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 Informacidn de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: ES

b) Numero de la notificacion: B/ES/23/02

c) Fecha del acuse de recibo de la notificacion: 3 de febrero de 2023

d) Titulo del proyecto:
Estudio clinico en fase Ilb, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
multicéntrico, de determinacion de dosis y controlado con un procedimiento
simulado para evaluar el JNJ-81201887 (AAVCAGsCD59) intravitreo en
comparacion con el procedimiento simulado para el tratamiento de la atrofia
geografica (AG) secundaria a la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE)

e) Periodo propuesto para la liberacién:
Se preveé que el ensayo esté abierto de agosto de 2023 a julio de 2025 en Espafia.
Todos los pacientes tratados en este estudio se incorporaran a un periodo
adicional de seguimiento a largo plazo al final del ensayo, con un protocolo
especifico.

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa: Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgium

3. Definicién del OMG

a)

Indiquese si el OMG es:
Viroide
Virus ARN
Virus ADN

Bacteria

00X OO

Hongo
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Animal

- mamiferos
- insectos

- peces

- otro animal

O 0O 000

especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylumy clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

Familia: Parvoviridae

Género: Dependovirus

Especie: Virus adenoasociado (AAV)
Cepa: AAV2

AAYV recombinante que contiene las repeticiones terminales
invertidas (RTI) del serotipo 2 empaquetadas en una capside del
serotipo 2 y que codifica el CD59 humano.
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c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 1l del
anexo Il A:

La evolucion de los virus AAV (como la de todos los virus) esté dirigida por
mutaciones espontaneas o por la recombinacion con otros virus de la misma
especie, cuando dicha modificacion genética confiere una ventaja selectiva. La
recombinacion gendmica no homdloga puede producirse espontaneamente en
la naturaleza entre los genomas viricos de las cepas de AAV solo en
circunstancias en las que una célula del organismo huésped sea infectada
simultdneamente por dos cepas distintas de AAV, ya que ello se permite en
esa especie (linea celular permisiva que proporciona funciones de cooperador
0 presencia de un virus cooperador).

Se espera que AAVCAGSCD59 sea muy estable genéticamente.
AAVCAGsCD59 se genera mediante transfeccion transitoria de una linea
celular de produccién empleando plasmidos secuenciados y totalmente
caracterizados. La produccion del vector en el proceso de fabricacion y la
sintesis de la segunda cadena del genoma del vector dependen de la
polimerasa del ADN huésped, caracterizada por una polimerizacion del ADN
de alta fidelidad y una actividad adicional correctora de la exonucleasa, lo que
da como resultado una tasa de errores muy baja en la replicacion del ADN. La
integridad genomica del genoma del vector AAVCAGSCD59 se comprueba
mediante la secuenciacion del ADN del genoma del vector.

AAVCAGsCD59 no puede replicarse de forma independiente, incluso en
presencia de un virus auxiliar como el adenovirus, ya que carece de los genes
rep y cap necesarios para la replicacion y el empaquetamiento,
respectivamente. La replicacion de AAVCAGsCD59 solo podria ocurrir en el
caso extremadamente improbable de una infeccion triple de la misma célula
huésped por AAVCAGsCD59, AAV de tipo salvaje (que proporciona las
funciones rep y cap) y un virus auxiliar. El evento de triple infeccion podria
resultar en la recombinacién del casete de expresion AAVCAGsCD59 con los
genes rep y/o cap del virus de tipo salvaje.

4. 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)?

Si[X]

No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: DE, BE, HU, NL, PT, SE

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

Si[]

No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Nomero de la notificacion:
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6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacién o comercializacién de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si[]

No [X]

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

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

La administracion del OMG solo tendra lugar en centros clinicos cerrados y
correra a cargo de profesionales médicos con la debida formacion. Por tanto,
no se prevé que el OMG entre en contacto directo con el medio ambiente. En
consecuencia, el impacto medioambiental del OMG es insignificante.

Ademas, el vector clinico AAVCAGsCD59 es incompetente para la
replicacion por su propio disefio y no contiene ninguna secuencia de virus
competente para la replicacién (helper). Aunque se produzca una liberacion
accidental, el OMG no podréa propagarse en el medio ambiente. En el caso de
exposicién accidental y transferencia del vector a un receptor no deseado,
humano o no humano, los riesgos se consideran insignificantes, ya que el
vector no es capaz de replicarse; ademas, no se tiene noticia de que sea
patogeno y es improbable que esta cantidad de particulas cause infecciones
importantes en el individuo expuesto.
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B. Informacién sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. ldentificacién 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 O I > I

- peces

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Parvoviridae

i) Género: Dependoparvovirus

iii) Especie: Virus adenoasociados (AAV)

iv) Subespecie: No aplica

v) Cepa: AAV2

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): No aplica

vii)Nombre vulgar: Virus adenoasociados 2

3. Distribucion geogréafica del organismo

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

Si [X No[_] No se sabe [ ]
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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 X
Mediterraneo
Boreal
Alpino
Continental
Macaronésico

i) No ]

iii) No se sabe L]

XXX KK

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

Si[] No[ ] No aplica

d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?

Si[] Nol[ ] No aplica

4. 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

En simbiosis con animales []

Otros, (especifiquense): Los huéspedes son seres humanos y primates no
humanos

b) Si es un animal, habitat natural o ecosistema agricola habitual: No aplica

5. a) Técnicas de deteccion
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

5. b) Técnicas de identificacion

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y analisis de secuencias.

Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE) y
Western Blot.

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?

Si[ ] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

Los AAV no se han clasificado con arreglo a la Directiva 2000/54/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo de 18 de septiembre de 2000 sobre la
proteccion de los trabajadores frente a los riesgos relacionados con la
exposicion a agentes biologicos en el entorno laboral. EI AAV cumple la
definicion de agente bioldgico del grupo 1 segun la Directiva 2000/54/CE
(agente biologico que resulta poco probable que cause enfermedad en el
hombre).

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

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos []
animales []
plantas []
otros []

b) Aporte la informacion pertinente 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.

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

Tras entrar en el nucleo de la célula huésped, el AAV natural (WT) puede
seguir una de las dos vias distintas e intercambiables de su ciclo vital: la fase
litica o la fase latente. Para entrar en la fase litica, una célula infectada de
forma latente necesita ser superinfectada con un virus cooperador, lo que
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incluye el rescate del genoma del ADN del provirus seguido de la
replicacion y el empaquetamiento del genoma viral. Por ultimo, tras la lisis
celular inducida por el virus cooperador, se liberan los viriones recién
ensamblados.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: No aplica

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

d) Factores que afectan a la reproduccion:

La reproduccion del WT AAV depende de la coinfeccidn con virus
cooperadores como el adenovirus, el virus vaccinia, el virus del herpes
simple, el citomegalovirus o el virus del papiloma humano.

9.

Capacidad de supervivencia

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

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

IX) otras (especifiquense): Los AAV pueden persistir en las celulas
huésped como concatémeros episomicos o integrados en el ADN de
la célula huésped (los genes rep son necesarios para la integracion
especifica del sitio en el genoma de las células huésped).
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b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Fuera del huésped, los virus con envoltura no lipidica, como los AAV, son
resistentes a los desinfectantes de bajo nivel y sobreviven bien fuera del
entorno del laboratorio. Las particulas de AAV son resistentes a un amplio
intervalo de pH (pH 3-9) y pueden resistir el calentamiento a 56 °C durante
1 hora (Berns y Bohenzky, 1987). EI AAV no forma estructuras de
supervivencia, pero puede seguir siendo infeccioso durante al menos un mes
a temperatura ambiente tras una simple desecacion o liofilizacion.

El AAV se inactiva de inmediato mediante desinfectantes como hipoclorito
de sodio al 0,5 %, peroximonosulfato de potasio al 0,45 %, acido peracético
al 0,5 % o lejia al 10 %. EI AAV también se inactiva colocandolo 30
minutos a 121 °C en el autoclave. Es resistente a los desinfectantes a base de
alcohol.

10.a) Vias de diseminacion

Los AAV pueden transmitirse por ingestion, por inhalacion de aerosoles o gotitas, o
por contacto con las membranas mucosas (Baldo et al., 2013).

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

Los factores que afectan a la propagacion de los WT AAYV son, en general, la dosis
de exposicion, la formacion de aerosoles y el contacto cercano.

Los WT AAV no son capaces de replicarse a menos que se produzca una
coinfeccidn con un virus cooperador.

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 aplica

C. Informacion sobre la modificacidon genética
1. Tipo de modificacion genética:

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

iii) Sustitucion de una base

OO XK

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)
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2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El resultado previsto de las modificaciones era eliminar los genes rep y cap del
genoma del WT AAV. Los unicos elementos viricos restantes son los RTI,
necesarios para la produccion del AAVCAGsSCD59.

Entre los RTI se ha insertado un casete de expresion para proporcionar un transgén
funcional que codifica el gen CD59 humano.

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

SiX] 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?

SiX No []

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
bacteri6fago
virus

cosmido

O 0O0ddX

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Se utilizan tres pldsmidos para suministrar todos los componentes necesarios para
producir AAVCAGSCD59. Estos se crearon mediante ADN sintético y técnicas
estdndar de biologia molecular para formar las construcciones plasmidicas
finales.

c) Gama de organismos huéspedes del vector:
Los plasmidos se han hecho proliferar en bacterias.

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o
identificable
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Si X No []

Resistencia a los antibidticos X
Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibiéticos se inserta: kanamicina

e) Fragmentos constituyentes del vector

Los componentes necesarios para fabricar AAVCAGSCD59 los proporcionan los
plasmidos.

Estos pldsmidos contienen el casete transgenico flanqueado por los RTI, los genes
rep (para la replicacion y empaquetamiento del casete transgénico), el gen cap
(necesario para fabricar la capside) y genes cooperadores adenoviricos (E4, E2A y
ARN VA). La linea celular de produccién proporciona la funcién in trans de E1.

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

iv) microinyeccion

O OO0

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense) Transfeccion

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el proceso
de modificacion? No aplica

i) transformacion ]
i) microinyeccion

iii) macroencapsulacion

O 0O O

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

Pagina 11 de 23




a) Composicién del fragmento de insercion:

AAVCAGsCD59 incorpora un casete de expresion flanqueado por las RTI del
AAV. El casete de expresion incluye un promotor, un intrén, el ADNc que codifica
el gen CD59 humano y una sefal de poliadenilacion.

El casete de expresion se limita a los elementos necesarios disefiados para optimizar
la expresion de la proteina CD59 humana funcional en el ojo.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
ITR: derivados de AAV2

Promotor- virus, pollo

Intron- conejo

Transgén terapéutico — humano

Sefial de poliadenilacion — conejo

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

ITR: para permitir la replicacion y el empaquetamiento del casete transgénico en
la capside, asi como para la sintesis de la segunda cadena y la formacion de
episomas en las células transducidas.

Promotor: para impulsar la expresion génica especifica
Intrén: para mejorar la expresion del transgén terapéutico
Transgén terapéutico: expresion de la proteina CD59 humana funcional en el ojo

Sefial de poliadenilacion: secuencia para terminar la transcripcion del transgén
terapéutico

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

- Otros especifiquense): Con respecto al paciente, el OMG es principalmente
extracromosomico por formacién de concatémeros episdmicos.

e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcion 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)

La siguiente informacion se refiere al organismo del que deriva el transgén
terapéutico insertado (CD59)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

OO oo

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

) Orden y taxon superior (animales):

i)  Familia (plantas):

iii)  Geénero: Homo

iv)  Especie: Homo Sapiens

v)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

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

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

En caso afirmativo, especifiquese: No aplica

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

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

Si[] No [X] 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 Il del Anexo 111 A: No aplica

4. (Esta clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias
vigentes en relacion 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 [X]

En caso afirmativo, especifiquese: No aplica

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

SiX No [ ] No se sabe [ ]

EI WT AAV puede integrarse en un sitio especifico del cromosoma 19 (un sitio
denominado AAVS1) mediante un mecanismo dependiente de rep (Dutheil et al.,
2000). Aproximadamente el 0,1 % de los genomas WT AAYV infectantes se integran
en AAVS1 (Deyle y Russell, 2009).

En ausencia de rep, como es el caso de los vectores AAV recombinantes (AAVr), la
integracion cromosomica es poco frecuente. EI ADN liberado por los vectores AAVr
persiste predominantemente como elementos extra cromosémicos (episomas) en
lugar de integrarse en los genomas de las células huésped.
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E. Informacién 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

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

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

Especifiquese: No se espera que la capacidad de supervivencia del AAV
recombinante sea diferente de la del virus WT.

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

SiX No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese: EI genoma del AAVr carece de las secuencias geneéticas rep y
cap y, por lo tanto, es deficiente para la replicacion incluso en presencia de un
virus cooperador.

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

Si[X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese: EI genoma del AAVTr carece de las secuencias genéticas rep y
cap y, por lo tanto, es deficiente para la replicacion incluso en presencia de un
virus cooperador.

Asi pues, aunque tiene la capacidad de transducir células, la falta de capacidad
replicativa restringira seriamente la diseminacion.

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

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

Especifiquese: Ni el WT AAV ni el OMG son patdgenos para los seres
humanos u otros organismos del medio ambiente.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Se espera que el OMG sea muy estable genéticamente.

Durante el proceso de produccién, el OMG se genera mediante transfeccion
transitoria de una linea celular de produccién empleando plasmidos secuenciados y
totalmente caracterizados. La produccion del vector en el proceso de fabricaciény la
sintesis de la segunda cadena del genoma del vector dependen de la polimerasa del
ADN huésped, caracterizada por una polimerizacion del ADN de alta fidelidad y
una actividad correctora de la exonucleasa adicional, lo que da como resultado una
tasa de errores muy baja en la replicacion del ADN. La integridad genomica del
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genoma del vector se comprueba mediante la secuenciacién del ADN del genoma
del vector.

Una vez administrado al paciente, la formacion de particulas viricas competentes
para la replicacion que transporten el casete terapéutico se considera altamente
improbable, sobre todo porque 1) se requeriria la coinfeccion simultanea con un
virus cooperador y un WT AAYV para obtener una particula virica competente para la
replicacion dentro de la misma célula, y 2) la eficacia del empaquetamiento se vera
muy afectada durante el empaquetamiento de ADN superior a 5 kb.

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: No aplica

a) ¢Para cudl 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 Il 'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 1l
del anexo 111 A. No aplica

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Tecnicas utilizadas para detectar el OMG: PCR con cebadores especificos del
ADN virico recombinante

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Identidad molecular: PCR y analisis de secuencias,

F. Informacion sobre la liberacion

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

El OMG se utilizard en un ensayo clinico para tratar una enfermedad.
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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?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

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

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

- Consorci Sanitari Integral - Hospital Dos de Maig (08025, Barcelona,
Cataluna)

- Hospital Universitario 12 de Octubre (28041, Madrid, Comunidad de
Madrid)

- Centro de Oftalmologia Barraquer (08021, Barcelona, Catalufia)
- Institut Catala de Retina — ICR (08017, Barcelona, Catalufia)

- Centro Médico Teknon - Institut de la Macula (08022, Barcelona,
Cataluna)

- Hospital Provincial de Conxo - Complexo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela (15706, Santiago de Compostela, Galicia)

- Hospital Universitario Virgen del Rocio (41013, Sevilla, Andalucia)
- Clinica Oftalvist (46100, Valencia, Comunidad Valenciana)

- Clinica Universidad de Navarra (Pamplona, Comunidad Foral de
Navarra)

- Hospital Universitario Reina Sofia (14004, Cérdoba, Andalucia)
- Hospital La Arruzafa (14012, Cordoba, Andalucia)

- Hospital Universitario Puerta de Hierro (28222, Majadahonda,
Comunidad de Madrid)

- Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (50009, Zaragoza, Aragdn)

- Hospital Universitari General de Catalunya (08195, Sant Cugat del
Vallés, Catalufia)

- Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz (28040, Madrid,
Comunidad de Madrid)

- Clinica Baviera de Madrid (28046, Madrid, Comunidad de Madrid)

b) Area del lugar (m?): No es posible definir una extension especifica de la
liberacion porque el JNJ-81201887 (AAVCAGSCD59) se administrard a
pacientes como parte de un ensayo clinico.

i) lugar real de la liberacion (m?): No aplica.
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ii) area de liberacion mas amplia (m?): No aplica.

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudieran verse afectados: No aplica ya
que el OMG se administrara en un entorno hospitalario controlado.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: No aplica ya que el OMG se administrara
en un entorno hospitalario controlado.

4.

Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

El OMG se administra a personas reclutadas en un ensayo clinico en un entorno
hospitalario controlado y no esté destinado a ser liberado. Teniendo en cuenta la
via de administracion intraocular, no se espera ninguna liberacion en forma de
excrecion (por ejemplo, en lagrimas), o que esta sea minima, en cantidades
incapaces de causar una infeccion importante (CE, Buenas practicas en la
evaluacion de aspectos relacionados con los OGM en el contexto de ensayos
clinicos con vectores clinicos derivados de virus adenoasociados [AAV]).

b. Duracién de la operacion:
El OMG se administrara en forma de inyeccion intravitrea, en un plazo de horas.

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

El OMG se introduce en el cuerpo humano y no se espera que se libere (véase el
apartado 4(a)).

El OMG lo prepararan y administraran los profesionales médicos con la debida
formacion a los pacientes que hayan cumplido los criterios de participacion en el
estudio y que se hayan reclutado en este. El transporte interno (es decir, en el
centro clinico) se realiza de acuerdo con las directrices locales. Todos los
residuos clinicos del procedimiento se eliminardn conforme a la politica local.
Los procedimientos operativos estandar para la eliminacion dentro del centro
médico se ajustaran a las directrices facilitadas en el Manual de bioseguridad en
el laboratorio de la OMS, 3.2 Ed (2004) para BSL1/2. En el centro médico, esto
implicara la contencidon temporal en contenedores para objetos cortopunzantes o
bolsas claramente marcadas (por ejemplo, riesgo bioldgico, residuos médicos)
antes de la esterilizacion en autoclave o la incineracion, ya sea dentro o fuera del
centro, conforme a las directrices institucionales locales para la manipulacion de
materiales potencialmente biopeligrosos.

5

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

etc.)

No procede: Dado que el OMG se prepara para la administracion y se administra a
los pacientes en un entorno clinico, no se espera que el OMG se libere al medio
ambiente.
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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

Ninguno

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 taxdn superior (animales): Primates

i) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo Sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX)  Nombre vulgar: Ser humano

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

El AAVCAGsCD59 ha sido disefiado para dar lugar a la expresion del gen CD59
con el fin de tratar a pacientes con degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), mas concretamente con DMAE seca. El vector se administra mediante
inyeccion intravitrea en el ojo.

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

El OMG se administrard en un entorno de centro meédico y es deficiente para la
replicacion; por lo tanto, es muy poco probable que el OGM entre en contacto con
otros organismos o con el medio ambiente. Puesto que el vector del AAV no puede
replicarse, el rasgo genético insertado no se puede transferir al medio ambiente en
general.

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

Si No [X] No se sabe

Pagina 19 de 23



Especifiquese: El vector del AAV es deficiente para la replicacion y, por tanto, se
encuentra en desventaja competitiva frente a las cepas del WT AAV.

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

El OMG es deficiente para la replicacion y no se espera que se propague al medio
ambiente en cantidades importantes.

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.

Ninguno

i)  Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii) Genero:

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: Insignificante

b) De otros organismos al OMG: Insignificante

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes: Insignificante

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.)

No se han realizado ni se consideran necesarios estudios especificos sobre el posible
impacto ecoldgico del OMG
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9. Posibles interacciones ambientalmente  significativas con  procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

Se desconoce si el OMG tiene algin impacto en los procesos biogeoquimicos.

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

Se vigilara estrechamente mediante PCRc la excrecion virica de los pacientes que
reciban el OMG como parte del ensayo clinico.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No se dispone de ningun plan especifico para vigilar el medio ambiente durante la
liberacion, aparte de vigilar la excrecion virica de los pacientes del ensayo clinico,
ya que no se espera que el OMG se libere al medio ambiente.

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

No aplica

4. Tamano del area de seguimiento (m2)

No aplica.

No se dispone de ningun plan especifico para vigilar el medio ambiente durante la
liberacion, aparte de vigilar la excrecion virica de los pacientes del ensayo clinico,
ya que no se espera que el OMG se libere al medio ambiente.

5. Duracion del seguimiento

Se evaluara la excrecion virica de los pacientes que reciban el OMG como parte del
ensayo clinico hasta 6 meses después de la administracion.

6. Frecuencia del seguimiento

Las muestras se tomaran segun el protocolo del estudio clinico.

l. Informacién sobre el tratamiento pos-liberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Cualquier superficie contaminada con el OMG se descontaminara conforme a las
politicas y procedimientos especificos del centro mediante un desinfectante de
eficacia validada contra el AAV.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

La eliminacidn o inactivacion de los restos del OMG se realizara en consonancia
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con la politica local y la préactica habitual de la institucion para materiales
potencialmente biopeligrosos.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los residuos de OMG pueden consistir en viales, sets de infusion (tubos, jeringas,
agujas y los accesorios correspondientes) y equipos de proteccion individual
utilizados por el personal clinico (por ejemplo, guantes, batas).

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los residuos generados (material en contacto con el OMG durante la
preparacion y administracion del OMG) se eliminaran conforme a la politica local.
Los procedimientos operativos estandar para la eliminacion dentro del centro
médico se ajustaran a las directrices facilitadas en el Manual de bioseguridad en el
laboratorio de la OMS, 3.2 Ed (2004) para BSL1/2. En el centro medico, esto
implicara la contencion temporal en contenedores para objetos cortopunzantes o
bolsas claramente marcadas (por ejemplo, riesgo bioldgico, residuos médicos) antes
de la esterilizacion en autoclave o la incineracion, ya sea dentro o fuera del centro,
conforme a las directrices institucionales locales para la manipulacion de materiales
potencialmente biopeligrosos.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Metodos y procedimientos de control de la diseminacién del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista

En caso de vertido accidental de OMG, cualquier superficie contaminada con el
OMG se descontaminara conforme a las politicas y procedimientos especificos del
centro con un desinfectante de eficacia validada contra el AAV.

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

Véase el apartado J.1.

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 aplica. La administracion del OMG tendra lugar en un entorno hospitalario
controlado con personal con la debida formacion. No serd necesaria la
descontaminaciéon de plantas, animales (no humanos) ni suelos.

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

El OMG serd administrado en los centros del ensayo clinico por profesionales
sanitarios con la debida formacion respetando las normas locales de manipulacién y
eliminacion de organismos modificados genéticamente y peligros biolégicos. Todos
los pacientes serdn monitorizados para detectar cualquier acontecimiento adverso,
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como se detalla en el protocolo del ensayo clinico.

Teniendo en cuenta el riesgo insignificante para el medio ambiente, no se
consideran necesarios planes especificos de proteccion del medio ambiente.
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