas solamente en la ed@& 4. El test de PCR fue
validado de acuerdo a la guias ICH Q2 (R1). Se daeer especifico para la
identificacién de la cepa de MVA.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:
La identidad del OMG se pueden confirmar mediaht@rtrol de la integridad del
genoma mediante el mapeo de la restriccion enzimati

F. Informacion sobre la liberaciéon

1. Finalidad de la liberacion (incluido todo ben@é ambiental potencial significativo
esperado):

La liberacion corresponde al ensayo clinico TG402Gitulado “Estudio de fase I,
aleatorizado, multicéntrico y abierto de TG4040 (MVHC) en combinacion con
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interferon alfa-2a pegilado y ribavirina frentengerferon alfa-2a pegilado y ribavirina
en pacientes con hepatitis ¢ crénica de genotipo ttatada previamente”.

El principal objetivo es determinar si la vacunapé&utica TG4040 (MVA-HCV)

mejora la eficacia de la terapia actual de refesemic la Hepatitis C crdnica, que es el
interferén alfa-2a pegilado asociado a ribaviribarante el ensayo se medira la eficacia
mediante la medicion de la cantidad de VHC engsade los pacientes (carga viral).

Actualmente la terapia de referencia para la Hep&icombina interferén alfa
(convencional y pegilado) (IFdY con Ribavirina (RBV). Esta doble terapia intenta
prevenir la evolucién de la enfermedad y obtierg eura alcanzando una respuesta
virolégica sostenida (SVRJefinida como la ausencia de ARN del VHC 6 meses
después del fin del tratamiento.

Sin embargo estos tratamientos pueden implicauém@es e importantes reacciones
adversas como: depresién, sintomas pseudogrijraiedilidad, cansancio, fiebre o
neutropeniaelacionados con el IFiNasi como anemia hemolitica, prurito y exantema
relacionados con la RBV. Los efectos secundariosaba@ogicos pueden manejarse con
una estrecha vigilancia, el uso de factores demieto o reducciones de la dosis de
RBV y/o Peg-IFN. Todos estos efectos adversos conducen a unacéiteigeneral de

la calidad de vida.

Ademas las tasas de respuesta combinando PegyllRBV varia en funcion del
genotipo del virus. Tan solo alcanzan alcanzareext40% y el 50% para el genotipo 1
y entre el 70% y el 80% para los genotipos 2 y 3.

La eficacia parcial de los tratamientos anti-VH@uates, y los importantes reacciones
adversas demuestran que el desarrollo de una vatioaa contra el virus sigue siendo
necesario.

2. ¢ Es diferente el lugar de liberaciéon del habitatural o del ecosistema en el que se
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmenteganismo receptor o parental?

Si (.) No (.)
En caso afirmativo, especifiquese:
No aplicable. EI OMG y el MVA no se encuentran denera natural en el
medioambiente. La actual liberacion se puede coangaon el uso de MVA durante la

campafa de erradicacion de la viruela.

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zonacundante:

a) Localizacion geogréafica (region administrativeoprdenadas de referencia cuandp
proceda):
TG4040 sera administrado en los siguientes centros:

Lista de Hospitales en el pais notificado:

1) - Investigador principal: Dr. Moisés Diago
- Departamento: Servicio de Digestivo
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- Hospital: Hospital Universitario de Valencia
- Direccion: Av. Tres Cruces, 2. Valencia 4601

2) - Investigador principal: Dr. Manuel Romero G@me
- Departamento: Unidad de Gestion Clinica diefnedades digestivas
- Hospital: Hospital Nuestra Sefiora de Valme
- Direccion: Ctra. Cadiz-Bellavista, km. 54849014 Sevilla

3) - Investigador principal: Dr. Vicente Carrefio
- Departamento: Hepatologia
- Hospital: Fundacion Estudio Hepatitis Visale
- Direccion: Guzman el Bueno, 72. 28015 Madrid

4) - Investigador principal: Dr. Ricard Sola
- Departamento: Servicio de Aparato Digestivo
- Hospital: Hospital Del Mar
- Direccion: Passeig Maritim de la Barcelon2t 08003 Barcelona

5) - Investigador principal: Dr. Maria Trapero
- Departamento: Servicio de Aparato Digestivo
- Hospital: Hospital Universitario De La Prasa
- Direccion: Diego de Ledn, 62. 28006 Madrid

b) Area del lugar ():

i) Lugar real de la liberacién @ ...

i) Area de liberaciéon mas ampliaqm...
No ser requiere un tamafio especifico para el cdmrbabitacion donde los pacientes
seran tratados sera una habitacion de hospitakooional.

c) Proximidad a biotopos reconocidos internaciorali® o zonas protegidas (incluidos
depdsitos de agua potable) que pudieran verseadtect

No aplicable.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y esggmigratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:
No aplicable.

4. Método y amplitud de la liberacion:

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
La maxima dosis administrada es 107 pfu por inyecdin paciente recibira un
maximo de 17 inyecciones durante un periodo deedthsas.
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b) Duracion de la operacion:
ver seccion 4.a)

c) Métodos y procedimientos para evitar o reduamiaimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion:

El OMG se libera unicamente para uso clinico, seirsistra en en viales cerrados y
etiquetados adecuadamente. La administracion bearéajo responsabilidad del
investigador, de acuerdo con un protocolo clinicegpetando las Normas de Buena
Practica Clinica. El producto ha de prepararseoadiciones asépticas, en
cumplimiento adecuado a la preparacion de inyessalll area utilizada para la
preparacion de TG4040 para su inyeccion debe diesuorarse antes y después de la
manipulacion con una disolucién desinfectante estafej, lejia >1.6 °Cl; ej, 5 gramos
de cloro activo por litro de agua).

Para las manipulaciones deben llevarse gafas yargside laboratorio,
recomendandose guantes. Todas las transferendapagaracion deben realizarse
utilizando un contenedor cerrado. Mas aun, los eatfuls seguiran la politica
hospitalaria o clinica estandar recomendada paratapulacion de vacunas con virus
VIVOS.
En caso de contaminacion accidental con TG404@ saplerficie contaminada debera
tratarse de acuerdo con los procedimientos hoapialconvencionales para productos
infectados. Todo el personal implicado en la mdaipan del producto debe ser
informado de que en caso de contaminacion cutéaegue lavar inmediatamente la
piel profusamente con agua y desinfectar localmemrneyodo al 4% y, en caso de
contaminacion ocular, se recomienda lavar y enjuagigamente con agua. Se debe
realizar asimismo una evaluacion por el oftalmoltagopronto como sea posible.

No esta proyectado ningun analisis biolégico esijgegbara el personal que maneje e
producto.

5. Descripcion resumida de las condiciones amblestmedias (clima, temperatura,
etc.):
No aplicable.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriatelsmismo OMG, si los hubiera,
especificamente relacionados con las repercusipognciales de la liberacion en el
medio ambiente y la salud humana:

Desde su introduccion para el desarrollo clini¢gogi@ 2006), TG4040 ha sido liberado
en el entorno clinico similar al propuesto en dossmnes anteriores. Hasta ahora se ha
injectado TG4040 a un total de 39 pacientes. TG4@49a mostrado seguro y bien
tolerado durante estos ensayos, siendo los efadt@sos mas frecuentemente
descritos las reacciones en el lugar de la inyag@n@uracion, inflamacion, eritema,
edema, dolor), fatiga, adenopatias, nauseas \eestal

G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y percusiones potenciales
sobre éste, si es apreciablemente diferente del argsmo receptor o parental

1. Nombre del organismo objeto de investigaciompiscede):
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i)  Orden y taxon superior (animales): ...

i) Familia: ...

iii) Geénero: ...

Iv) Especie: ...

v)  Subespecie: ...

vi) Cepa: ...

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii) Patovar: ...

ixX) Nombre vulgar: ...

Los organismos diana son los seres humanos.

2. Mecanismo previsto y resultado de la interac@aire los OMG liberados y el
organismo diana (si procede):

TG4040 se administrara a pacientes mediante inyeesisubcutaneas en los muslos y
los brazos. En el espacio subcutaneo, el TG404@epwansducir células, incluyendo
las células dendriticas, y, en los ganglios liot&ique drenan el punto de la inyeccion,
,que se encuentra alejado del medio local toleliogéte la propia lesion, expresar y
presentar los epitopos NS3, NS4 y NS5B. En estiextinel desarrollo de una
respuesta inmunitaria deberia permitir el desarigdl una respuesta inmune dirigida
hacia células diana. Esta respuesta deberia ptasikal eliminacion de las células
infectadas con el VHC.

3. Otras interacciones potencialmente significatican otros organismos en el medio
ambiente:

Existe un riesgo extremadamente bajo de transfergenética a otras especies si se
sigue la liberacion propuesta. Como se menciorla saccion F, el OMG se
administrara en una sala hospitalaria convenciomalo que es improbable que entre
en contacto con otras especies animales.

Las recombinaciones con otros organismos son inapieb, ya que requeriria la
presencia de otros poxvirus gque no estan de maaauneal en el medio ambiente.

AlUn mas, no se conocen caracteristicas patoldgieaslogicas de las proteinas virales
codificadas por el TG4040 (ej. Antigenos NS3, N$35B del VHC). Estos antigenos
del VHC, en particular el NS3, son los objetivodaterespuestas mediadas por células
T asociadas con la eliminacion viral natural en &nos.

4. ¢ Es probable que se dé una seleccidn postelmtiberacion del OMG como, por
ejemplo, una competencia mayor, un caracter maasing, etc.?

Si () No (x) No se sabe (.)
Especifiquese:
No se le ha conferido al TG4040 ninguna ventajasventaja selectiva y el MVA

parental no es endémico en la poblacién humana.

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extereledddG desde el lugar de
liberacién y en los cuales puede quedar establecido
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Es esperable que el TG4040 no interactle con gen@mos no-diana, debido a la
severa restriccion de su rango de huéspedes yalaliésd condiciones propuestas de
liberacion. En el improbable caso de administraaiéalvertida a organismos no-diana,
no seria de esperar diseminacion adicional ya gtiesvestudios han demostrado que el
MVA no es virulento en animales de laboratorio imocompetentes e
inmunodeficientes ni en cultivos primarios de c@&uhumanas.

6. Nombre completo de los organismos que no sorgahismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiesteptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberadéhOMG:

i)  Orden y taxon superior (animales): ...

i) Familia: ...

iii) Geénero: ...

Iv) Especie: ...

v)  Subespecie: ...

vi) Cepa: ...

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii) Patovar: ...

ixX) Nombre vulgar: ...

No aplicable.
7. Probabilidad de intercambio genético in vivo:

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema @eddion:

Existe un riesgo minimo de transferencia genétiotiess especies bajo la liberacion
propuesta del OMG. El OMG se administrara en ufalssspitalaria, por lo que es
improbable que entre en contacto con otras espagig®les. AUn mas, el TG4040
como el virus MVA parental permanece localizad@lecitoplasma celular hasta la lisis
de la célula infectada. Es parcialmente replicapuede replicar su DNA incluyendo|la
secuencia de codificacion transgénica), no integrdlocalizacion citoplasmatica) y no
propagativo en células de mamiferos ( no siendazaf de generar particulas
infecciosas). No hay posibilidad de intercambio&Eo con otros poxvirus humanos
ya que no son endémicos en humanos). En animalesyibles a infecciones viricas
(incluidos seres que no permiten su propagaciémtes pocas posibilidades de
recombinacion genética con poxvirus animales, yaajuivel de replicacion del ADN
vector in vivo es bajo y se limita a las célulaeatadas por el indculo (no hay
generacion de particulas infecciosas).

b) De otros organismos al OMG:
Véase 7 (a)

c) Consecuencias probables de la transferenciaresg
No hay datos disponibles.

8. Referencias de los resultados pertinentes ¢sihly) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG; yreddu repercusion ecoldgica
llevados a cabo en ambientes naturales simuladasgjemplo, microcosmos, etc.):
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No hay datos disponibles sobre el comportamiertargcteristicas del TG4040 en los
medios ambientes mencionados.

9. Posibles interacciones ambientalmente signifieatcon procesos biogeoquimicos
(si son diferentes del organismo receptor o par@nta

No aplicable

H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG:

No se ha demostrado diseminacion viral en los $amegnos a los que se les ha
inyectado TG4040 por via subcutanea u otros produmsados en MVA (n=100). No
se ha apreciado diseminacion significativa del T4R4fiera del punto de la inyeccion
en estudios en animales, lo que confirma el caractexpansivo del TG4040 que
permanece localizado en el punto de inyeccion hadisis de las células infectadas.
Basandose en esta informacion, no se ha planifjeada propuesta actual, ninguna
deteccion viral especifica relacionada con el T®404

La monitorizacion de efectos directos e indirectelsSOMG en pacientes se realizara
mediante las siguientes evaluaciones clinicaspexgion fisica, comunicacion de
acontecimiento adverso, pruebas de laboratoridaado del ensayo clinico para todos
los pacientes.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones$ exosistema:
No planificados dado que el OMG vy el virus MVA paisd no se encuentran de manera
natural en el medio ambiente.

3. Métodos de deteccidn de transferencia del matgenético donado del GMO a
otros organismos

Método no disponible — la probabilidad de una tienesicia del material genético
donado a otros organismos is poco probable yalqi@&4040 no tiene una localizacion
nuclear y no hay ningun virus endémico humano cdpazomplementarlo, para
recombinar o intercambiar material genético cogegloma del MVA.

4. Tamafio del area de seguimient@)(m

No aplicable: el OMG se administra a los pacientediante inyeccién subcutanea en
salas hospitalarias o clinicas convencionales.

5. Duracion del seguimiento:

La evaluacion de la seguridad se realizara a ¢wlde la participacion de los pacientes
en el ensayo clinicos y hasta 8 meses despuédittaria inyeccion del estudio.

6. Frecuencia de seguimiento:

Visitas de monitorizacion durante las que se evallsaseguridad, se realizaran
semanalmente durante las cuatro primeras semagss)é@b cada cuatro semanas
durante 20 semanas, y finalmente cada 12 semastasehdinal del seguimiento.
Se llevaran a cabo visitas de monitorizacion adades durante cada inyeccion del
OMG.
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I. Informacién sobre el tratamiento post-liberaciony el tratamiento de residuos
1. Tratamiento del lugar tras la liberacion:

Se descontaminara el lugar de preparacion deliptoghara inyeccion antes y después
de la manipulacion, utilizando una solucion desite#fete estandar.

Una vez se ha marchado el paciente, la sala hizspta de la clinicas (superficies y
suelo) y los cuartos de bafio deben ser limpiadamdeananera estandar con una
solucion desinfectante activa.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion:

En aquellos centros hospitalarios donde se trapati@ntes con TG4040, se
proporcionara al personal implicado en su manejpranedimiento detallado para su
preparacion. En aquellos lugares donde se manpjediicto habra una hoja de datos
gue describa los procedimientos para la inyecaondiciones de eliminacion de
residuos y procedimientos a seguir en caso dgd Gd@®40 sea liberado
accidentalmente. Todos los residuos relacionado£koso del producto deberan
almacenarse en un contenedor especial cerradeqiggetara y se eliminara de
acuerdo con los procedimientos habituales del kedgmra el material infeccioso.

3.a) Tipo y cantidad de residuos producidos

La titulacion de TG4040 en el lote clinico estad@&ntro de las especificaciones
requeridas (ej., de 7.5 x#@ 5.0 x 10 pfu/mL). TG4040 se encuentra en suspension
en un volumen total de 0.725 mL. Como consecudaaantidad de residuos tras la
inyeccion es limitada y no sera superior a 2.628 %pfu).

El nimero total de pacientes en este ensayo clgsicbde 123 evaluables, lo que
significa que sera necesario incluir a aproximaddaea 140 pacientes. Con este
objetivo, se ha estimado que cada uno de los cedliricos deberia reclutar
aproximadamente 7 pacientes durante el periodedafietamiento. El 40% de los
pacientes de cada centro recibird un méximo deyttiones de 1 x 10pfu de
TG4040. A otro 40% de los pacientes no se les adtrana mas de 7 inyecciones de 1
x 107 pfu de TG4040, mientras que el 20% restante dpdontes podria recibir un
maximo de 13 inyecciones. La cantidad global delves por centro se considera, por
tanto, limitada.

3. b) Tratamiento de los residuos
Véase |.2.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso denergencia

1. Métodos y procedimientos de control de la disewidon del OMG o de los OMG en
caso de dispersion imprevista:

Se recomendara al personal implicado en la maagpn del TG4040 que cumpla las
siguientes recomendaciones en caso de incideraatéun utilizacion de TG4040.

- Vertido accidental:
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Debe limpiarse el area contaminada con un desarfecestandar activo frente
al TG4040 (ej lejia a 1,6 °Cl: ej 5g/l de cloroia). Mantener en contacto durante, al
menos 30 minutos.

- Contaminacion cutanea:
Debe lavarse inmediatamente la piel profusamenteagua y desinfectar
localmente con una solucion de yodo al 4%.

- Puncion accidental:
Lavar inmediata y abundantemente bajo el agugrdel Tratar a continuacion
el area de la forma siguiente:

- Lavar con jabon suave durante 5 minutos, una \eadas las ropas, las
cuales seran tratadas como material contaminadarakcon abundante
agua. Desinfectar posteriormente el area (ej, ¢ejia °Cl: ej 4.5g/l de
cloro activo) durante al menos 5 minutos. Aclatarralantemente con
agua.

- Lavar con solucién yodada al 4% durante cinco noswAclarar
abundantemente con agua, tratar después el aremaolucion
yodada al 10% durante 5 minutos. Aclarar abundagmnéscon agua.

Ademas, cubrir la lesién con un vendaje oclugigeco, el cual debe ser
eliminado adecuadamente una vez retirado. La paisernda deberia ser valorada por
un médico y estrictamente seguida durante al méo®semanas.

- Contaminacién ocular:

Lavar inmediatamente y durante 15 minutos el apgog afectados con suero
salino fisiolégico, haciendo que el agua fluyaralt®ente sobre el ojo afectado. Si sélo
se ha afectado un ojo, evitar la contaminaciorottel (el ojo afectado debe quedar por
debajo del nivel del otro 0jo). Mantener los pagsadbiertos y mover el globo ocular
en todas las direcciones. Si se dispone de efiillainuna gota de solucion de
trifluridina al 1%. La persona herida debe ser daiaea una valoracion oftalmologica
tan pronto como sea posible.

- Ingestion:
No se debe inducir el vémito y consulta un médicoediatamente. La persona
debe ser estrechamente controlada durante al desaemanas.

2. Métodos de eliminacién del OMG o de los OMGededreas potencialmente
afectadas:

Véase J.1

3. Métodos de eliminacidon o de saneamiento de aéaminimales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante laadspn o después de la misma:
No aplicable

4. Planes de proteccion de la salud humana y déeiorembiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable:
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Los pacientes deben ser monitorizados para laipdaidbde acontecimientos adversos
y acontecimientos adversos graves (SAE) de acuwendel protocolo. Cada SAE sera
reportado y evaluado por el personal hospitalagbpromotor y se notificara a las
autoridades sanitarias cuando sea aplicable.

La probabilidad de propagacion es muy baja dadasdeacteristicas del MVA. Como
se sefialé anteriormente MVA es escasamente repticaho se propaga. Por tanto, no
es esperable su propagacion. Ademas, seria neckesaomplementacion con un
poxvirus propagativo para poder generar el veagordpagacion. Este hecho resulta
improbable ya que no existen poxvirus en estadaraagn la poblacion humana. Mas
aun, es improbable que tengan lugar varias mutesiomlependientes, incluyendo
restauraciones de las regiones eliminadas del gendendo lugar a la recuperacion de
la estructura genémica parental: virus de la vaaullunca se ha dado este fenomeno
durante la vacunacién de la viruela en humanosuylteepoco concebible que se
produzca tal mecanismo. M&s aun, los estudios @arostrado que se requiere la
preparacion de multiples genes para que el MVApericompletamente la capacidad
de replicarse eficientemente en células humanas.dascongruente con la falta de
deteccién de reversiones espontaneas lo que centrseguridad del MVA como
vector de vacuna.

Mas aln, no se ha descrito la propagacion virarterlas experiencias clinicas previas
con el TG4040 y con otros vectores MVA recombingnte



