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.

1. Detalles de la notificacion

Informacion de caracter general:

a) Estado miembro de la notificacion: Espana

b) Numero de la notificacion: B/ES/26/12

c) Fecha del acuse de recibo de la 12/3/2026

notificacion:

d) Titulo del proyecto: Estudio en fase I/Il de KB707 inhalado
en pacientes con tumores soOlidos
avanzados malignos que afectan a los
pulmones

e) Periodo propuesto para la liberacion: ~ Desde el tercer trimestre de 2026 hasta
el cuarto trimestre de 2027

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Krystal Biotech, Inc.
2100 Wharton Street
Pittsburgh, PA 15203 (EE. UU.)

3.

Definicion del OMG

a)

Indiquese si el OMG es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

- insectos
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- peces

- otro animal

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

[

[] especifique el phylum y la clase

Género: Simplexvirus

Especie: Alfaherpesvirus humano 1

b) Identidad del OMG (género y especie)

anexo IIT A:

fabricacion del medicamento.

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11 del

La secuenciacion del genoma completo de la cepa madre purificada mediante triple
placa de KB707, derivada mediante clonacion, y del banco de virus maestro
producido a partir de ella confirm¢ la estabilidad genética del vector tras multiples
pases. No se espera que el vector presente inestabilidad genética, dado que el proceso
de fabricacion utiliza material procedente de un banco de virus maestro totalmente
caracterizado y secuenciado como materia prima fundamental en cada ciclo de

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algtin 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: FR

5. Hanotificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun otro

lugar de la Comunidad?

Si[]

NOlXI

En caso afirmativo:

- Numero de la notificacion: N/A

- Estado miembro de la notificacion: N/A

6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacidon o comercializacion de ese

mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si[X]

N0|:|

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos
- Numero de la notificacion: NCT06228326, IND 029548

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

KB707-02_SNIF_Spain_V1.4.0_01May2026_Spa

Pagina 2 de 23




KB707 es un vector viral no replicante y no integrativo basado en el virus del herpes
simple tipo 1 (VHS-1) que expresa IL-12 e IL-2, proteinas que ya se expresan
enddgenamente en sujetos sanos y enfermos. El riesgo de diseminacion de KB707
al medio ambiente es muy bajo y el virus infeccioso no sobrevive durante periodos
prolongados fuera de las células del huésped. El riesgo de diseminacion en el medio
ambiente a través de mecanismos distintos a la excrecion, por ejemplo, la dispersion
durante la mezcla o administracion se considera bajo dadas las practicas de atencion
clinica.

B. Informacion 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 O R B >R I

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

1) Orden y taxon superior (animales):

i1) Género: Simplexvirus

i) Especie: Alfaherpesvirus humano 1

i1) Subespecie:
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ii1) Cepa:

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

v) Nombre vulgar:

3. Distribucion geografica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecido en é€l:

Si X No|[ | 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
Boreal
Alpino

Continental

X XXX KX

Macaronésico
ii) No []
ii1) No se sabe L]

¢) (Seusa frecuentemente en el pais que notifica?

Si[] No[X]

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

Si[] No[X]

b

Habitat natural del organismo

a) Sies un microorganismo:

Agua []
Suelo, en libertad []
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas []
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En simbiosis con sistemas foliares o caulinares [
de plantas

En simbiosis con animales []

Otros, (especifiquense): Humanos

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

5. a) Técnicas de deteccion

Los analisis de laboratorio rutinarios de muestras para detectar el VHS-1 suelen
realizarse mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
aunque también hay disponibles pruebas de antigenos.

5. b) Técnicas de identificacion

Los analisis de laboratorio rutinarios de muestras para detectar el VHS-1 suelen
realizarse mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
aunque también hay disponibles pruebas de antigenos.

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 [X] No []

En caso afirmativo, especifiquese: EI VHS-1 de tipo natural se clasifica de forma
mas adecuada como Grupo de riesgo 2 de las 4 categorias de grupo de riesgo.

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 cudl de los organismos siguientes?:

humanos X
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 11 del anexo III A de la Directiva 2001/18/CE.

El VHS-1, de origen natural, es un patégeno humano que provoca lesiones cutaneas
locales. La infeccion primaria se produce con mayor frecuencia en la mucosa oral
(por ejemplo, el herpes labial). La infeccion primaria suele ser leve y autolimitada.
Salvo en el caso de los recién nacidos y las personas inmunodeprimidas, la infeccion
por VHS-1 no suele ser sistémica y se limita a las células epiteliales y a los ganglios
sensoriales de la zona infectada. Dos tercios (67,4 %) de la poblacion de la UE han
dado positivo al VHS-1.

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: todo el proceso litico de la
replicacion natural del VHS-1 (desde la transduccion celular hasta la produccion
de nuevos viriones) suele tener lugar en un periodo de 12 horas.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: igual que
en el caso anterior, suele tener un ciclo de replicacion de 12 horas o menos.

¢) Modo de reproduccion
) P Sexual [ N/A Asexual [_] N/A

d) Factores que afectan a la reproduccion: N/A

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
1) endosporas L]
11) quistes
1) esclerocios
1v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
Vi) huevos

vil)  pupas

O 0O0dodood

viil)  larvas

1X) otras (especifiquense)
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b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia: Los herpesvirus
estan encapsulados y son muy sensibles a la deshidratacion, a los disolventes
lipidicos y a los detergentes suaves. Se sabe que presentan una vida media corta fuera
del cuerpo humano (por ejemplo, cuando se derraman), y los estudios muestran que
su estabilidad en superficies duras es inferior a 6 horas a 37 °C. El virus VHS-1 de
tipo natural se inactiva facilmente mediante disolventes lipidicos y desinfectantes,
asi como por exposicion a pH bajo o a temperaturas elevadas, y sobrevive durante
periodos cortos fuera del huésped, como lo demuestra el hecho de que normalmente
se requiere contacto directo para su transmision.

10. a) Vias de diseminacion

El VHS-1 de tipo natural circula de forma natural en las poblaciones humanas.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

El VHS-1 se replica en el nucleo de las células humanas infectadas, por lo que el
virus necesita entrar en contacto fisico con una célula humana receptiva
(normalmente una célula epitelial de la orofaringe durante la infeccion primaria) y
ser transportado hasta su interior.

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya
se ha notificado la liberacidon en el pais notificador (se daran los numeros de la
notificacion)

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

1) Insercién de material genético
i1) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

00X KX

1v) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

KB707, un vector basado en VHS-1 no integrador e incompetente en replicacion, se
modifica de la siguiente manera: (1) delecion completa de multiples genes
tempranos inmediatos (IE) virales, incluido el gen IE esencial ICP4, lo que hace que
el virus no se replique y sea menos citotoxico; (2) inclusion de dos copias de 1L12
humana de longitud completa y optimizada por codonesy una secuencia de
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poliadenilacion de la hormona de crecimiento bovina; e (3) inclusiéon de una copia
de IL2 humana de longitud completa y optimizada .

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

Si[X No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

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

Si[] No [X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector
plasmido
bacteridfago
virus

cosmido

00X ORX

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Plasmido.

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

El plasmido es un vector de clonacion que se utiliza habitualmente en bacterias.

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

1dentificable
Si [X] No []
Resistencia a los antibidticos X

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta: ampicilina
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e) Fragmentos constituyentes del vector

Los plasmidos contienen regiones sin codificar del genoma del VHS-1 que flanquean
los loci ICP22 e ICP4 para permitir la recombinacion homoéloga, mediante la
eliminacion de las secuencias codificantes de los genes virales y la insercion de los
transgenes humanos.

f) Me¢étodo de introduccion del vector en el organismo receptor

i) transformacion []
ii) electroporacion []
iii) macroinyeccion []
1v) microinyeccion ]
v) infeccion []

vi) otros, (especifiquense): la transfeccion y la infeccion combinadas se utilizan
para inducir la recombinaciéon homologa.

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

1) transformacion []
11) microinyeccion

1i1) macroencapsulacion

O 0O O

1v) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion: Un constructo de IL12 humano, junto
con un constructo de IL2 humano.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion: Todas las partes de
los constructos se generaron sintéticamente.

c) Funcién prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG: Los elementos constitutivos del inserto en el OMG permiten la expresion
persistente de un ARNm estable y traducible en las células transducidas. Los
ADNCc de IL12 e IL2 codifican las proteinas diana (IL-12 e IL-2 humanas)
necesarias para iniciar las vias inmunitarias antitumorales.

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

- Otros especifiquense):

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. Informacion 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 00X O O

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

Otros (especifiquense)

2. Nombre completo

1) Orden y taxon superior (animales):

Para los ADNc de IL2 e IL12, el orden es de primate.

1) Familia (plantas):

ii1) Género:

Para los ADNc de IL2 e IL12el género es homo.

iv) Especie:

Para los ADNc de IL2 e IL12la especie es sapiens.

v) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:
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viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar:

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

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

En caso afirmativo, especifiquese

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

otros []

b) (estdn 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 II del Anexo IIT A:

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 bioldgicos durante el trabajo?

Si [X] No []

En caso afirmativo, especifiquese: En el OMG solo se utiliza una secuencia
promotora procedente de este donante, y la secuencia en si no supone ningln riesgo
para la salud humana ni para el medio ambiente.

5. (Intercambian 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 algiin cambio como resultado de la modificacion genética

a) (Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?
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Si[X] No [] No se sabe ||

Especifiquese: E1 OMG no se replica, por lo que es transitorio y se elimina
durante el proceso natural de renovacion celular (mientras que el VHS-1 de
tipo natural se replica y, por lo tanto, puede diseminarse de célula a célula,
prolongando su supervivencia en el organismo humano).

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: El OMG no puede replicarse (es decir, reproducirse) en las
células humanas transducidas debido a la estrategia de modificacion genética
subyacente, a diferencia del virus parental.

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

Si X No [ ] No se sabe [_]

Especifiquese: E1 OMG es incapaz de replicarse y, dado que la replicacion es
necesaria para la diseminacion de VHS-1 de célula a célula, el vector queda
limitado al sitio inicial de infeccion sin una diseminacion posterior en el
organismo, a diferencia del virus parental.

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

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

Especifiquese: El OMG contiene mutaciones en el gen IE esencial ICP4, asi
como en el gen ICP22, lo que lo hace menos citotdéxico que el virus parental.

g

Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

La secuenciacion del genoma completo de la solucion madre de KB707 derivado
clonalmente y purificado mediante triple purificacion por placas, asi como del banco
maestro de virus producido a partir de este, confirmd: (1) la delecion completa de
ICP22 y de ambas copias de ICP4 en KB707, (2) que los transgenes humanos IL12
e IL2 codificados en el vector eran 100 % idénticos a las secuencias de referencia y
(3) la estabilidad genética del vector a lo largo de multiples pases. No se prevé
inestabilidad genética del vector, dado que el proceso de fabricacion utiliza material
procedente de un banco de virus maestro totalmente caracterizado y secuenciado
como materia prima fundamental en cada ciclo de fabricacion del medicamento.

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

Si[] No [ No se sabe ||

En caso afirmativo:

KB707-02_SNIF_Spain_V1.4.0_01May2026_Spa
Pagina 13 de 23



a) ¢(Para cual de los organismos humanos
siguientes?
animales

O 0O O

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 1) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo III A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: Los productos vectoriales del promotor
se pueden detectar mediante la qPCR utilizando conjuntos de cebadores/sondas
especificos de la cadena principal modificada (es decir, que no existen en la
naturaleza).

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: Las pruebas de identificacion se
pueden completar mediante qPCR como se describid anteriormente, pruebas de
expresion transgénica (ya que la IL-12 y la IL-2 humanas no estan codificadas
enddgenamente por VHS-1) y/o secuenciacion de ADN (el genoma completo de
KB707 se ha secuenciado mediante secuenciacion del genoma completo [WGS]
cuantitativa).

F. Informacion sobre la liberacion

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

La inmunoterapia, o el tratamiento dirigido al sistema inmunitario, mediante el uso
de citocinas humanas como la interleucina (IL)-12 y la IL-2, ha demostrado ser muy
prometedora para reducir la carga tumoral. Como citocina proinflamatoria, la IL-12
se produce principalmente por las células que presentan antigenos activadas (es
decir, los macrofagos y las células dendriticas), que a su vez estimulan el aumento
de la produccion de interferon-y (IFNy) por parte de los linfocitos T y los linfocitos
citoliticos naturales (NK). El IFNy es capaz de iniciar la apoptosis de las células
tumorales, regular al alza la presentacién de antigenos de las células tumorales e
inducir la actividad tumoricida de los macrofagos, entre otros efectos. La IL-2 es
una citocina monomeérica producida principalmente por los linfocitos T activados y
los linfocitos NK. Para estas células, la IL-2 envia sefiales, a menudo de manera
autocrina, para estimular el crecimiento celular, la division y la funcion efectora. En
lo que respecta a las células T, la sefalizacion de IL-2 tras la activacion o el
reconocimiento del antigeno es necesaria para una expansion clonal optima y la
regulacion al alza de las vias antiapoptoéticas.

Los tratamientos sistémicos recombinantes con IL-12 e IL-2 se han estudiado
anteriormente como tratamiento contra el cancer, y la IL-2 obtuvo la aprobacion de
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la FDA como tratamiento para el carcinoma de células renales y el melanoma.
Aunque se ha observado cierta eficacia al utilizar estas proteinas, esta se ve eclipsada
por las toxicidades asociadas tras la exposicion sistémica a niveles elevados de
proteina recombinante. Equilibrar una dosificacion efectiva y al mismo tiempo
mitigar la toxicidad sistémica presenta un obstaculo importante para los tratamientos
con las proteinas recombinantes IL-12 e IL-2. Por lo tanto, un sistema de
administracién mas especifico y localizado podria inclinar la balanza de manera
eficaz para sortear estas limitaciones, lo que daria lugar a un nuevo tratamiento que
proporcionaria altos niveles locales de citocinas en el microambiente tumoral con
una exposicion sistémica y toxicidades asociadas limitadas. KB707 es un vector
basado en el VHS-1, no integrador y sin capacidad de replicacion, que ha sido
disefiado para administrar proteinas IL-12 e IL-2 humanas funcionales y de longitud
completa en el microambiente tumoral especifico del paciente para una expresion
local sostenida de la proteina.

E1 OMG esta destinado a ser administrado en condiciones controladas en el entorno
clinico (por ejemplo, hospitales, clinica ambulatoria de atenciéon oncologica).

2. Esdiferente 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 [X] No []

En caso afirmativo, especifiquese: El VHS-1 de tipo natural es un virus comun que
circula en humanos en el dmbito comunitario. EI OMG se administrard a los
pacientes exclusivamente en el ambito clinico, como se mencion6 anteriormente

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

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

El producto solo se almacenard, preparard y administrard en centros clinicos
aprobados.

Nombre de la organizacion Direccion Ciudad
Hospital Universitario
It gochinanie Calle Ona 10 Madrid

START Madrid - Centro Integral
Oncolégico Clara Campal (CIOCC)

Hospital San Pedro - START Rioja  |Calle Piqueras 98 Logrofio
S0 DN TSN O Sttt IAvinguda De Vallcarca 151 [Barcelona
Barcelona

Hospital Universitario Fundacién IAvenida de Los Reyes Madrid
Jiménez Diaz - START-Madrid Catolicos 2

Hospital Clinico Universitario de

IAvenida Blasco Ibafiez 17 |Valencia

'Valencia
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Hospital General Universitario Calle del Doctor Esquerdo )
. -, Madrid

Gregorio Marafion 46
Hospital Universitario La Paz Paseo de La Castellana 261 Madrid
IMD Anderson Cancer Center Madrid- |Calle de Arturo Soria N )

. Madrid
Hospiten 270
Hospital Universitario Puerta De )
¢ feries 101s il adlelicle Calle de Manuel De Falla 1 Majadahonda

b) Area del lugar (m?): El producto solo se almacenara, preparard y administrara en
centros clinicos aprobados. El area de los centros clinicos varia.

i) lugar real de la liberacién (m?): No procede

ii) 4rea de liberacion mas amplia (m?): No procede

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudieran verse afectados: No procede.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: No procede

4. M¢étodo y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: KB707 se preparard con una dilucién
doble como se describe en el Manual de farmacia. Se administraran tres ml de
10° PFU por dosis.

b. Duracion de la operacion: Se estima que la nebulizacion dura menos de 30
minutos (sin embargo, puede ser mas corta o mas larga dependiendo del patréon
respiratorio del sujeto).

Segun el fabricante, en promedio, se necesitan 6 minutos para nebulizar 3,0 ml.

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

El potencial de diseminacion de KB707 al medio ambiente a través de la
liberacion de aerosoles fugitivos durante

la nebulizacion se mitiga mediante el uso del sistema de nebulizaciéon con
aplicador bucal con vélvula

y filtro anti-bacteriano/viral. El filtro con aplicador bucal se disefié para su uso
en pacientes con COVID-19

con el fin de reducir el riesgo de transmision viral al personal sanitario durante
la administracion de tratamientos nebulizados

y mostré una eficacia minima del 99,99 %. La probabilidad de que el KB707
cause efectos adversos en el medio ambiente y sus posibles consecuencias son
insignificantes. Ademas, el VHS-1 no penetra la barrera cutanea de la piel
intacta; por lo tanto, en el improbable caso de que el KB707 se diseminara hacia
el exterior, no seria posible la transducciéon de la piel intacta en contactos
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cercanos o personas ajenas. Se han adoptado las medidas adecuadas para
minimizar cualquier liberacion del producto al medio ambiente, y el riesgo de
liberacion accidental o involuntaria se mitiga mediante un riguroso protocolo de
desinfeccion y medidas de contencion.

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

KB707 se prepara y administra en interiores.

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

Se han realizado subestudios de muestreo ambiental para analizar el riesgo de
exposicion secundaria en varios programas clinicos de inhalacion del promotor.
Hasta la fecha, no se ha detectado ningun virus infeccioso en ninguna de las muestras
ambientales tomadas tras la administracion de la dosis, lo que concuerda con lo que
cabria esperar segun los datos publicados sobre la liberacion de aerosoles fugitivos
del nebulizador Aerogen Solo.
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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)

1) Orden y taxdn superior (animales): Primate

i1) Familia (plantas):

iil)  Género: Homo

iv)  Especie: Sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ixX)  Nombre vulgar:

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

Tras su inhalacién en humanos, KB707 transduce localmente las células del sujeto.
Tras entrar en la célula, la capside viral es transportada por los microtibulos (MT)
utilizando proteinas de transporte MT, como la dineina, hasta llegar al nucleo, donde
se deposita el genoma viral. Una vez en el nucleo, el genoma episomal recluta la
maquinaria transcripcional del huésped para iniciar la expresion de los transgenes
humanos IL12 e IL2. Las transcripciones resultantes permiten la produccion de
proteinas IL-12 e IL-2 humanas de longitud completa que se secretan
extracelularmente, donde sirven para estimular la expansion de las células
inmunitarias y las funciones efectoras para mediar en el reconocimiento y la
eliminacion de tumores.

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

El VHS-1 no tiene otro reservorio animal natural distinto del del ser humano y no
infecta plantas.

4. (Es probable que se d¢ 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

Especifiquese:
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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

El OMG se administrard en condiciones controladas en el entorno clinico y, debido
a su naturaleza transitoria como consecuencia de las modificaciones genéticas
subyacentes, no puede establecerse en el medio ambiente.

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 dafos importantes por la liberacion del OMG

1) Orden y taxon superior (animales):

ii)Familia (plantas):

ii1) 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: No procede; no hay
casos documentados en las publicaciones cientificas de recombinacion in vivo
entre el VHS-1 y los seres humanos, a pesar de que entre el 60 % y el 70 % de
la poblacion humana ha estado expuesta al virus.

b) De otros organismos al OMG: No procede; la recombinacion homoéloga en
el genoma del VHS-1 requiere altos niveles de identidad genética alrededor de
cualquier lugar de recombinacion, lo que no es habitual en otros organismos.

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: No procede

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

Los herpesvirus estan encapsulados y son muy sensibles a la deshidratacion, a los
disolventes lipidicos y a los detergentes suaves. Se sabe que presentan una vida
media corta fuera del cuerpo humano (por ejemplo, cuando se derraman), y los
estudios muestran que su estabilidad en superficies duras es inferior a 6 horas a 37
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°C. El virus VHS-1 de tipo natural se inactiva ficilmente mediante disolventes
lipidicos y desinfectantes, asi como por exposicion a pH bajo o a temperaturas
elevadas, y sobrevive durante periodos cortos fuera del huésped, como lo demuestra
el hecho de que normalmente se requiere contacto directo para su transmision. Por
lo tanto, no se considera que la capacidad de supervivencia del KB707 fuera del
huésped suponga un riesgo para el medio ambiente.

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

No procede
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. M¢étodos de seguimiento de los OMG

Los participantes a los que se les haya administrado el OMG volveran a la clinica
al dia siguiente de recibir la primera dosis para una visita de seguridad.
Posteriormente, volveran a la clinica cada tres semanas para recibir la dosis
correspondiente. Se realizara una visita de seguridad al finalizar el tratamiento, 30
dias después de que el participante haya recibido la tltima dosis del OMG. Ademas,
se realizaran contactos de seguimiento cada 90 dias para evaluar la supervivencia.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede

3. Me¢étodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos

No procede

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede

5. Duracion del seguimiento

Se realizara un seguimiento de los participantes a intervalos regulares a lo largo
del estudio, asi como durante los 30 dias posteriores a la ultima dosis administrada.
El seguimiento se lleva a cabo mediante la observacion y la toma de datos fisicos,
constantes vitales y analiticas de seguridad en las visitas programadas en el centro
periddicamente.

6. Frecuencia del seguimiento

Se realizara un seguimiento de los participantes al dia siguiente de recibir la primera
dosis. Posteriormente, se les realizard un seguimiento cada tres semanas, asi como
30 dias después de recibir la ultima dosis. Ademas, se realizara un seguimiento de
la supervivencia mediante comunicaciones cada 90 dias.

I. Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Después de preparar el KB707, se limpiaran todas las superficies que puedan haber
estado en contacto con el KB707. El controlador USB, el cable y el adaptador de
CA/CC de Aerogen (no los deseche) deben limpiarse con una toallita con etanol al
70 %. No esterilizar en autoclave, no sumerjir ni rociar liquido directamente sobre
el controlador.
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2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Después de preparar el KB707, se limpiaran todas las superficies que puedan haber
estado en contacto con el KB707 y tratar todos los derrames de KB707 con un
producto que contenga el ingrediente activo de alcohol isopropilico al 70 %, lejia,
amonio cuaternario o peroxido de hidrégeno (se pueden utilizar agentes adicionales
que sean eficaces contra el VHS-1), se deben seguir los tiempos de contacto
recomendados por el fabricante. Desechar el material que pueda haber estado en
contacto con el KB707 como residuo bioldgico peligroso.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Aerogen Solo, Aerogen Ultra, aplicador bucal, filtro y viales del Producto en
investigacion

3. (b) Tratamiento de residuos

Una vez finalizada la administracion, todas las piezas del nebulizador (Aerogen
Solo, Aerogen Ultra, aplicador bucal y filtro) deben desecharse en un recipiente para
residuos biologicos peligrosos.

Deseche todo lo que pueda haber estado en contacto con el Producto en
investigacion en el recipiente para residuos bioldgicos.

J. Informacion 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

Los derrames deben secarse con materiales absorbentes y luego tratarse con un
agente virucida eficaz contra el VHS-1 (mencionado anteriormente) segun las
especificaciones del producto. Aisle la zona del derrame y tome otras medidas segun
la politica local del centro.

2. Me¢étodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Véase arriba.

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

El VHS-1 no tiene otro reservorio animal natural distinto del del ser humano y no
infecta plantas.
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4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable

Las personas expuestas deben informar de una exposicion accidental al proveedor
de salud ocupacional del centro, si procede segun la normativa local, y pueden
solicitar atencion médica y/o vigilancia segun sea necesario.

Aunque no se preveé debido a la naturaleza no replicante del KB707, el herpes activo
debe tratarse con un antiviral, a criterio del investigador.
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