MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/CE

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia

b) Nuamero de la notificacion: B/ES/21/20

c) Fecha del acuse de recibo de la
notificacion: 10/06/2021

a) Titulo del proyecto:

“Estudio en fase I/Il de los vectores
TheraT® que expresan antigenos es-
pecificos del virus papiloma humano 16
positivo (VPH 16+) en pacientes con
canceres VPH 16+ confirmados”
Identificador de  ClinicalTrials.gov:
NCTO04180215; Numero EudraCT: 2019-
000907-34

b) Periodo propuesto para la liberacion:

Del 1 de octubre de 2021 al 1 de
noviembre de 2023

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Hookipa Biotech GmbH
Helmut-Qualtinger-Gasse 2

1030 Vienna
Austria
3. Definicion del OMG
a) Indiquese si el OMG es:
Viroide []
Virus ARN X] Arenavirus
Virus ADN []
Bacteria []
Hongo []
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Animal
- mamiferos
- insectos

- peces

00000

- otro animal especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

HB-201

Género: Mammarenavirus

Especie: Virus de la coriomeningitis linfocitica (VCL), Clon 13 de la cepa Amstrong
(acceso al Genbank n.° DQ361065 y DQ361066). En lugar de la glicoproteina (GP) del
clon 13 de la cepa VCL, se utiliza la GP de la cepa WE de VCL en el OMG final HB-201
(acceso al Genbank n.° AJ297484.1 - gen gp-C de la cepa WE de VCL).

El inserto es una proteina de fusién inactivada (E7E6) basada en la proteina temprana 7
(E7) y en la E6 del virus del papiloma humano 16 (VPH16; acceso al Genbank n.°
K02718)

HB-202

Género: Mammarenavirus

Especie: Virus Pichindé de pase 18 (PICV p18)

(Acceso al Genbank n.° EF529747.1 y EF529746.1)

El inserto es una proteina de fusion inactivada (E7E6) basada en la proteina temprana 7
(E7) y en la E6 del virus del papiloma humano 16 (VPH16; acceso al Genbank n.°
K02718)
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c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion |1 del
anexo 1 A:

Los eventos de recombinacién entre virus de ARN de cadena negativa como el VCL
0 el PICV parecen ser eventos poco comunes in vivo (Han y Worobey, 2011). Se ha
informado de la variabilidad genética de un pase a otro para los arenavirus, al igual
que con otros virus de ARN, debido a la ARN-polimerasa dependiente de ARN
propensa a errores de los arenavirus (Grande-Perez et al., 2016). Los estudios en
cultivos celulares y en modelos animales indican que la integridad gendémica de los
vectores virales TheraT®, como el HB-201 y el HB-202, se mantiene sin
alteraciones in vivo y a través de mdaltiples pases in vitro (Kallert et al., 2017; Bonilla
et al., 2021). Estos datos experimentales refuerzan la validez del concepto del vector
TheraT®, cuya atenuacion se basa en una organizacion genética alterada y no en
mutaciones atenuantes Unicas que podrian revertirse mediante mutaciones puntuales.
Durante el proceso de fabricacion de los HB-201 y HB-202 se seleccionaron las
respectivas semillas premaestras de virus y se secuenciaron las secuencias de
nucleotidos de los respectivos esqueletos del vector y el antigeno E7E6. El analisis
de los archivos de la secuencia consenso revel6 la integridad de la secuencia de los
esqueletos del vector y la correccion de la secuencia de codificacion del inserto.
Cabe destacar que, en HB-201, se detectd un cambio de nucleétidos en el marco de
lectura abierta de E7E6 del segmento gendmico pequefio (S) que codifica la GP, que
dio lugar a una mutacién silenciosa de la proteina de fusién E7E6 (S175S), de modo
que la secuencia de aminoacidos permaneciera inalterada.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algln
otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

Si [ No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: NL, IT, FR

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algln
otro lugar de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:

6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacion o comercializacién de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

SilX No []

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos de América (EE. UU.)
- Numero de la notificacion:

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG
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La aplicacion prevista de HB-201 como monoterapia o con HB-202 en régimen de
alternancia secuencial se limita a un maximo de aproximadamente 200 pacientes > 18
afos de edad con canceres VPH 16+ confirmados.

El HB-201 se administrara por via intravenosa o intratumoral y el HB-202 s6lo por via
intravenosa, por un profesional sanitario en un hospital o centro de salud.

Existe la posibilidad de que el vector viral se disemine en el medio ambiente y
posiblemente en el publico durante la liberacidn propuesta. Por lo tanto, en esta
propuesta de liberacion se tomaran medidas para reducir al minimo la exposicion y la
transmision involuntarias.

Se han puesto en marcha estrategias de supervision adecuadas para recopilar mas
informacion sobre la seguridad y el perfil de diseminacion de vectores virales de la
monoterapia con HB-201 y la terapia con HB-201 y HB-202 en régimen de alternancia
secuencial, antes de su desarrollo posterior (a mayor escala).

El hospedador natural del VCL ts es el raton, con una prevalencia de la infeccion
variable en todo el mundo. No hay indicios de la transmision de persona a persona del
VCL de tipo salvaje, a excepcion de la transmision vertical de una madre infectada a su
feto durante el embarazo, y a través del tras-plante de drganos solidos de un donante
infectado (revisado en Buchmeier et al., 2007). Las pacientes con potencial reproductivo
deben cumplir con los criterios de inclusion de anticonceptivos sefialados en el
protocolo del estudio clinico.

El PICV se ha aislado principalmente de Oryzomys albigularis (rata de arroz montana)
en las montafias de los Andes de Colombia y con una frecuencia mucho menor de otra
especie de roedor, Thomasomys fuscatus, también endémica de esta region geogréafica
(Trapido y Sanmartin, 1971). El habitat natural del PICV ts parece estar restringido
geogréaficamente a la regién endémica de sus hospedadores naturales y, por lo que sabe
Hookipa, no se han notificado casos de cepas del PICV aisladas de otras regiones
geogréficas. No hay ningln caso documentado de enfermedad humana relacionada con
el PICV, ni siquiera entre la poblacién local, ni en el campo ni en el laboratorio, a pesar
de que se conoce este agente desde hace casi medio siglo (Trapido y Sanmartin, 1971,
Buchmeier et al., 2007).

Se espera que la naturaleza y la estabilidad genética demostrada de la atenuacién de
TheraT® limiten la propagacion de estos OMG en el medio ambiente, en particular a
los ratones silvestres, el hospedador natural del VCL (cepa parental para HB-201) y a
los hamsters y cobayas que son susceptibles de ser infectados por el VCL ts y el PICV
p18, (cepa parental para HB-202) y también se anticipa que limitara la propagacion a
cualquier otro posible receptor mamifero no intencionado en el caso de liberacion no
intencionada o de la diseminacién de los pacientes tratados.

Los riesgos de exposicion para individuos no intencionados o para el medio ambiente y
el riesgo de recombinacion entre el HB-201 y el HB-202 en pacientes que reciben la
administracion alternante secuencial del HB-201 y el HB-202 se consideran bajos en
base a datos experimentales.

En conclusidn, el promotor considera que los riesgos medioambientales globales
asociados a la liberacion de HB-201 y HB-202 en las condiciones propuestas con las
precauciones y las actividades de supervision son bajos y estan adecuadamente
mitigados.
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B. Informacién sobre el organismo receptor o sobre los 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
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

N O Y ™4

- peces

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):
HB-201: Bunyavirales (orden); Arenaviridae (familia)
HB-202: Bunyavirales (orden); Arenaviridae (familia)

i) Género:
HB-201: Mammarinavirus
HB-202: Mammarinavirus

iii) Especie:
HB-201: Virus de la coriomeningitis linfocitica
HB-202: Virus Pichindé

iv) Subespecie: -

i) Cepa:
HB-201: Cepa Armstrong-Clon 13y de la cepa WE
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HB-202: de pase 18 (p18)

i) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): -

iii) Nombre vulgar:
HB-201: Virus de la coriomeningitis linfocitica (VCL)
HB-202: Virus Pichindé (PICV)

3. Distribucion geogréafica del organismo
Distribucion geogréafica del VCL

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

Si X Nol[ ] No se sabe [ ]
b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico X
Mediterraneo X
Boreal X
Alpino X
Continental X
Macaronésico X
i) No []
iii) No se sabe []

c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?

Si[ ] No[X]
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
Si[] No[X]

Distribucién geografica del PICV

a) Autdctono del pais que notifica o establecido en él:
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Si[] No[X] No se sabe [ ]

b) Autdctono 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 L]
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

O O0Oododn

Macaronésico
i) No X
iii) No se sabe []

c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?

Si[] No[X]
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
Si[] No[X]

4. Habitat natural del organismo

a) Sies un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

I T O N O N O

En simbiosis con animales
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Otros , (especifiquense): Roedores;

VCL.: amplio rango geografico debido a su hospedador natural, el ratdn doméstico -
Mus musculus/Mus domesticus

PICV: Colombia: debido a sus hospedadores naturales, principalmente Oryzomys
albigularis (rata de arroz montana) y ocasionalmente Thomasomys fuscatus

b) Sies un animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual: No procede

5. a) Técnicas de deteccion

Para detectar el VCL se pueden utilizar kits de RCP o ELISA disponibles en el
mercado. El PICV esta restringido geograficamente y esta descrito como no patégeno
para el ser humano. Por lo tanto, no se dispone de ningin ensayo comercial para el
diagndstico de laboratorio clinico del PICV.

5. b) Técnicas de identificacion

Kits de RCP o ELISA para VCL disponibles en el mercado, seguidos de un analisis de
secuenciacion por consenso. No hay kits comerciales disponibles para el PICV, ya que
se desconoce si provoca enfermedades en los seres humanos.

6. Estd clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente?

SilX No []
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En caso afirmativo, especifiquese:
VCL

En la UE, segun la Directiva 2000/54/CE sobre la proteccion de los trabajadores contra
los riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos en el trabajo, el VCL de
tipo salvaje esta clasificado como agente bioldgico del grupo de riesgo 2, (Directiva CE
2000/54/CE, junio de 2020).

En Alemania, una declaracion de posicion emitida por la Comision Central de
Bioseguridad (ZKBS), en la que se evaluaban las cepas de VCL utilizadas como
organismos donantes o receptores en operaciones de ingenieria genética, recomendaba
manejar todas las cepas de VCL, como las utilizadas para los eslabones del HB-201,
bajo medidas de contencion (BSL-2), ya que se considera que la patogenicidad del VCL
depende del estado inmunitario del hospedador méas que de las caracteristicas de la cepa
de VCL (Declaracion de posicion, ZKBS, julio de 2020). En Austria, el material del
VCL parental estd clasificado como agente BSL-2 por las autoridades nacionales
responsables de los OMG bajo el nimero de licencia austriaca para trabajar con el
agente descrito BMG-76110/0018-11/B/16/2016. Las directrices del Reino Unido
emitidas por el Comité Asesor del Ejecutivo de Salud y Seguridad sobre Patégenos
Peligrosos clasifica la cepa Armstrong de VCL ts como patdgeno humano del grupo de
riesgo 2.

PICV

En Austria, el material del virus (ts) PICV pl18, cepa parental del HB-202, esta
clasificado como agente BSL-2 por la autoridad nacional responsable de los OMG bajo
el numero de licencia austriaca para trabajar con el agente descrito BMG-76110/0018-
11/B/16/2016. En Alemania (base de datos ZKBS de microorganismos evaluados en
materia de seguridad) y en el Reino Unido (Comité Asesor del Ejecutivo de Salud y
Seguridad sobre Patdgenos Peligrosos) las directrices nacionales también clasifican el
PICV de tipo salvaje como patégeno humano del grupo de riesgo 2.

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

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos X
animales X
plantas ]
otros []
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b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccidn 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

VCL

Roedores y primates no humanos

El hospedador natural del VCL es el raton doméstico (Mus musculus); otros roedores,
incluidos los hamsters domésticos, pueden ser reservorios alternativos (Buchmeier et
al., 2007; Brisse y Ly, 2019). En las colonias de ratones portadores, el virus se mantiene
a lo largo de generaciones por transmisién transplacentaria y no provoca ninguna
enfermedad clinica en su hospedador natural. Una infeccién aguda en ratones adultos se
controla mediante una respuesta inmunitaria celular contundente, mientras que los
ratones con infeccion en el Utero o infectados poco después del nacimiento se vuelven
inmunologicamente tolerantes al virus y desarrollan una infeccion persistente por VCL
de por vida. El modelo de raton se utiliza habitualmente para investigar la patogénesis
del VCL. Asimismo, los ratones adultos representan el modelo animal mas fiel y
sensible para recapitular una coriomeningitis inducida por el VCL en seres humanos,
una complicacién rara y clinicamente significativa de la infeccion por el VCL en
adultos humanos inmunocompetentes (consulte la subseccién Seres humanos, a
continuacion). En el ambito zooldgico, los primates no humanos alimentados
involuntariamente con ratones infectados por el VCL como suplemento proteico
desarrollaron una enfermedad hepatica; sin embargo, no se observé ninguna transmision
horizontal ni infeccion cronica dentro del grupo de animales (Buchmeier et al., 2007).

Seres humanos

En seres humanos, el VCL es un patdgeno poco frecuente y el promotor no tiene
constancia de casos documentados de transmisidn de persona a persona. La
seroprevalencia en seres humanos es muy baja en la mayoria de los continentes y
regiones geograficas y normalmente no supera el 5 % de la poblacion humana (Welsh y
Seedhom, 2008). La gran mayoria de los individuos infectados por el VCL permanecen
completamente asintomaticos o pueden experimentar una enfermedad inespecifica,
similar a la gripe. En el 1-2 % de los casos clinicos, la enfermedad puede evolucionar
hacia una coriomeningitis aséptica (Bonthius, 2012).

En sujetos muy inmunocomprometidos, el VCL puede provocar una enfermedad mas
grave, como se ha observado en pacientes con trasplantes de drganos tras una
inmunosupresion grave concomitante con el injerto de tejido infectado por el VCL
(Fischer et al., 2006). La transmision vertical por infeccion congénita del feto humano
puede producirse cuando la madre se infecta durante el embarazo. Esta transmision
vertical puede provocar abortos o enfermedades clinicas en el feto, incluidas
malformaciones del sistema nervioso central del nonato (Bonthius, 2012).

PICV

Roedores

El PICV se propaga de forma natural a traves de Oryzomys albigularis, que puede
infectarse de forma cronica y mantener el virus en su sangre y virus de forma persistente
en sus excreciones (Trapido & San Martin, 1971, Buchmeier et al., 2007). Los ratones
infectados experimentalmente con el PICV de tipo salvaje pueden eliminar la infeccion
en varios dias sin ningtn sintoma clinico externo. No en todos los roedores el virus
demuestra una patogenicidad similar. Por ejemplo, se sabe que un PICV de pase bajo
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(cepa PICV p2) provoca una enfermedad febril limitada en cobayas que se elimina con el
tiempo; sin embargo, se ha demostrado que el pase en serie en cobayas aumenta
drasticamente la patogenicidad del virus en esta especie. La variante adaptada del PICV
p18 resultante es letal para las cobayas endogadmicas. Sin embargo, se ha demostrado que
es benigna en primates, hdmsters sirios dorados y ratones suizos inoculados
periféricamente (Jahrling et al., 1981). Por consiguiente, se considera poco probable que
la adaptacion de la cepa ancestral del PICV p2 a la p18, que se utilizé para la produccion
de HB-202, aumente la capacidad del virus de replicarse en seres humanos y de provocar
enfermedades en humanos.

Seres humanos

Aunque la base de datos para evaluar el peligro biolégico que supone el PICV adaptado
no es tan extensa como la documentada para el prototipo de arenavirus VCL, no hay ni
un solo caso documentado de enfermedad humana relacionada con el PICV, ni en el
campo ni en el laboratorio, a pesar de que se conoce este agente desde hace casi medio
siglo (Trapido y Sanmartin, 1971). Las pruebas seroldgicas sugieren una seroprevalencia
muy baja, incluso entre la poblacion local que ha estado expuesta al virus. En un estudio,
dos de 82 personas (2,4 %) examinadas en el habitat geogréfico de roedores infectados
por el PICV mostraron indicios de seroconversion (Trapido y Sanmartin, 1971). En el
ambito del laboratorio, el PICV puede provocar infecciones humanas asintomaticas. En
un estudio, aproximadamente el 50 % de los empleados de laboratorio expuestos
accidentalmente al virus resultaron infectados, como lo demuestra la seroconversion, es
decir, el desarrollo de una respuesta inmunitaria dirigida al PICV. Sin embargo, no se
notificd ninguna enfermedad reconocible (Buchmeier et al., 1974). Ademas, la falta de
indicios de infeccion entre personas que trabajan en el mismo laboratorio pero que no
estan expuestas al PICV observada en este estudio implicaria que este virus no parece
propagarse facilmente de persona a persona.

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

Los arenavirus como el VCL y el PICV no persisten de forma natural en el medio
ambiente fuera de una célula hospedadora. La velocidad de replicacion en una
célula hospedadora es de aproximadamente cuatro a seis horas.

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

En los centros clinicos no se realizara ninguna manipulacion de laboratorio ni
fabricacion del vector viral. Todas las vacunas se administraran a los sujetos dentro
de los centros clinicos designados, cuyas instalaciones sanitarias cumplen con las
condiciones de nivel de seguridad 2.

c) Modo de reproduccion
) _ p _ Sexual [] Asexual [ ]
Otras: replicacion viral

d) Factores que afectan a la reproduccion: VCL y PICV son virus vivos que necesitan
una célula hospedadora para replicarse.

9. Capacidad de supervivencia
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a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo

i) endosporas ]
i) quistes ]
iii)  esclerocios []
Iv) esporas asexuales(hongos) []
V) esporas sexuales (hongos) []
vi)  huevos L]
vii)  pupas []
viii)  larvas []

iX) otras (especifiquense) No procede.

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

VVCL y PICV no pueden sobrevivir fuera del hospedador. A menos que se estabilicen a
propdsito con suero o proteinas, estos virus se inactivan rapidamente en el tampén o en
el medio de cultivo celular. En ausencia de suero, se determin6 que la vida media del
PICV ts era de unas 14 horas a 22°C. EI VCL y el PICV de tipo salvaje son inestables y
pierden cantidades significativas de infectividad al exponerse a temperaturas superiores
a 55°C durante al menos 20 minutos. Ambas especies de virus también se inactivan con
la irradiacion ultravioleta. Como virus recubiertos por membrana, los arenavirus como
el VCL ts y el PICV ts son sensibles a los desinfectantes habituales, como el
hipoclorito de sodio, los aldehidos, el hidroxido de sodio, el formaldehido y el acido
peracético.

10.a) Vias de diseminacion

VCL y PICV tienen reservorios en los roedores y no se adaptan a los hospedadores
humanos (Buchmeier et al., 2007 (consulte la B.7.b)). La transmision del portador
roedor al ser humano se produce a través de las mordeduras y, supuestamente, también
por la exposicion directa de la mucosa del ser humano a las excreciones infecciosas de
roedores persistentemente infectados.

El promotor no tiene constancia de casos documentados de transmision de VCL de
persona a persona, con la excepcion de la transmisién vertical al feto humano cuando la
madre se infecta durante el embarazo y a través del trasplante de 6rganos sélidos de un
donante infectado.

Mammarenavirus, el PICV se propaga de forma natural mediante Oryzomys albigularis,
que puede infectarse de forma créonica, mantener el virus en su sangre y desprender
virus persistentemente en sus excreciones. ElI PICV se transmite por inhalacion de
particulas en el aire o por ingestién de alimentos o agua contaminados (Trapido y
Sanmartin, 1971; Buchmeier et al., 2007). Se desconoce si el PICV provoca
enfermedades en los seres humanos.
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10. b) Factores que afectan a la diseminacion

VCL

En sujetos muy inmunocomprometidos, el VCL puede provocar una enfermedad mas
grave, como se ha observado en pacientes con trasplante de 6rganos tras una
inmunosupresion severa concomitante con el injerto de tejido infectado por el VCL
(Fischer et al., 2006; consulte también la seccion B.7.b).

PICV

No hay ni un solo caso documentado de enfermedad humana relacionada con el PICV,
ni en el campo ni en el laboratorio, a pesar de que se conoce este agente desde hace casi
medio siglo (Trapido y Sanmartin, 1971; Buchmeier et al., 1974). Por tanto, la
exposicion al PICV parece estar restringida geograficamente, con un bajo potencial de
transmision a los seres humanos.

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
notificacién)

No procede. No ha habido ninguna notificacion previa.

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

i) Insercion de material genético
ii) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

O X X X

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Los mammarenavirus, como el PICV y el VCL, se dirigen a las células presentadoras de
antigenos (CPA) profesionales, proporcionando antigenos para la induccion eficiente de
linfocitos T citotoxicos (LTC) CD8+. Al igual que sus virus parentales, HB-201 y HB-
202 demuestran tropismo hacia las CPA y entregan el antigeno asociado al tumor E7E6
para la induccion eficiente de una potente respuesta de las células T dirigida contra las
celulas tumorales del VPH 16+ (Schmidt et al., 2020; Bonilla et al., 2021).

3. a) ¢Se hausado un vector en el proceso de modificaciéon?

Si X No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?
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Si[] No [X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriéfago
virus

cosmido

O O0Oododn

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

c) Gama de organismos huéspedes del vector:

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

identificable
Si[] No [ ]
Resistencia a los antibidticos []

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion []
i) electroporacion
iii) macroinyeccion

iv) microinyeccion

O 0O d

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense)
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5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el proceso
de modificacion?
i) transformacion []
i)  microinyeccion []
iii) macroencapsulacion []
iv) macroinyeccion []
V) otros, (especifiquense) Electroporacion
6. Informacion sobre el fragmento de insercion:
a) Composicién del fragmento de insercion:
Tanto el HB-201 como el HB-202 codifican una proteina de fusion E7E6 sintética,
no oncogénica, formada por las proteinas tempranas (E) 7 y E6 del VPH 16. Aunque
se sabe que las proteinas E7 y E6 de tipo salvaje codificadas por el VPH 16 son
oncoproteinas, la proteina de fusién E7EG6 se convirtié en no oncogénica mediante la
introduccién de cinco mutaciones, que anulan eficazmente la actividad oncogénica
(Cassetti et al., 2004).
b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
Las secuencias de insercion se han sintetizado quimicamente y se basan en
secuencias de referencia disponibles al publico (Cassetti et al., 2004). La proteina
temprana 6 y 7 de la cepa 16 del virus del papiloma humano (VPH-16) se basa en la
secuencia K02718 del Genbank.
c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG
Los componentes E6 y E7 de la proteina de fusion sintética E7E6 son antigenos
inmunitarios no oncogénicos (Cassetti et al., 2004). El inserto E7E6 aportado por
HB-201 y HB-202 a las células presentadoras de antigeno profesionales, induce la
afluencia de células T efectoras CD8+ especificas del VPH16 en el tumor, lo que
resulta en la eliminacion mediada por LTC de las células tumorales VPH16+
(Schmidt et al., 2020, Bonilla et al., 2021).
d) Localizacién del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma []
- Otros especifiquense): El inserto esta integrado en los segmentos pequefios (S)
del genoma de los vectores virales HB-201 y del HB-202.
e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funciéon no se
conozcan?
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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)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

000X O O

Animal
- mamiferos []
- insectos []
- peces []
- otro animal [ ] (especifique el phylum y la clase):

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):
Papovaviricetes (clase)
Zurhausenvirales (orden)

i) Familia (plantas): Papillomaviridae

iii)  Género: Alfapapilavirus

iv)  Especie: Virus del papiloma humano (VPH)

V)  Subespecie: -

vi) Cepa: 16

vii) Cultivar/linea de reproduccion: -

viii) Patovar: -

iX)  Nombre vulgar: virus del papiloma humano 16 (VPH16)

3. ¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno o nocivo de cualquier otra forma?
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Si [ No [ ] No se sabe [ ]

En caso afirmativo, especifiquese

a) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos 4
animales []
plantas ]
otros []

b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patogenas o nocivas del organismo?

Si [ No [ ] No se sabe [ ]

En caso afirmativo, proporcione la informacién pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccién Il del Anexo 111 A:

Las proteinas E6 y E7 de tipo salvaje son estrictamente necesarias para el
mantenimiento de un fenotipo maligno en los canceres inducidos por el VPH. Sin
embargo, la secuencia de nucledtidos, que codifica la proteina de fusion E7E6 del VPH-
16 insertada en HB-201 y HB-202, fue sintetizada quimicamente introduciendo
mutaciones en cinco posiciones pivotales para eliminar las capacidades de unién de la
proteina de la retinoblastoma pRb y de la proteina supresora de tumores p53, anulando
asi la oncogenicidad de las proteinas parentales E7 y E6, al tiempo que se mantiene toda
la antigenicidad (Cassetti et al., 2004).

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

Si [ No [ ]

En caso afirmativo , especifiquese:

El virus del papiloma humano figura en el Anexo Il de la Directiva 2000/54/CE como
clasificacion de peligro de infeccion del grupo de riesgo 2.

5. ¢lIntercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?

Si[] No [X No se sabe [_]

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental
que hayan sufrido algin cambio como resultado de la modificacion genética
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a) ¢Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?

Si[] No [X] No se sabe [ ]

Especifiquese: Ademas de agrupar un segmento adicional del genoma, la
estructura fisica de las particulas HB-201 y HB-202 es idéntica a la del VCL ts y el
PICV ts, respectivamente. Asi, al igual que sus respectivas cepas parentales, se
prevé que los vectores virales se inactiven rapidamente fuera de una célula
hospedadora y que sean susceptibles a los tratamientos con desinfectantes
habituales, a la luz ultravioleta y al calor.

b) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o indice
de reproduccion?

Si X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese: Segun los datos experimentales de los programas de desarrollo
preclinico, las cepas HB-201 y HB-202 tienen una capacidad de replicacién
atenuada y, por lo tanto, son eliminadas méas eficazmente por el sistema
inmunitario que sus respectivas cepas parentales de tipo salvaje (Schmidt et al.,
2020, Bonilla et al., 2021).

c) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacién?

Si X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese: Consulte la respuesta a E 1(b) anterior. Se espera que la
caracteristica atenuada de HB-201 y HB-202 en comparacion con sus respectivas
cepas parentales de tipo salvaje limite la propagacion y supervivencia de HB-201 y
HB-202 en el medio ambiente.

d) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad?

Si X No [ ] No se sabe[ ]

Especifiquese: HB-201 y HB-202 estan significativamente atenuados en
comparacion con sus respectivos virus parentales en modelos animales de
infeccion (Schmidt et al., 2020, Bonilla et al., 2021).

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

HB-201 y HB-202 son vectores virales competentes para la replicacion, pero atenuados.
Se han disefiado para evitar la reversion a un fenotipo de tipo salvaje. La estabilidad
gendémica y genetica de HB-201 y HB-202 se mantiene a través de multiples pases in
vitro e in vivo. La integridad de la secuencia de nucleotidos se confirmé en diferentes
etapas de la fabricacion (bajo las normas de correcta fabricacion NCF). La estabilidad
del fenotipo de crecimiento esta siendo supervisada rutinariamente como parte del
procedimiento analitico para la liberacion del material de la sustancia farmacologica a
granel del vector viral.

La reversion del E7E6 mutado a una forma oncogénica es extremadamente improbable
debido al uso de multiples atenuaciones en cada secuencia de proteina. Tanto los
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componentes E6 como E7 de la proteina de fusién sintética EVE6 conservan su funcién
como antigenos inmunitarios, demostrando la respuesta inmunitaria y el control del
tumor en un modelo murino (Cassetti et al., 2004, Wieking et al., 2012).

3. ¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier forma?

Si[] No [ ] No se sabe [X]

En caso afirmativo:

a) ¢Para cudl de los organismos humanos X
siguientes? _

animales L]

plantas []

otros []
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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 11
del anexo 111 A

El VCL de tipo salvaje es un patdgeno que se encuentra en todo el mundo. No hay
pruebas de la transmision de persona a persona del VCL de tipo salvaje, a excepcion de
la transmision vertical de una madre infectada a su feto durante el embarazo y a traves
del trasplante de 6rganos sélidos de un donante infectado (consulte la seccién B.7.b). El
habitat geografico del PICV ts parece estar restringido a las montafas de los Andes en
Colombia. No hay ningun caso documentado de enfermedad humana relacionada con el
PICV, ni siquiera entre la poblacion local, ni en el campo ni en el laboratorio, a pesar de
que se conoce este agente desde hace casi medio siglo (consulte la seccion B.7.b). Los
criterios de elegibilidad se han seleccionado para garantizar la inmunocompetencia de
los sujetos inscritos en el ensayo clinico propuesto de la terapia alternada de dos
vectores con HB-201 y HB-202. Ademas, las mujeres embarazadas estan excluidas del
desarrollo clinico de HB-201 y HB-202.

Se espera que la estabilidad genética de la atenuacion de TheraT® (consulte la seccion
E.1) limite la propagacion de estos vectores viricos a cualquier posible receptor
mamifero no intencionado en el caso de exposicion accidental (mediante el pinchazo
con una aguja, manipulacién de muestras de pacientes) o de diseminacion viral de los
pacientes tratados. En particular, no se prevé la propagacion a ratones silvestres, el
hospedador natural del VCL (cepa parental para HB-201) y a hamsters y cobayas que
son susceptibles a la infeccion con VCL ts y PICV p18, (cepa parental para HB-202).
Se espera que el riesgo de que los vectores virales provoquen dafios en caso de
exposicion accidental o de diseminacion viral de los pacientes tratados siga siendo bajo
también para los individuos vulnerables (es decir, los bebés, las mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia, las personas con una inmunodeficiencia significativa debido a
una enfermedad subyacente y/o a la medicacion) debido a la pequefia cantidad de
OMG(s) a la que estarian potencialmente expuestos los individuos no tratados en
contacto con los pacientes y al fenotipo genéticamente estable y atenuado de los
vectores virales en comparacion con su respectiva cepa parental ts.

Por lo tanto, el riesgo de transmision de OMG de los pacientes tratados a otros seres
humanos se considera bajo y se prevé que los efectos del HB-201 y/o del HB-202 se
limiten a los sujetos tratados en el estudio clinico.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccidn

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: No esta prevista ninguna medida de
deteccion ambiental.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: No esta prevista ninguna medida de
deteccion directa de OMG en el medio ambiente. La posible presencia del OMG en las
heces y los liquidos corporales (sangre, saliva, orina) de los pacientes tratados se
evaluard mediante un ensayo de RCP cuantitativa de transcripcion inversa (RCPc-TI).

F. Informacién sobre la liberacion

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

HB-201 y HB-202 se estan desarrollando como terapia contra el cancer dirigida a los
canceres VPH 16+. Actualmente se esta investigando la seguridad, la tolerabilidad y la
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eficacia de la monoterapia con HB-201 y de la terapia alternada de dos vectores con
HB-201 y HB-202 en pacientes >18 afos de edad con canceres VPH 16+ confirmados
en el estudio HB-200-001 en EE.UU.

Este estudio de fase | de aumento de la dosis/expansion de dosis de fase 11 esté disefiado
para investigar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de la monoterapia con HB-201
y de la terapia alternada de dos vectores con HB-201 y HB-202. En el estudio se
explorard la adicion de un inhibidor del punto de control inmunitario (IPC) dirigido a la
proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) al régimen investigado. Se espera que
este ensayo amplie el nimero de participantes en determinados paises de Europa.
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2. (Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que
se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o
parental?

SiX No []

En caso afirmativo, especifiquese: HB-201 y HB-202 se liberaran en un hospital o una
clinica. EI VCL vy su hospedador natural, el ratdn doméstico, son autdctonos en todo el
mundo, incluidos los paises de la CE (consulte la respuesta a B (3) arriba), el PICV y su
huésped natural, la rata de arroz montana, son autéctonos de Sudamérica (Buchmeier et
al., 2007).

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geografica (regién administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

La liberacion se llevaré a cabo en los siguientes centros del estudio clinico en Espafa:

- Hospital Clinic de Barcelona (Villarroel, 170, 08036 Barcelona, Espafia)

- Hospital Universitari Vall d'Hebron (Passeig Vall d'Hebron, 119-129, 08035
Barcelona, Es-pafia)

- Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (C/ Mas Casanovas, 90, 08041 Barcelona,
Espafia)

- Centro Integral Oncologico Clara Campal (Ofia, 10, 28050 Madrid, Espafa)

- Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz (Avda. Reyes Catolicos, 2, 28040
Madrid, Es-pafia)

b) Area del lugar (m?):
i) lugar real de la liberacion (m?): No procede

i) area de liberacion mas amplia (m?): No procede

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

La liberacién al medio ambiente de HB-201 y HB-202 no esta prevista mas alla del
tratamiento de los sujetos del ensayo. El tratamiento debe administrarse en un centro
sanitario autorizado, en régimen ambulatorio. No se preve que los medicamentos en
investigacion HB-201 y HB-202 o cualquier residuo asociado a los procedimientos
del estudio afecten al ecosistema circundante. Sin embargo, no se puede especificar
la proximidad a biotopos 0 a zonas protegidas reconocidos internacionalmente
(incluidos los depésitos de agua potable), ya que no se restringira el movimiento de
los sujetos tratados.

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

HB-201 y HB-202 deben administrarse en un centro sanitario autorizado que limite la
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posibilidad de transferencia a la flora y la fauna. Se desconoce si los mammarenavirus
son patdgenos de las plantas o de cualquier otra especie no mamifera. Por consiguiente,
para el HB-201 y el HB-202 no se esperan efectos en las plantas ni en las especies no
mamiferas. En el peor de los casos, si el HB-201 y/o el HB-202 se propagan a roedores
u otras especies de mamiferos como resultado de la diseminacién del paciente tratado,
se espera que el sistema inmunitario del hospedador elimine rapidamente el HB-201 y el
HB-202 debido a su fenotipo de replicacion atenuada y a la escasa cantidad con la que
pueden entrar en contacto los animales en la naturaleza. Por tanto, el riesgo de impacto
ambiental se considera bajo.

4. Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

La dosis inicial para la monoterapia con HB-201 es de 5 x 105 VCR UFF. La dosis mas
alta de HB-201 que se propone administrar en el estudio clinico es de 5 x 108 VCR
UFF, aunque es posible que se afiadan niveles de dosis modificados durante el
transcurso del estudio.

La dosis humana inicial propuesta para la terapia alternada de dos vectores con HB 201
y HB-202 es HB-202 a una dosis de 1 x 106 VCR UFF en régimen de alternancia
secuencial con la dosis méas elevada de HB-201 que se habra determinado que es segura
durante la monoterapia con HB-201.

Se espera que se inscriban en el estudio aproximadamente 200 pacientes > 18 afios de
edad con céanceres VPH 16+ confirmados. Los ciclos de tratamiento se administraran
mientras el paciente los tolere, ya sea cada tres semanas, cada cuatro semanas o cada
seis semanas, dependiendo de los grupos de tratamiento, con la suposicién de un tiempo
total de 6 meses con el farmaco del estudio.

El volumen de administracion (en mililitros) de una dosis del farmaco del estudio estara
determinado por el nivel de dosis previsto y la concentracion del lote de farmaco del
estudio asignado. EI manual de farmacia proporciona detalles sobre el célculo del
volumen de HB-201 o HB-202 que debe utilizarse para la preparacion y administracion.

b. Duracién de la operacion: Consulte la seccion F.4.a).

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion:

El material se considera no peligroso, de categoria B, para el transporte terrestre o
aereo.
« EI VCL y el PICV no estan catalogados como agentes de categoria A por la AITA.

« El patrén de enfermedad inducido no cumple los criterios de inclusion en la categoria
A.

El transporte del material debe realizarse en contenedores cerrados, a prueba de fugas y
resistentes a la rotura, forrados con material absorbente y etiquetados como “sustancia
bioldgica, categoria B”, asi como “UN 3373”, de acuerdo con el “Guidance Document
Infectious Substances” de la Asociacion Internacional de Transporte Aéreo (AITA)".
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Mitigacion de riesgos para evitar una exposicion accidental.
Personal sanitario

Todos los medicamentos en investigacion se almacenaran de forma segura para evitar el
acceso no autorizado, solo se utilizardn para el ensayo clinico de acuerdo con el
protocolo y todo el uso se documentard y contabilizara segun los requisitos habituales
de las buenas practicas clinicas. El personal sanitario capacitado realizara todos los
procedimientos del estudio en el centro del investigador exclusivamente, incluida la
administracion de HB-201 y HB-202. El analisis de las muestras se realizard en
laboratorios locales y centrales.

Se han dado instrucciones a los centros para que sigan la respectiva hoja de datos de
seguridad del material (HDS) para aplicar medidas que mitiguen el impacto de cualquier
derrame o rotura durante la administracion. Todo el producto no utilizado, los envases
contaminados y los materiales utilizados para preparar y administrar el HB-201 y/o el
HB-202 deben ser eliminados como residuos biopeligrosos de acuerdo a los
procedimientos de los centros hospitalarios.

« El personal que pueda entrar accidentalmente en contacto con el HB-201 o el HB-202
recibe instrucciones, a través de la hoja de datos de seguridad, de seguir las
precauciones y los procedimientos del laboratorio y de utilizar el equipo adecuado de
acuerdo con las buenas practicas de laboratorio (BPL) cuando manipule material bajo
contencion BSL-2, que incluye:

o utilizar equipos de proteccion personal, incluidas gafas de seguridad, guantes, monos
y otras prendas de proteccion.

o quitarse rapidamente la ropa contaminada.

o en caso de contacto con la piel mientras se manipula el HB-201 o el HB-202, usar
desinfectante apropiado en las zonas afectadas si esta disponible. Después, lavar las
zonas afectadas con jabon y abundante agua. Obtener atencién médica si se desarrolla
irritacion y esta persiste.

o en caso de heridas punzantes, cortes durante la manipulacion de HB-201 o HB-202:
si esta disponible, usar un desinfectante apropiado en las areas afectadas. Después,
lavarse bien con agua y jabon. Dejar sangrar libremente. Llamar a un médico.

o en caso de derrames en los ojos durante la manipulacion de HB-201 o HB-202:
Lavar bien con solucidn salina apropiada o agua. Llamar a un médico.

* Los profesionales sanitarios han sido informados de que, dadas las caracteristicas de
HB-201 y HB-202, es posible que el/los farmaco(s) del estudio esté(n) presente(s) en el
lugar de la inyeccion o en los liquidos corporales (como la orina, la sangre, la saliva, las
heces). Por lo tanto, se aconsejan las siguientes precauciones generales:

o Se aconseja al personal investigador y del estudio que estén embarazadas o en
periodo de lactancia o que tengan el sistema inmunitario debilitado (como los receptores
de trasplantes de 6rganos, las personas seropositivas o las que reciban medicacion
inmunosupresora) que no administren ni preparen HB-201 y HB-202 ni entren en
contacto directo con el/los lugar(es) de administracién, los liquidos corporales u otras
muestras (tejido, materia fecal, etc.) de los pacientes tratados con la monoterapia con
HB-201 o con la terapia alternada de dos vectores con HB-201 y HB-202.

o Se aconseja a los investigadores que, si es necesario colocar un apésito o cubrir la
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zona de inyeccion después de la administracion del farmaco del estudio, la zona de la
inyeccion debe cubrirse y se deben realizar recomendaciones al paciente para la
administracion en la zona de inyeccion (p. ej., mantener las zonas de tratamiento
cubiertas con vendajes herméticos e impermeables durante al menos 1 semana despues
de cada tratamiento o durante mas tiempo si la zona de tratamiento supura o exuda; usar
guantes mientras coloca o cambia los vendajes o mientras toca cualquier zona abierta o
que drena en el cuerpo; volver a colocar vendas inmediatamente, si es necesario, con un
aposito limpio si se aflojan, se sueltan o estan expulsando fluidos corporales.).

* Se han dado instrucciones para que los centros apliquen medidas para mitigar el
impacto de cualquier derrame o rotura durante la administracion, como la debida
capacitacion del personal del centro y las instrucciones de la hoja de datos de seguridad
para los primeros auxilios/las medidas de control para abordar la exposicion y el
contacto tras un derrame o rotura. Todo el producto no utilizado, los envases
contaminados y los materiales utilizados para preparar y administrar el medicamento
deben ser eliminados como residuos biopeligrosos de acuerdo a los procedimientos de
los centros hospitalarios.

« Los centros tienen instrucciones de gestionar los vertidos accidentales de acuerdo con
las siguientes medidas:

o Derramesy fugas: Dejar que los aerosoles se asienten, usar ropa protectora, contener
cualquier derrame y descontaminar usando una solucién de hipoclorito de sodio (lejia) u
otro desinfectante viricida. El volumen de lejia o desinfectante no debe ser inferior al 10
% del volumen del derrame. Dejar tiempo suficiente para la neutralizacion segun el
desinfectante elegido. Absorber el derrame utilizando materiales absorbentes adecuados
para limpiarlo.

o Precauciones medioambientales: No permita que el producto entre en los desagues o
en el caudal de residuos municipales sin una inactivacion o descontaminacion previa.

o Susceptibilidad a los desinfectantes: Se espera que los materiales bioldgicos
recombinantes del VCL y PICV sean susceptibles a los desinfectantes habituales, como
el hipoclorito de sodio, los aldehidos, el hidroxido de sodio, el formaldehido y el &cido
peracético.

Contacto estrecho con los pacientes

Existen medidas preventivas para evitar la posible transmisién vertical de HB-201 o
HB-202 segun los criterios de elegibilidad definidos en el protocolo del estudio clinico,
y se aplican medidas preventivas adicionales para evitar la transmisién a los contactos
cercanos, en particular a los contactos cercanos vulnerables:

« Las pacientes que estén embarazadas, en periodo de lactancia o que planeen quedarse
embarazadas durante el estudio no podran participar en el ensayo clinico con la
monoterapia con HB-201 o con la terapia alternada de dos vectores con HB-201 y HB-
202. En el ensayo clinico, las pacientes retinen los requisitos si consienten en utilizar un
método anticonceptivo altamente eficaz desde la firma del formulario de consentimiento
informado (FCI) hasta cinco meses después de la tltima dosis del farmaco del estudio.

« Los pacientes varones son elegibles si aceptan el uso de anticonceptivos de barrera
desde la firma del formulario de consentimiento informado (FCI) hasta cinco meses
después de la ultima dosis del farmaco del estudio.

« Los pacientes deben aceptar abstenerse de donar esperma y 6vulos desde la firma del
formulario de consentimiento informado (FCI) hasta cinco meses después de la Gltima
dosis del farmaco del estudio. No se espera que los pacientes con canceres avanzados
VVPH16+ tengan planeado donar un 6rgano sélido y deben abstenerse de tal
procedimiento.
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« Al firmar el formulario de consentimiento informado (FCI), los pacientes han sido
informados de la posibilidad de que el farmaco del estudio pueda estar presente en el
lugar de la inyeccion o en sus liquidos corporales (como la orina, la sangre, la saliva, las
heces) y, por tanto, se les pide que:

o Eviten la transferencia de liquidos corporales (como los besos en la boca) con los
bebés, las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y las personas con sistemas
inmunitarios debilitados (como los receptores de trasplantes de 6rganos, las personas
seropositivas o las que reciben medicacion inmunosupresora) desde el momento de la
firma del formulario de consentimiento informado (FCI) hasta cinco meses después de
recibir la ltima dosis de tratamiento del estudio. También hay que tener cuidado con el
intercambio de saliva que puede producirse al compartir utensilios para comer, tazas o
bebidas. Tenga un cuidado adecuado cuando utilice y limpie el bafio y otros lugares en
contacto con los fluidos corporales (p. €j., tire de la cisterna dos veces al ir al bafio.; al
limpiar el inodoro o cualquier fluido corporal use guantes y utilice un desinfectante,
como lejia diluida [1 taza de lejia y 9 tazas de agua] cuando limpie las superficies en
contacto con los fluidos corporales). Se aconseja a los pacientes que se pongan en
contacto con el médico del estudio si tienen dudas al respecto.

o Sigan las instrucciones de su médico sobre el cuidado del lugar de la inyeccion (p.
ej., mantenga las zonas de tratamiento cubiertas con vendajes herméticos e
impermeables durante al menos 1 semana después de cada tratamiento o durante méas
tiempo si la zona de tratamiento supura o exuda, use guantes mientras coloca o cambia
los vendajes o0 mientras toca cualquier zona abierta 0 que drena en el cuerpo). Vuelva a
colocar vendas inmediatamente, si es necesario, con un apdsito limpio si se aflojan, se
sueltan o estan expulsando fluidos corporales.) Los pacientes deben evitar el contacto
directo entre el lugar de la inyeccién o los materiales utilizados en el lugar de la
inyeccion y los bebés, las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y las personas
con sistemas inmunitarios debilitados. Los pacientes deben deshacerse de cualquier
material utilizado para cubrir o limpiar el lugar de la inyeccion siguiendo las
instrucciones de su médico (p. €j., colocar todos los ap6sitos utilizados, guantes y
materiales de limpieza en una bolsa de plastico sellada y tirarlos a la basura a menos
que su médico o personal de enfermeria indique lo contrario).

o Practiquen una buena higiene sanitaria (p. €j.: lavarse las manos) durante su
participacion en este ensayo hasta cinco meses después de recibir la Gltima dosis de
tratamiento del estudio. Utilice siempre guantes al cambiar los apdsitos.

* En las instituciones donde se administraran HB-201 y HB-202, los médicos y otros
profesionales sanitarios han sido informados de que, dadas las caracteristicas de HB-201
y HB-202, es posible que el farmaco del estudio esté presente en el lugar de la inyeccion
o en los liquidos corporales (como la orina, la sangre, la saliva o las heces) y que, por
tanto, se aconsejan las siguientes precauciones generales:

» Se aconseja al personal investigador y del estudio que estén embarazadas o en periodo
de lactancia o que tengan el sistema inmunitario debilitado (como los receptores de
trasplantes de 6rganos, las personas seropositivas o las que reciban medicacion
inmunosupresora) que no ad-ministren ni preparen HB-201 y HB-202 ni entren en
contacto directo con el/los lugar(es) de administracion, los liquidos corporales u otras
muestras (tejido, materia fecal, etc.) de los pacientes tratados con la monoterapia con
HB-201 o con la terapia alternada de dos vectores con HB-201 y HB-202.

« Se aconseja a los investigadores que, si es necesario colocar un apésito o cubrir la
zona de inyeccion después de la administracion del farmaco del estudio, la zona de la
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inyeccion debe cubrirse y se deben realizar recomendaciones al paciente para la
administracion en la zona de inyeccion (consulte la informaciéon para el paciente
anteriormente mencionada).

* Los médicos y demas profesionales sanitarios han sido informados de las instrucciones
que los pacientes recibieron durante el consentimiento informado (consulte la pagina
anterior).

5. Descripcion resumida de las condiciones ambientales medias (clima, temperatura,
etc.)

HB-201 y HB-202 se administraran en los centros clinicos en una instalacién cerrada a
temperatura ambiente.

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

No procede. Hasta la fecha no se ha completado ningun estudio clinico sobre el HB-201
o el HB-202.
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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 diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i) Familia (plantas): No procede

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies: No procede

vi)  Cepa: No procede

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion: No procede

viii)  Patovar: No procede

iX)  Nombre vulgar: Ser humano

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

HB-201 y HB-202 se estan desarrollando como terapia contra el cancer dirigida a los
tumores VPH 16+. Se espera que el tratamiento de pacientes con canceres VPH16+
confirmados con monoterapia con HB-201 o con terapia alternada de dos vectores con
HB-201 y HB-202 induzca una respuesta inmunitaria contra el VPH-16 asi como contra
el VCL y/o el PICV para la induccion eficaz de una potente respuesta de las células T
dirigida contra las células tumorales del VPH 16+ (Schmidt et al., 2020, Bonilla et al.,
2021).

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

No se prevén interacciones potencialmente significativas con otros organismos del
medio ambiente.

4. ¢Es probable que se dé una seleccidn posterior a la liberacion del OMG como, por
ejemplo, una competencia mayor un caracter mas invasivo, etc.?

Si No [X No se sabe

Especifiquese: HB-201 y HB-202 son vectores virales atenuados y competentes para la
replicacion que no presentan ninguna ventaja competitiva con respecto al VCL ts y al
PICV ts de los que derivan, ni el transgén codificado (proteina de fusion E7E6 sintética)
les proporciona probablemente ninguna ventaja competitiva.
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5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido

HB-201 y HB-202 son labiles y no sobreviven fuera de una célula hospedadora. El
estudio se llevara a cabo en instalaciones sanitarias estandar y la administracion se
realizara por via intravenosa o intratumoral directamente al sujeto del estudio. Se han
dado instrucciones a los centros para que sigan la hoja de datos de seguridad y apliquen
medidas para mitigar el impacto de cualquier derrame o rotura durante la
administracion. Todo el producto no utilizado, los envases contaminados y los
materiales utilizados para preparar y administrar el medicamento deben ser gestionados
como residuo biopeligroso. Por lo tanto, no se prevé que la vacuna del estudio o
cualquier residuo asociado a los procedimientos del estudio se distribuya o afecte al
ecosistema circundante.

En el improbable caso de una exposicion involuntaria de receptores no intencionados,
no se espera que el HB-201 ni el HB-202 se propaguen ni que afecten a ningun
ecosistema debido a la baja cantidad de vector viral que se espera que se disemine en los
ecosistemas y a la replicacion significativamente atenuada del HB-201 y el HB-202 en
comparacion con sus respectivas cepas parentales de tipo salvaje.

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 liberacién del OMG

i) Ordeny taxén superior (animales): Primates

i)  Familia (plantas): No procede

iii) Género: Homo

iv) Especie: Homo sapiens

v)  Subespecie: No procede

vi) Cepa: No procede

vii) Cultivar/linea de reproduccion: No procede

viii) Patovar: No procede

iX) Nombre vulgar: Ser humano

Es posible que el personal del hospital esté expuesto por accidente y que la
transmisién secundaria se produzca en los familiares de los pacientes (consulte la
seccién E.1.b). Como parte de las medidas de mitigacién de riesgos, se excluira de la
realizacion del estudio al personal sanitario de los grupos vulnerables de riesgo, se
han establecido medidas preventivas para evitar la posible transmision vertical de
HB-201 o HB-202 segun los criterios de elegibilidad definidos en el protocolo del
estudio clinico y se esté instruyendo a los pacientes sobre las precauciones generales
a fin de evitar la transmisién a los contactos cercanos, en particular a los contactos

cercanos vulnerables (consulte la seccion F.4.c).
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7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

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

Al igual que los arenavirus, HB-201 y HB-202 son vectores virales de ARN que se
replican Unicamente en el citoplasma celular y no se forma ningun intermediario de
ADN durante el ciclo de replicacion. La transferencia de material genético de HB-
201 o HB-202 a seres humanos u organismos que no sean especies de roedores no
se considera relevante para estos OMG, ya que no se sabe si las cepas parentales
VCL tsy PICV ts se integran en el genoma de seres humanos u organismos que no
sean especies de roedores. Fragmentos del genoma de VCL ts pueden integrarse
ocasionalmente en especies de roedores que expresan retrotransposones. No se
preve que el HB-201 y el HB-202 se integren con mayor frecuencia en el genoma de
los roedores que su cepa parental de tipo salvaje. Por lo tanto, el potencial de
transferencia de genes a otras especies con la liberacion propuesta del OMG es
minimo.

b) De otros organismos al OMG:

Los eventos de recombinacion entre virus de ARN de cadena negativa, como el VCL o
el PICV, parecen producirse con una frecuencia muy baja en la naturaleza (Han y
Worobey, 2011). No se prevé que las modificaciones genéticas introducidas para
generar HB-201 y HB-202 den lugar a un aumento de la frecuencia de recombinacion.
La inhibicion de la superinfeccion observada en las células infectadas por arenavirus
reduciria aun mas la posibilidad de transferencia de material genético por
recombinacion o reordenacion intersegmentaria entre el HB-201 o el HB-202 y sus
respectivas cepas parentales o entre el HB-201 y el HB-202 en los pacientes que reciben
la terapia alternada de dos vectores.

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

En el caso de que se produjera un intercambio de materia genética entre el HB-201 o el
HB-202 y sus respectivas cepas parentales, o entre el HB-201 y el HB-202 en los
pacientes que reciban la terapia alternante de dos vectores, no hay ninguna razén para
creer que el virus recombinante o reordenado resultante sea mas patdégeno que las
respectivas cepas adaptadas al laboratorio o de tipo salvaje, por lo que la probabilidad
de que surjan formas reordenadas o recombinantes y de que estos hipotéticos vectores
virales hibridos causen dafios se considera insignificante en base a los datos
experimentales.

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

No se han realizado estudios especificos sobre el impacto ecoldgico del HB-201 o del
HB-202 en entornos naturales simulados. Los estudios realizados en roedores durante el
programa de desarrollo preclinico han demostrado que la replicacion de HB-201 y HB-
202 esta significativamente atenuada en comparacion con su respectiva cepa parental
(Schmidt et al., 2020, Bonilla et al., 2021).
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9. Posibles interacciones  ambientalmente  significativas con  procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

No se preve que HB-201 y HB-202 tengan ninguna interaccién con los procesos
biogeoquimicos.

Pagina 32 de 37



H. Informacidn sobre el seguimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

Los pacientes que participen en el ensayo clinico seran supervisados para detectar la
presencia de OMG en sangre y la diseminacion del OMG en saliva, orina y heces
mediante un ensayo de RCPc-TI que cuantifica las copias del ARN de la nucleoproteina
(NP) del VCL y del ARN de la NP del PICV, respectivamente. La infectividad
potencial del material excretado en las muestras de orina y saliva se evaluara mediante
un ensayo de replicacion.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No esta previsto, ya que se espera que HB-201 y HB-202 no tengan ningun efecto en los
ecosistemas.

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

No esta previsto, ya que la transferencia del inserto E7E6 de HB-201 o HB-202 a otros
organismos es poco probable (consulte la seccion G.7.a).

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede.

5. Duracion del seguimiento

Los pacientes que participen en el ensayo clinico deberan ser supervisados para detectar
la presencia de OMG en la sangre y la diseminacion de OMG en la saliva, la orina y las
heces en cada ciclo de tratamiento, en la visita de finalizacion del tratamiento y en la
visita de seguimiento de seguridad a los 30 dias, hasta que se hayan recopilado
suficientes datos de seguridad. El seguimiento de los pacientes con diseminacion virica
persistente puede ampliarse tras el final del tratamiento. Los momentos exactos de la
recogida de muestras para la diseminacion del vector viral y el vector viral en la sangre
se definen en el calendario de evaluaciones del protocolo.

A discrecion del promotor, si los resultados de la diseminacion del vector viral (p. ej.:
en la saliva, las heces, la sangre y la orina) son negativos o estan por debajo del limite
de deteccion después de que el paciente haya recibido al menos tres dosis del régimen
del farmaco del estudio (por ejemplo, monoterapia con HB-201 o terapia alterna de dos
vectores con HB-201 y HB-202), las evaluaciones de la diseminacion del vector viral
pueden interrumpirse con la aprobacion del investigador.

6. Frecuencia del seguimiento

Consulte la seccion H.5.

. Informacién sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion
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Se han dado instrucciones a los centros para que sigan la hoja de datos de seguridad y
apliquen medidas para mitigar el impacto de cualquier derrame o rotura durante la
administracion. Todo el producto no utilizado, los envases contaminados y los
materiales utilizados para preparar y administrar el medicamento deben ser eliminados
como residuos biopeligrosos.

Se instruye a los centros a través de la hoja de datos de seguridad para que sigan las
precauciones y los procedimientos del laboratorio y utilicen el equipo adecuado de
acuerdo con las BPL cuando manipulen material bajo contencion BSL-2 y para que
gestionen las liberaciones accidentales de acuerdo con las siguientes medidas:

« Derrames y fugas: dejar que los aerosoles se asienten, usar ropa protectora, contener
cualquier derrame y descontaminar usando una solucion de hipoclorito de sodio (lejia) u
otro desinfectante viricida. El volumen de lejia o desinfectante no debe ser inferior al 10
% del volumen del derrame. Dejar tiempo suficiente para la neutralizacion segun el
desinfectante elegido. Absorber el derrame utilizando materiales absorbentes adecuados
para limpiarlo.

* Precauciones medioambientales: no permitir que el producto entre en los desagues o
en el flujo de residuos municipales sin inactivarse o descontaminarse.

» Susceptibilidad a los desinfectantes: se espera que el material biologico recombinante
de VCL y PICV sea susceptible a los desinfectantes comunes, como el hipoclorito de
sodio, los aldehidos, el hidroxido de sodio, el formaldehido y el acido peracético.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Los centros tienen instrucciones de que todo el producto no utilizado, los envases
contaminados y los materiales utilizados para preparar y administrar el medicamento
deben ser eliminados como residuos biopeligrosos.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los tipos de residuos generados incluiran viales vacios, viales usados con producto
residual y los componentes usados del sistema de administracion (aguja de inyeccién y
jeringa); gasas y equipo de proteccion personal (guantes, batas de laboratorio, monos);
componentes utilizados para la recogida de muestras de liquidos corporales para su
analisis en los laboratorios locales y centrales; y residuos médicos de los participantes
en el estudio.

Se calcula que se produciran unos 50 kg de residuos por paciente, incluidos los residuos
médicos y los andlisis de muestras en los laboratorios locales y centrales.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todo el producto no utilizado, los envases contaminados y los materiales utilizados para
preparar 'y administrar el medicamento deben ser eliminados como residuos
biopeligrosos.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Métodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista
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Se aplicaran varias medidas en los centros para mitigar el impacto de cualquier derrame
o0 rotura durante la administracién en los centros, incluida la debida capacitacion del
personal del centro y los primeros auxilios y medidas de control para abordar la
exposicion y el contacto tras el derrame o la rotura (consulte la seccion F.4.c)

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

Al igual que sus cepas parentales ts, se espera que HB-201 y HB-202 sean susceptibles
a los desinfectantes habituales, como el hipoclorito de sodio, los aldehidos, el hidroxido
de sodio, el formaldehido y el acido peracético.

En el caso de un incidente de derrame o fuga, permita que los aerosoles se asienten,
contenga cualquier derrame y descontamine de acuerdo con las medidas y
procedimientos descritos en la hoja de datos de seguridad (consulte la seccién F.4.c).

Si estd contaminado, cambie el equipo de proteccion personal (bata, guantes, proteccion
ocular) y deshagase de él segun lo indicado en la seccion 1.2.b).

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

No procede. No seré necesaria la descontaminacion de plantas, animales (no humanos)
0 suelos.

4. Planes de proteccién de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable

El lanzamiento propuesto de la monoterapia con HB-201 o de la terapia de dos vectores
con HB-201 y HB-202 se limita a aproximadamente 200 pacientes > 18 afios de edad,
con canceres VPH 16+ confirmados. La administracion del tratamiento debe ser
realizada por un profesional sanitario en un hospital o centro de salud. Como se ha
descrito anteriormente, se han establecido amplios controles de procedimiento para el
transporte, el almacenamiento, la administracion, la eliminacion y la supervision de la
terapia alternada de dos vectores con HB-201 y HB-202 durante la duracidn del estudio
clinico.

Se espera que la naturaleza y la estabilidad genética demostrada de la atenuacion de
TheraT® limiten la propagacion de estos OMG en el medio ambiente, en particular a
los ratones silvestres, el hospedador natural del VCL (cepa parental para el HB-201) y a
los hamsters y cobayas que son susceptibles a la infeccion con el VCL tsy el PICV p18,
(cepa parental para el HB-202) y también se anticipa que limitaran la propagacion a
cualquier otro posible receptor mamifero no intencionado en el caso de liberacion no
intencionada o de diseminacion de los pacientes tratados. Se han puesto en marcha
estrategias de mitigacion apropiadas para recopilar méas informacion sobre la seguridad
y el perfil de diseminacion del vector viral de la monoterapia con HB-201 y la terapia de
dos vectores con HB-201 y HB-202, antes de su desarrollo posterior (a mayor escala).
El riesgo de formacion de vectores virales quiméricos en los pacientes que reciben la
terapia alternada de dos vectores con HB-201 y HB-202 se considera bajo en base a los
datos experimentales.
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