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PARECER TECNICO N° 5099/2016

Processo n’: 01200.004528/2015-59. — 5/ 7 2/1 572

Requerente: Laboratério Quimico Farmacéutico’Bérgamo Ltda.
CQB: 0154/01 »

Préton: 60182/2015

Endereco: Rua Rafael de Marco, 43 - Jardim das Oliveiras - Tabodo da Serra /SP CEP: 06765-000.
Fones: (11) 4787-0198 Fax: (11) 2198-0199.

Assunto: Solicitagdo de Parecer Técnico para avaliagdo de biosseguranca do produto denominado

talimogeno laerparepeveque para uso comercial.
Extrato Prévio: 4818/15 publicado no DOU em 30 de outubro de 2015.
Decisao: deferimento

A CTNBio, ap6s apreciagdo do processo referente a biosseguranga do produto denominado
talimogeno laerparepeveque para registro e uso comercial, concluiu pelo deferimento, nos termos deste
Parecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.105/05 e seu decreto 5.591/05, a Comissdo concluiu
que o presente pedido atende as normas da CTNBio e a legislagdo pertinente que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal.

A CTNBio informa, que de acordo com o pardgrafo 5° do artigo 38 do Regimento interno da Comissio
Técnica Nacional de Biosseguranga o manteve o sigilo solicitado para algumas informacdes do
processo

Resumo: O Presidente da Comissdo Interna de Biosseguranga - CIBio da empresa Laboratdrio
Quimico Farmacéutico Bérgamo Ltda., Dr. Marcelo Vianna de Lima, solicita parecer da Comissio
Técnica Nacional de Biosseguranga para avaliagdo de biosseguranga do produto denominado
talimogeno laerparepeveque para uso comercial. O produto denominado como “talimogeno
laerparepeve que é um produto para uso terapéutico de melanoma metastatico composto por
organismos geneticamente modificados da classe de risco 1. O processo descreve as condigdes de
biosseguranga do manuseio do produto, bem como a declaracio formal do responsavel assegurando a
veracidade das informagdes prestadas a CTNBio.

: PARECER TECNICO

1) Fundamenta¢io técnica

O presidente da CIBio do Laboratorio Quimico Farmacéutico Bergamo, Dr. Marcelo Vianna de
Lima e a representante legal da empresa, Heloisa A. Fostinone, solicitam a CTNBio parecer técnico
para a analise de biosseguranc;a do produto oncolitico talimogeno laerparepeveque, virus recombinante
derivado do virus Herpes Simplex tipo 1 que codifica para a proteina estimuladora de coldnia de
granulécitos e mondcitos (GM-CSF) para seu uso comercial como imunoterapia.

2) Descricao do OGM: &f
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Na descrigéo contida no projeto os autores afirmam que 0 Talimogeno Laerparepeveque
(Onco’VEXGMCSF) ¢ uma imunoterapia oncolitica a base de um virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1)
“modificado, estes dados sdo encontrados na literatura especifica do tema onde estudos verificaram que
ensaios fase 1 e 2 obtiveram sucesso no tratamento de tumores, observando redugfo e/ou estabiliza¢do
dos quadros, em alguns casos com até 50% dos pacientes respondedores ao tratamento. As dosagens
empregadas nos estudos foram bem toleradas e nfio aparentaram causar efeitos colaterais detectaveis
no Ambito destes estudos. Estes virus sdo defectivos para o fator de neuroviruléncia ICP34.5, proteina
relacionada a resisténcia do HSV-1 contra e;feitos antivirais de alfa e beta interferons, além de interferir
com fosfatases celulares contribuindo para o processo de sequestro, da sintese de proteinas celulares
por interferéncia com o fator de iniciacdo de alongamento (elF-2 neste caso). Este OGM foi desenhado
para replicar seletivaménte em tecidos tumorais e evidéncias mostram que o virus atinge este objetivo
por agdo litica e também em combinago com respostas imunes locais e sistémicas, além de apresentar
toxicidade limitada sem neurotoxicidade relatada. '
3) Seguranca do Produto
Diversos estudos clinicos e aplicagBes em seres humanos fbram feitos com o Talimogeno
Laerparepeveque (OncoVEXGMCSF).
A infeccdo por HSV-1 selvagem foi relatada em uma variedade de espécies, 1ndu1ndo roedores,
coelhos e primatas nao humanos em estudos de injecdo direta do virus em animais de laboratouo
cuja referéncias dos estudos foram fornecidas pela empresa proponente. Entretanto, uma revisdo da
literatura em geral nfo-apoia infec¢io por HSV-1 humano em cées, gatos, cavalos, vacas ou outros
animais domesticados comuns, embora eles possam ser infectados por outros membros da familia,
Alphaherpesvirinae. Entretanto a infec¢fio pelo Talimogeno Laerparepeveque (Onco‘\/EX(’MLSF HE
improvavel ja que no talimogeno laerparepeveque, 0s genes virais do HSV-1 ICP34.5 (o “fator de
neuroviruléncia” que promove a replicagdo viral em células normais com uma resposta antiviral
intacta, mas ndo requer replicagdo no tecido tumoral, em que as respostas antivirais s&o
frequentemente defeituosas) e o ICP47 (que bloqueia a apresentagdo de antigenos pelas moléculas

do complexo principal de histocompatibilidade [MHﬁCj de células infectadas) foram eliminados.

O Talimogeno laerparepeveque ndo ¢ conhecidamente transmitido para contatos do paciente,
hospital ou outro pessoal de assisténcia (paramédicos). Esta afirmagéo foi baseada em estudos feitos

pela empresa com pacientes que receberam o tratamento (1217 pacientes e 177 familias de padientes)
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A seletividade tumoral do talimogeno laerparepeveque é conferida pela delecdo do ICP34.5.
Vérias cepas de HSV-1 com falta de ICP34.5 tém sido extensivamente utilizadas sem incidente em

varios ensaios clinicos humanos publicados.

Nenhum paciente em qualquer um destes estudos clinicos desenvolveu encefalite por HSV,
nenhuma toxicidade foi observada ap6s a administragfo via Intratecal (IT) de até 10° UFP de virus em
21 pacientes com glioma maligno e 5 pacientes com melanoma metastatico. Nenhum dos pacientes

\

nesses estudos sofreu quaisquer sintomas adversos atribuiveis a administragdo do virus.

¥ O proponente relata diversos estudos feitos com doenga recidivante de varios cénceres de
tumor solido, fnelano_ma metastatico, cancer de células escamosas da Cabég:a e pesco¢o € nenhum
evento adverso fatal relacionado ao tratamento foi relatado e nenhum caso confirmado de transmissdo
secunddria para .contatos proximos de individuos tratados com talimogeno laerparepeveque foi

documentado até hoje.

Com relagdo a possivel reversdo de uma vacina para o seu estado selvagem, por rec01nbina§ﬁo
ou complementagdo com outros virus intracelulares ¢ muito improvavel, pois para qixe isto ocorra,
seria essencial paré uma éél_ula humana ser infectada simultaneamente por duas cepas diferentes:
Experimentalmente, demonstrou-se que a recombinag@o ndo homodloga (recombinago entre diferentes
regides de dois genomas do HSV-1) ndo ocorre em niveis detectaveis. Além disso, € muito pouco
provéfvel que um virus de tipo selvagem estaria no mesmo tecido que talimogeno laerparepeveque, ja
que este & injetado diretamente nas células de tumor e ndo pode se difundir eficientemente em tecidos
normais, enquanto que o HSV-1 pré-existente estaria nos tecidos da mucosa ou ganglios neurais do

paciente.

O talimogene néo se mostrou téxico ou teve qualquer efeito no desenvolvimento do embrido
em mulheres gravidas. Os estudos realizados em camundongos, cujo produto foi administrado durante
a organogénese em camundongos gestantes em dosés de até 4 x 10® UFP/kg (60 vezes mais que a dose
clinica maxima, em uma base de UFP/kg) mostraram q‘uéntidades despreziveis (<0,001% dos niveis

sanguineos maternos) do DNA de talimogeno laerparepeveque no sangue fetal.

S
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A proponente realizou estudos suficientes para atender a RN 5 ¢ a lliteratura internacional
também mostra que o Talimogeno laerparepeveque € seguro para 0 USO Proposto como uma

\

imunoterapia para tratamento de melanomas.
Com relagfio a seguranga ambiental, considero o produto seguro baseado nos seguintes aspectos:

a) A sensibilidade de talimogeno laerparepevéque foi avaliada em relacdio a varios agentes de
limpeza. Os resultados obtidos mostraram sensibilidade do virus em relagdo a varios agentes de
limpeza disponiveis frequentementé. O talimogeno laerparepeveque ¢ inativado dentro de 1
minuto apds o tratamento com Septihol !(élcool isopropilico 70%), Vesphene (0,8% v/v), LPH
(0.8% v/v) e alvejante (2,5% v/v). Fora do hospedeiro, 0 HSV-1 é um virus envelopado que
sensivel e rapidamente inativado por.ambas inativagdes fisicas (desidratagfo, calor, pH baixo) e
desinfetantes (solventes de lipideos e detergentes suaves\‘). ‘ ;

b) Nenhum ecossistema € alvo no uso de talimogeno laerparepeveque. Nao espera-se que
ecossistemas sejam afetados, devido ao fato de que os seres humanos so o hospedeiro natural

e o virus e nfo ¢ estavel fora do hospedeiro.

¥

¢) Pretende-se usar talimogeno laerparepeveque em instalacdes médicas controladas
cuidadosamente para o tratamento de pacientes com melanoma com doenga irressecavel ou

metastatica.

d) Nio se espera que o talimogeno laerparepeveque sobreviva no ambiente. A estabilidade ¢
talimogeno laerparepeveque e/ou virus herpes simplex 1 (HSV-1) tipo selvagem foi avaliada
sob diferentes condi¢des ambientais, incluindo o frasco do medicamento, superficies de

contato, assim como a sensibilidade a agentes quimicos e virucidas.

e) Varios estudos da Amgen examinaram a biodistribui¢io de talimogeno laerparepeveque apos
administracio em camundongos. Os estudos seguindo a administracdo s.c. de talimogeno

2 7 T T LA 3
laerparepeveque em doses de até 1x10° UFP demonstraram elimina¢do completa do virus a

partir de tecidos principais.
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" Conclusdo:

Considerando os dados apresentados pelos estudos feitos com o talimogeno laerparepeveque, conclue-
se que hé baixo potencial a sua propagagdo no ambiente, ji que o tratamento se d4 por inje¢do direta

no tumor. Esta conclusio se baseia nos seguintes aspectos:

e Os dados apresentados foram sustentados com testes clinicos e com 70 artigos da literatura

cientifica internacional;

e Necessidade do virus ser hospedeiro especifico em humanos para realizar a sua replicagio e

infec¢do natural, sendo muito rara em outras espécies;

e No talfmogeno laerparepeveque, os genes virais do HSV-1 ICP34.5 (o “fator de
neuroviruléncia” que promove a replicagdo viral em células normais com uma resposta
antiviral intacta, mas ndo requer replicagdo no tecido tumoral, em que as respostas antivirais
sdo frequentemente defeituosas) e o ICP47 (que bloqueia a apresentacdo de antigenos pelas
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade [MHC] de células infectadas) foram
eliminados; »

e Atenuacdo do virus torna-o altamente restrito para replica¢dio em células normais;

e Administragdo diretamente nos tumores de péqientes elegiveis; a replicagdo no paciente sera
auté—limitante, dependente da carga tumoral;

 Baixa incidéncia de disseminagfo de virus infeccioso a partir de individuos tratados e

e Baixa bersisténcia e viabilidade fora do organismo hospedeiro; alta sensibilidade a agentes

fisicos e quimicos.

A empresa apresentou todas as informagdes solicitadas na RN5 o que possibilitou uma avaliagdo
de risco adequada. Com base nos dados apresentados no relatdrio e dos conhecimentos descritos na
literatura cientifica, as indicagdes praticas e a base teodrica nos levam a concluir que as
modlﬁcagoes genéticas utilizadas no desenvolvimento do produto Tahmogeno Laerparepeveque
(OncoVEXC’MCSF) ndo resultaram em alteragdes mgmﬁcatwas na capacidade reprodutora ou na
disseminagdo do virus. Sendo assim, a produto Talimogeno Laerparepeveque (OncoVEXMCSF)
ndo apresenta risco a sau'ld.é~ humana, animal, das plantas e ao meio ambiente.
=
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/

Parecer

v

Ante aos dados apresentados pela proponente e a literatura consultada concluimos que esse

microrganismo geneticamente modificado néo oferece riscos ao meio ambiente, sendo tdo seguro
|

quanto seu equivalente convencional. Considerando ainda que o presente pedido de liberagi )

comercial atende As normas e as legislagdes vigentes que visam garantir a biosseguranca ambiental,
vegetal, animal e do homem, & CTNBio ¢ de parecer favoravel a solicitagfo da empresa Laboratéiro
Quimico Farmacéutico Bérgamo Lida. de liberacdo comercial do produto Talimogeno
Laerparepeveque (OncoVEX™CF) para a finalidade de registro comercial do medicamento para

imunoterapia tratamento de melanomas.
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