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) Numero de la notificacion: B/ES/22/12
c) Fecha del acuse de recibo de la 16 de junio de 2022
notificacion:
d) Titulo del proyecto: Ensayo de fase | en abierto, de escalado

de dosis de Bl 1831169 en monoterapia
y en combinacion con ezabenlimab en
pacientes con  tumores  solidos
avanzados 0 metastasicos

e) Periodo propuesto para la liberacion: Octubre 2022 (en funcion de cuando se
reciba la resolucion) — Junio 2025

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Boehringer Ingelheim Espafa, S.A

3. Definicién del OMG

El VSV-GP es un virus de estomatitis vesicular (Vesicular Stomatitis Virus, VSV)
recombinante que contiene la glicoproteina (GP) del virus de la coriomeningitis
linfocitica (Lymphocytic Choriomeningitis Virus, LCMV) en lugar de la
glicoproteina VSV-G nativa. Esta disefiado para ser competente en la replicacion,
y su proposito es infectar, replicar y matar las células cancerosas con deficiencia de
interferon. EI VSV-GP no se ha disefiado para expresar productos genéticos
extrafios que alteren las células infectadas de forma permanente; la expresion cesa
si la célula muere o el virus es eliminado por la respuesta inmunitaria del huésped.

a) Indiquese si el OMG es:
Viroide
Virus ARN
Virus ADN

Bacteria

000X O

Hongo
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Animal
- mamiferos
- insectos

- peces

O 0O0O0dnd

- otro animal especifique el phylum vy la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)
Género: Vesiculovirus

Especie: Virus de la estomatitis vesicular

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 1l del
anexo 1 A:

El vector clinico es genéticamente estable.

4.

5.

6.

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

SilX No []

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: AT, BE, DE, FR

Utilicense los siguientes codigos de pais:
Austria AT; Bélgica BE; Alemania DE; Dinamarca DK; Espafia ES; Finlandia FI; Francia FR; Reino
Unido GB; Grecia GR; Irlanda IE; Islandia IS; Italia IT; Luxemburgo LU; Paises Bajos NL; Noruega NO;

Portugal PT; Suecia SE

¢Ha notificado ese mismo notificador la liberacién de ese mismo OMG en algun
otro lugar de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:

¢Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacién o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?
Si X No [ ]
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En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificaciéon: EE. UU
- Numero de la notificacion: IND 027886

Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

El riesgo general del vector clinico para los seres humanos se considera bajo. El
VSV-GP es un virus VSV recombinante que expresa la glicoproteina LMCV en
lugar de la glicoproteina nativa VSV-G. Por lo tanto, no se clasifica como un
patdgeno humano. La integracion viral en el genoma del huésped (la replicacion
viral del virus de ARN se produce en el citoplasma), asi como la recombinacion con
otros virus, es altamente improbable. Ademas, tiene poca capacidad para sobrevivir
fuera del huésped, ya que se inactiva con la luz solar y no se mantiene viable durante
mucho tiempo en el medio ambiente.

El riesgo de infeccidn o enfermedad en el ganado y los roedores es una preocupacion
tedrica debido a la naturaleza del VSV de tipo salvaje (wt), cuya poblacion de
huéspedes naturales incluye el ganado vacuno, equino y porcino domesticado. La
glicoproteina LCMV no presenta un riesgo adicional.

En conclusion, se espera que los riesgos para los seres humanos y el medio ambiente
por la exposicion al VSV-GP sean muy bajos.
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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

El VSV-GP se deriva de la secuencia publicada del virus de la estomatitis vesicular
(serotipo VSV-Indiana). Este VSV(wt) se describira en las siguientes secciones.

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es:
Viroide []
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

N O I I

- peces

- otro animal []
(especifique el phylumy la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Familia Rhabdoviridae

ii) Género: Vesiculovirus

iii) Especie: Virus de la estomatitis vesicular

iv) Subespecie: N/P

v) Cepa: Indiana

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

vii)Nombre vulgar: N/P

3. Distribucion geogréafica del organismo

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]

Se informa de que VSV(wt) existe exclusivamente en el hemisferio occidental. Se
mantiene en nichos ecoldgicos estables en América Central y del Sur y en México
y emerge de las zonas tropicales para causar epidemias esporadicas en climas mas
frios durante los meses de verano.

Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simbiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

O Oodoo

En simbiosis con animales
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Otros, (especifiquense):

Los huéspedes naturales del VSV(wt) son principalmente el ganado vacuno, los
caballos y los cerdos domésticos, y raramente las ovejas, las cabras y los
camélidos. Tanto en condiciones de laboratorio como de campo, se ha
demostrado que la infeccién por VSV(wt) es posible en otras especies animales,
como roedores y conejos. Todavia no esta claro cual es el reservorio natural
definitivo y no se han establecido los ciclos de transmision entre los vectores y
la fauna silvestre.

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

No procede

5. a) Técnicas de deteccion

RT-PCR

5. b) Técnicas de identificacion

Secuenciacion

6. ¢Esta 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 []

En caso afirmativo, especifiquese:

El VSV se asigna al grupo de riesgo 2 de acuerdo con la directiva 2000/54/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, del 18 de septiembre de 2000, relativa a la
proteccién de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a
agentes biologicos durante el trabajo (séptima Directiva especifica en el sentido del
articulo 16, apartado 1, de la Directiva 89/391/CEE)

Segun la declaracion de posicion del ZKBS (BVL, Alemania), el VSV se asigna al
grupo de riesgo 2 (BSL 2).

Segun el articulo 6 de la GTG austriaca, el VSV se asigna al grupo de riesgo 2 (BSL
2).

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si X Nol[ ] No se sabe [ ]

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos X generalmente apatogenos, la enfermedad se considera
leve y autolimitada
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animales X Puede afectar al ganado con una enfermedad no letal

autolimitada
plantas ]
otros []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo I11 A de la Directiva 2001/18/CE.

El VSV(wt) no se considera un patégeno humano, aunque se ha informado de que
los humanos que viven en areas enzooticas tienen una alta tasa de seroprevalencia y
de que el contacto intimo con animales infectados puede conducir a la infeccion de
humanos con sintomas similares a los de la gripe. Se cree que la transmision a
humanos se produce a través del contacto directo con lesiones activas o saliva que
contiene VSV(wt) infeccioso. No se ha notificado que los seres humanos transmitan
la infeccion a otros seres humanos o a los animales, aunque es probable que se
produzca la transmisidn a traves de equipos, manos, guantes y ropa contaminados.
Los veterinarios, los técnicos en sanidad animal, los cuidadores de ganado, el
personal de laboratorio y otras personas que trabajan en contacto con animales
infectados o con virus vivos corren un mayor riesgo. Sin embargo, la mayoria de las
personas seropositivas no han tenido la enfermedad clinica o han tenido sintomas
leves de la enfermedad (por lo general, una enfermedad leve similar a la gripe).

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

El periodo de incubacion en animales suele ser de dos a ocho dias; sin embargo,
también se han comunicado periodos de incubacion mas largos o més cortos. Por el
contrario, se han desarrollado lesiones o fiebre en 1 a 3 dias en algunos caballos y
cerdos infectados experimentalmente.

ElI VSV se puede transmitir a los seres humanos que entran en contacto cercano con
animales infectados. El periodo de incubacion suele ser de 3 a 4 dias. La
manifestacion clinica méas frecuente es una enfermedad similar a la gripe limitada
de 3 a 5 dias de duracion.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado:
Se supone que el tiempo de generacion es comparable en el ecosistema.

¢) Modo de reproduccion
) P Sexual [_] Asexual [X

d) Factores que afectan a la reproduccion: No procede

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
i) endosporas L]
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i) quistes

iii)  esclerocios

Iv) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos

vii)  pupas

N I I B A B O

viii)  larvas

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia:

El VSV se inactiva con la luz solar y no permanece viable durante periodos
prolongados en el medio ambiente, excepto en lugares frescos y oscuros. Los agentes
desinfectantes mas habituales (alcoholes, aldehidos y detergentes) parecen ser muy
eficaces para la inactivacion del virus, asi como la temperatura superior a 55 °C.

ElI'VSV es susceptible a todos los desinfectantes para virus con envolturay se inactiva
con acido cresilico al 1 %, fenolicos, fenol clorado, fenol al 2,5 %, HCI al 0,4 %,
ortofenilfenato 14 de sodio al 2 % e hipoclorito de sodio al 1 %. Se inactivan por
calentamiento (60 °C, 30 min) y pueden sobrevivir temporalmente en superficies
contaminadas.

10.a) Vias de diseminacion

La transmision del VSV entre huéspedes naturales se produce a través de la picadura
de flebotomos y también puede ocurrir a través del contacto directo con una lesion
activa que contiene una alta concentracion de virus infeccioso, pero es poco probable
que esto resulte en una diseminacion generalizada. Ademas, el virus puede
propagarse a través de los bebederos, el equipo de ordefio, los piensos y las manos
en el &mbito de la ganaderia. El virus se inactiva con la luz solar y no permanece
viable durante periodos prolongados en el medio ambiente, excepto en lugares
frescos y oscuros. Sin embargo, el contacto intimo con animales infectados puede
provocar la infeccion de humanos con sintomas similares a los de la gripe. Todavia
no esta claro cudl es el reservorio natural definitivo y no se han establecido los ciclos
de transmision entre los vectores y la fauna silvestre.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

No se conocen.

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya
se ha notificado la liberacion en el pais notificador (se daran los numeros de la
notificacion)
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Una busqueda realizada en el "Registro de OMG de liberacion voluntaria y
ubicacion en el mercado de la UE de OMG" en la pagina web del JRC, descubrid
dos SNIFF publicados relacionados con la vacuna experimental contra el ébola
VSVAG-ZEBOV. Los nimeros de notificacion son B/DE/14/2247 y B/ES/15/009.

C. Informacidn sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:
i) Insercion de material genético X
i) Eliminacion de material genético X
iii) Sustitucion de una base ]
iv) Fusion celular []

3.

v) Otro (especifiquese): Sistema de genética inversa

no

Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El VSV-GP es un VSV recombinante que porta la GP de LCMV en lugar de la
glicoproteina VSV-G nativa. La GP del LCMV anula la neurotoxicidad incluso
después de la inyeccion directa de dosis altas de VSV-GP directamente en el
cerebro.

a) ¢Se hausado un vector en el proceso de modificacion?

Si [ No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

b) En caso afirmativo, ;estd presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

Si[] No [X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriofago

virus

O 0O d

cosmido
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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 antibidticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

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

iv) microinyeccién

O 0O d

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense)

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el proceso
de modificacion?

i) transformacion []
i) microinyeccién

iii) macroencapsulacion

OO O

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:
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a) Composicion del fragmento de insercion:

El gen que codifica la glicoproteina WE-HPI del LCMV se insertd sin ninguna otra
secuencia reguladora.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
Véase 6 a).

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

La funcion de la glicoproteina es la union viral a la célula huésped para mitigar la
entrada viral en la célula. La sustitucién de la glicoproteina VSV(wt) por la
glicoproteina del LCMV anula la neurotoxicidad.

d) Localizacion del fragmento de insercidn en el organismo receptor:
- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma []

- Otros especifiquense): Integracion en el genoma de ARNmc(-)

e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcién no se
conozcan?

Si[] No [X]

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

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

O 0O0dodX O

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

Otros (especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii) Género: Mammarenavirus

iv) Especie: Coriomeningitis linfocitica mammarenavirus

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre wvulgar: Virus de la coriomeningitis linfocitica (lymphocytic
choriomeningitis virus, LCMV)

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

Si X No [ ] No se sabe [ ]
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4.

5.

En caso afirmativo, especifiquese

a) ¢para cual de los organismos siguientes? humanos []
animales X
plantas []
otros []

El huésped natural del LCMV es el raton doméstico (Mus musculus), pero también
se han comunicado infecciones en roedores mascotas y humanos (Coriomeningitis
linfocitica: informacién del CDC).

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 informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 11 del Anexo 111 A:

Se sabe que la glicoproteina WE-HPI del LCMV se une a los receptores de
superficie, incluidos, entre otros, el a-distroglicano (aDG), que es un receptor de
superficie celular que se expresa de forma ubicua. Las propiedades de unién de la
glicoproteina WE-HPI del LCMV vy la disponibilidad de mudultiples receptores
alternativos hacen que exista una amplia gama de células y organismos huésped
susceptibles.

¢Esta clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias vigentes
en relacion con la proteccién 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 bioldgicos durante el trabajo?

SiX No []

En caso afirmativo, especifiquese:

El LCMV se asigna al grupo de riesgo 2 de acuerdo con la Directiva 2000/54/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo, del 18 de septiembre de 2000, relativa a la
proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a
agentes biologicos durante el trabajo (séptima Directiva especifica en el sentido del
articulo 16, apartado 1, de la Directiva 89/391/CEE)

Segun la declaracion de posicion del ZKBS (BVL, Alemania), el LCMV se asigna
al grupo de riesgo 2 (BSL 2).

Segun el articulo 6 de la GTG austriaca, el LCMV se asigna al grupo de riesgo 2
(BSL 2).

¢Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?
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Si[ ] No [X] No se sabe [ ]

E. Informacién sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticosy caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental que
hayan sufrido algun cambio como resultado de la modificacidn genética

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

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

Especifiquese

El VSV(wt) y el VSV-GP son susceptibles a todos los desinfectantes para virus con
envolturay se inactivan con acido cresilico al 1 %, fendlicos, fenol clorado, fenol al
2,5 %, HCI al 0,4 %, ortofenilfenato 14 de sodio al 2 % e hipoclorito de sodio al
1%. Se inactivan por calentamiento (60 °C, 30 min) y pueden sobrevivir
temporalmente en superficies contaminadas.

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

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

Especifiquese:

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

Si [ No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese:

Debido a la sustitucion de la glicoproteina de tipo salvaje del VSV por la GP del
LCMV, el tropismo se altera. El VSV-GP es incapaz de infectar neuronas.

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

Si [ No [ ] No se sabe[ ]
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Especifiquese:

El tropismo del VSV esta mediado por la glicoproteina del VSV, que permite la
infeccion de una amplia variedad de tipos de células eucariotas de una amplia gama
de especies huésped. Este pantropismo se debe a la expresion generalizada del
receptor de LDL, que sirve como principal puerto de entrada celular para el virus.
Ademas, la glicoproteina G del VSV permite que el virus entre en las neuronas,
donde la falta de respuesta al interferdn conduce a una replicacion viral
descontrolada y a neurotoxicidad. La glicoproteina WE-HPI del LCMV se eligio
para reemplazar la proteina G del VSV dado que se habia descrito que no permitia
la entrada a las neuronas. De hecho, se ha demostrado experimentalmente que el
VSV que contiene la glicoproteina del LCMV, en lugar de la G del VSV, conduce a
la anulacién de la neurotoxicidad. Ademas, los estudios no clinicos en ratones y
cerdos han demostrado que el intercambio de glicoproteinas eliminaba el riesgo de
patogenicidad.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Genéticamente estable

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

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

En caso afirmativo:

a) ¢(Para cual de los organismos humanos []
siguientes? _

animales []

plantas ]

otros []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccién 1l
del anexo 111 A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: RT-PCR

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: Secuenciacion

F. Informacién sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacién (incluido todo beneficio ambiental potencial significativo
esperado)
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2.

El propdsito de la liberacion del VSV-GP en una investigacion de ensayo clinico es
evaluar su intervalo posologico, su seguridad, tolerabilidad y actividad antitumoral
en pacientes con tumores sélidos avanzados 0 metastasicos.

¢Es diferente el lugar de liberacion del hébitat natural o del ecosistema en el que se
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o parental?

Si [ No [ ]

En caso afirmativo, especifiquese:
Liberacion controlada en la Unidad de Fase | de hospital.

Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

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

- START Madrid — Fundacién Jiménez Diaz
Hospital Fundacién Jiménez Diaz

Avenida Reyes Catolicos, 2

Ensayos Clinicos Fase I, Planta 1

28040 Madrid

- Clinica Universidad de Navarra

Unidad Central de Ensayos Clinico

72 planta — 11 fase

Avenida Pio XII, 36

31008 Pamplona

b) Area del lugar (m?):

i) lugar real de la liberacion (m?):
START Madrid — Fundacién Jiménez Diaz: Habitacion del hospital privada (25
m?)
Clinica Universidad de Navarra:
- Hospital de dia: 5 m?
- Planta de hospital: 15 m?

ii) area de liberacion mas amplia (m?): No se prevé la necesidad de un area
de liberacion mas amplia.
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c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudieran verse afectados:

No procede, ya que la administracion solo se realizara en el hospital.

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

Con los procedimientos implementados para reducir la propagacion del VSV-GP en
el medio ambiente, es muy poco probable que algun animal entre en contacto directo
con el virus. Los datos de los estudios en animales han indicado que la diseminacién
viral supone un riesgo insignificante. Sin embargo, los pacientes siguen recibiendo
amplios consejos de bioseguridad, que incluyen el contacto con el ganado y los
roedores, antes de ser dados de alta del centro clinico, para disminuir ain mas la
posibilidad de que el OMG se propague a otras especies.

Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
Parte 1: BI 1831169 se probara en dosis de 5x107, 5x10%, 5x10° y 5x10'° TCID50.

Parte 2: Bl 1831169 se probaré inicialmente a un nivel de dosis menor que la dosis
RP2D para el grupo correspondiente de la parte 1 en combinacion con ezabenlimab.

Tanto en la parte 1 como en la parte 2, Bl 1831169 se administrara 5 veces.

b. Duracion de la operacion:
Octubre 2022 (en funcion de la fecha de resolucion) — Junio 2025

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

Existen estrategias adecuadas de gestion de riesgos para comunicar y minimizar los
riesgos de exposicion a los animales vivos, que incluyen:

. Disefio de la construccion viral (neurotoxicidad derogada)

. Control de propagacion de virus o liberacion no intencionada

. Precauciones de transporte

. Precauciones de administracion

. Limpieza y gestion de residuos

. Comunicacion de riesgos y precauciones a proveedores de atencion medica
y pacientes

. Se proponen actividades apropiadas para supervisar la liberaciéon del VSV-
GP

Medidas especificas para garantizar la minimizacién del riesgo de transmision del
virus al ganado, los roedores y el medio ambiente:

. Aislamiento del paciente durante y después del tratamiento, uso de
mascarilla de grado quirdrgico durante los 10 dias siguientes a cada
tratamiento. Téngase en cuenta que el aislamiento durante y después del
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tratamiento comprende el tiempo que el paciente permanece en el hospital
para las observaciones, siempre en una habitacion privada. También se
espera que los pacientes eviten el contacto cercano con poblaciones
vulnerables durante los 10 dias siguientes a la administracion, incluidas las
personas con las que conviven, o que lleven una mascarilla si el contacto
cercano es inevitable.

. Se proporcionan instrucciones claras al sujeto del tratamiento para que evite
el contacto con animales de ganado (por ejemplo, cerdos, vacas, caballos,
etc.) y roedores durante los 10 dias siguientes a la administracion.

Se aplicaran medidas periodicas relacionadas con los residuos de riesgo biologico
segun las préacticas especificas del centro. Se tomaran medidas en el centro clinico
para minimizar la diseminacion de los organismos modificados genéticamente al
medio ambiente durante la administracion al paciente, el control después de la
administracion, la manipulacién de las muestras del paciente y la eliminacién de los
residuos infecciosos, todo ello de acuerdo con los protocolos y las normativas
locales.

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

No aplicable (el riesgo de liberacion no esta relacionado con el clima de Espafia).

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

No procede.
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G.

1.

Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones potenciales
sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo receptor o
parental

Nombre del organismo diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales): Primate

i) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX)  Nombre vulgar: Humano

2.

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

El principal objetivo del programa de desarrollo clinico es evaluar la seguridad y
tolerabilidad del VSV-GP. El VSV-GP se emplea aqui para aumentar la fuerza de la
respuesta inmune del huésped contra las células tumorales.

Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el medio
ambiente

Debido a la disminucion del riesgo de transmision, es poco probable que el VSV-
GP se transmita a otros organismos en el medio ambiente. No obstante, los pacientes
reciben consejos de bioseguridad que deben seguir en los 10 dias posteriores al
tratamiento, como evitar el contacto con ganado y roedores, y utilizar las medidas
adecuadas de eliminacion de residuos, por ejemplo, para los apositos que estuvieron
en contacto directo con el lugar de la inyeccion de VSV-GP.

4.

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

Si No [X] No se sabe

Especifiquese:

5.

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

Se desconocen
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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. No procede.

i) Ordeny taxdn superior (animales):

i)Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

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

El VSV-GP es un virus de ARN monocatenario, que no utiliza ADN para replicarse.
Dado que la replicacion ocurre en el citoplasma, el genoma de ARN y el ADN del
huésped humano no entran en contacto estrecho. En consecuencia, el riesgo de que
los genes se transfieran del virus a los humanos se considera insignificante.

b) De otros organismos al OMG:

El genoma del VSV-GP estd fuertemente unido por la nucleoproteina a una
estructura llamada nucleocapside. Por esta razon, es poco probable que entre en
contacto o intercambie informacion genética con otros virus.

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

La recombinacion solo es probable entre virus VSV-GP. Sin embargo, en este caso
la recombinacion conduce a la produccién de VSV-GP similares que muestran
propiedades infecciosas o patdgenas iguales. En consecuencia, la transferencia del
gen VSV-GP se considera de bajo riesgo.

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

Se espera que el VSV-GP sea degradado después de su administracion a seres
humanos por parte de vias catabélicas de proteinas endogenas y ADN. No se espera
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que el virus liberado o el ARN del vector sean estables en las aguas residuales. En
estudios en cerdos se pudo demostrar que el VSV-GP era apatogeno.

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

No procede.
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H. Informacidn sobre el seguimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

La excrecion del virus se evaluaré en las siguientes muestras, recogidas de todos los
pacientes que hayan recibido VSV-GP:

. Hisopos bucales,

. Hisopos nasales,

. Hisopos del centro de administracion i.v./i.t.,
. Orina

Las muestras recogidas descritas anteriormente se evaluardn mediante qPCR y
cultivo viral.

START Madrid-Fundaciéon Jiménez Diaz:

El vector clinico sera almacenado en la Farmacia de Fases | (en la primera planta)
en un congelador. El acceso esté restringido a personas autorizadas. El vector clinico
serd almacenado hasta el final del ensayo.

La preparacién de la solucion se hara en la Farmacia de Fases | y se utilizara una
Cabina de Bioseguridad de Clase I1B siguiendo las instrucciones del Manual de
Farmacia.

Antes y después de la preparacion del OMG, la cabina se limpiara con desinfectante
y alcohol de 70°. La cabina estara sin preparar otros tratamientos durante 30 minutos.

El material y los viales usados se eliminaran en contenedores biosanitarios de clase
3 para residuos de riesgo biologico.

Una vez preparadas las jeringas diluidas o sin diluir, se almacenaran en la Farmacia
de Fase I, a temperatura ambiente (si la administracion va a ser en los proximos
minutos) o en nevera. Las jeringas preparadas se dispensaran a las enfermeras en un
contenedor de plastico impermeable desechable y a través de la ventana que
comunica la Farmacia de Fase | con la sala de tratamiento de la Unidad. Las jeringas
seran etiquetadas con las descripciones del OMG y con la informacion requerida por
el Manual de Farmacia.

Clinica Universidad de Navarra:

El vector viral sera almacenado en el Servicio de Farmacia (ubicado en la 12 planta
del edificio IV fase). Para cada medicamento se consultara la informacion especifica
del producto, proporcionada por el promotor, en cuanto a la temperatura de
conservacion y condiciones de almacenamiento. Sera necesario identificar el lugar
de conservacion (congelador) con una etiqueta de riesgo bioldgico. A estas zonas se
restringira el acceso al personal autorizado.

Respecto a la preparacion y el transporte, la preparacion se realizara en la Unidad
de Farmacotecnia. El acceso a la sala se limitara al personal autorizado. Durante
todo el proceso de preparacion de estos medicamentos la puerta de la sala estara
sefializada con el pictograma de “riesgo bioldgico” y la advertencia de “acceso
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restringido”. Todos los procesos de dilucion de medicamentos se realizaran en la
cabina de flujo vertical de seguridad biologica (CFLV-SB) clase Il con extraccion
de aire al exterior. Se seguiran los procedimientos de desinfeccion y
descontaminacion de la cabina especificados en el documento correspondiente
(procedimiento FTC.MIV.GE.005). ElI Operador seguira, en todo momento, las
normas generales de trabajo de la Unidad de Farmacotecnia y preparaciones
asepticas (procedimiento FTC.MIV.OF.001). Utilizara el equipo de proteccion
individual (EPI) previsto para la manipulacion de citostaticos y otros medicamentos
peligrosos: bata, impermeable en la parte delantera y las mangas, que esté provista
de purios elasticos; guantes; gorro, mascarilla y calzas.

Una vez preparado, el medicamento se introducira en una bolsa estéril (material de
acondicionamiento secundario), que sera identificada con los datos del paciente,
medicamento, via administracion y condiciones de conservacién. En todos los
casos, se seguira los aspectos de seguridad especificados en los procedimientos
FTC.MIV.OF.002 (“Manipulacion de citostiticos y otros medicamentos
peligrosos”) y FTC.MIV.OF.003 (“Sistematica de elaboracion de citostaticos y otros
medicamentos peligrosos™).

Para su almacenamiento hasta el momento de la dispensacién y para el transporte
por la Clinica, se introducira la mezcla en un recipiente hermético, etiquetado con
el rétulo de riesgo bioldgico. Se mantendran las condiciones de temperatura
exigidas por el promotor.

La dispensacion se realizard de forma individualizada, para cada preparacion. La
dispensacion se realizara lo mas proxima posible (en el tiempo) al momento en el
que se vaya a administrar el medicamento. Tiene por objeto evitar su
almacenamiento en el lugar de administracion y asi mantener el minimo numero
posible de lugares expuestos a la contaminacion.

En la zona donde se lleva a cabo la manipulacion de medicamentos de terapia génica
y agentes infecciosos se dispondra de un equipo (“kit de derrames”) que se empleara
en el caso de producirse derrames accidentales. De igual manera, se dispondra de un
equipo de derrame en las Unidades de Hospitalizacion donde se vaya a proceder a
la administracion del medicamento.

Todos los residuos generados en la preparacion y tras la administracién del MIC se
gestionaran como residuos bioldgicos y se destruiran finalmente por la empresa
externa Consenur.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede ya que no se espera la diseminacion del VSV-GP en el ambiente o en el
ecosistema. No se analizardn muestras ambientales para comprobar la diseminacién
en el ambiente.

3. Métodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos
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No procede, ya que el VSV-GP no puede integrarse en el genoma porque la
replicacion solo tiene lugar en el citoplasma.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No procede. No es posible definir un tamafio especifico del lugar de la liberacion

porque VSV-GP se administrard a los pacientes en el hospital dentro del marco de
un ensayo clinico.

5. Duracion del seguimiento

El seguimiento del OMG tendréa lugar desde la produccién hasta su destruccién en
el centro o en el depdsito. Se supervisara al paciente para detectar la diseminacion
del virus desde el dia de la primera administracion del tratamiento hasta la visita de
finalizacion del tratamiento.

6. Frecuencia del seguimiento

Tras la administracion del OMG se controlara al paciente regularmente para
determinar la diseminacion viral en cada visita entre el inicio del tratamiento y el
final del mismo.

. Informacién sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacién

START Madrid-Fundacién Jiménez Diaz:

Los residuos se desechan en los contenedores negros. Se hace una limpieza
exhaustiva del lugar con lejia.

Clinica Universidad de Navarra:

Todos los residuos generados se gestionaran como residuos bioldgicos.
La desinfeccidn se realizara segun los procedimientos internos establecidos.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Ver2a)yh)

a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Los viales vacios y los viales usados, asi como los componentes del sistema de
administracién usados (por ejemplo, aguja de inyeccion, catéter y jeringa), gasas y
equipo de proteccion individual y componentes utilizados para recoger muestras de
liquidos corporales después de la administracion. Equipo utilizado en la preparacion
del material (conectores luer-lock, tapdn, agujas).

b) Tratamiento de residuos
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START Madrid-Fundacion Jiménez Diaz:
Los residuos se depositan en contenedores negros y después siguen el sistema de

desechos bioldgicos, a través del Sistema de Gestion de Residuos del hospital.

Clinica Universidad de Navarra:

Los residuos seran gestionados como bioldgicos y seran destruidos por la empresa
externa Consenur.

J. Informacidn sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Meétodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista

En caso de autoinyeccion accidental del personal médico, se desinfectara el lugar de
la inyeccion y se realizara un seguimiento del personal en caso de mostrar sintomas
relacionados con la reaccién inmunitaria contra el VSV-GP.

2. Meétodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Después del alta del paciente, las superficies potencialmente contaminadas (por
ejemplo, el equipo de bafio: grifo, inodoro, lavabo, etc.), los muebles de la habitacion
(mesa de noche, mesa, silla, suelo, pasamanos, etc.) deben desinfectarse siguiendo
los procedimientos de limpieza locales aplicables.

Todos los derrames o el material sucio se trataran segun los procedimientos estandar
para el material infeccioso/contaminado.

e Inactivacion: B1 1831169 es susceptible a todos los desinfectantes para virus
con envoltura y se inactiva con &cido cresilico al 1 %, fendlicos, fenol
clorado, fenol al 2,5 %, HCI al 0,4 %, ortofenilfenato 14 de sodio al 2 % e
hipoclorito de sodio al 1 %. Inactivacion fisica: Bl 1831169 se inactiva por
calentamiento (60 °C, 30 min). Bl 1831169 sobrevive temporalmente en
superficies contaminadas.

e Manejo de derrames: Informar y advertir a los comparieros en proximidad
directa. Permitir que los aerosoles se asienten y, usando ropa protectora,
cubrir suavemente el derrame con toallas de papel y aplicar el desinfectante
apropiado, comenzando en el perimetro y avanzando hacia el centro.
Esperar un tiempo de contacto suficiente antes de limpiar (30 min).

3. Meétodos 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.

4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable
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Si bien la liberacion del OMG de los pacientes a un tercero es altamente improbable,
se definen medidas preventivas para contrarrestar este caso. Es posible un
diagndstico rapido y preciso mediante mediciones por PCR, y se puede administrar
un tratamiento sintomatico en caso de que aparezcan sintomas similares a los de la
gripe, cuando se confirme un diagndstico positivo.
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