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/23/23
c) Fecha del acuse de recibo de la
notificacion: 29-ag0sto-2023
d) Titulo del proyecto: Estudio clinico de fase 3, aleatorizado,

con ocultacion parcial, controlado, para
evaluar la eficacia y la seguridad de la
genoterapia con  RGX-314 en
participantes con DMAEnN (ASCENT)

e) Periodo propuesto para la liberacion: Primera dosis del Primer Sujeto:
15ene2024- Ultima Dosis del Ultimo
Sujeto: 15ene2025

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: AbbVie Deutschland.

3. Definicién del OMG

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

- mamiferos

OO0 00XOdOd

- Insectos
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- peces []
- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie):

Familia: Parvoviridae

Género: Dependoparvovirus

Especie: Virus adenoasociado (vector virico recombinante derivado de VAA incapaz de
replicarse)

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

El1 OMG es un vector viral constituido por un virus adenoasociado de serotipo 8 (VAAS)
que contiene el casete de expresion del fragmento de union al antigeno frente al factor
de crecimiento endotelial vascular humano (VEGF). El vector VAAS es un vector virico
de ADN. Los virus de ADN son genéticamente estables debido a la estabilidad
termodinamica intrinseca de la molécula de ADN. La frecuencia de errores durante la
replicacion del ADN es relativamente baja; y las células huésped disponen de
mecanismos moleculares que pueden reparar los errores de replicacion cometidos por
las ADN polimerasas.

El OMG se construyé mediante tecnologia de ADN recombinante, lo que permitio la
sustitucion de todos los genes viricos por el casete de expresion del transgén. La
delecion de todo el ADN virico, excepto las repeticiones terminales invertidas, hizo que
el OMG fuera incapaz de replicarse y, por tanto, genéticamente estable, ya que no son
posibles mas modificaciones genéticas ni mas rondas de replicacion, ni siquiera en
presencia de un virus auxiliar.

El proceso de elaboracion apoya ademas la estabilidad genética del OMG producido
mediante el uso de plasmidos de ADN caracterizados y totalmente secuenciados,
liberados siguiendo los requisitos de las BPF (Buenas practicas de fabricacion).

Ademas, el ADN suministrado por el vector se mantiene en las células huésped sin
integracion del genoma como concatémeros episomicos.

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)?

SilX No []

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: Francia (FR), Alemania (DE), Italia
(IT), Hungria (HU)
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5. Hanotificado 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:
- Numero de la notificacioén:

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

Si [ No [ ]

En caso afirmativo:

Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos (USA) Canada (CAN) Japon
(JPN)
Numero de la notificacion:
- Estados Unidos (USA): 17280/SN0000 06Jan2017;
- Canada (CAN): NSN-21105_25Jan2022;
- Japon (JPN): MHLW/PSEHB Notification No. 0603-49 MOE/NCB
Notification No. 2106031 25May2023

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

Se trata de un vector virico adenoasociado de serotipo 8 portador de un casete de
expresion del transgén Fab anti-VEGF insertado mediante tecnologia de ADN
recombinante. Este OMG estd completamente desprovisto de todo el material
genético virico (excepto las repeticiones terminales invertidas) y, por lo tanto, es
incapaz de replicarse. El genoma vectorial es un genoma de ADN monocatenario
con repeticiones terminales invertidas (RTI) derivadas de VAA2 que flanquean el
casete de expresion Fab anti-VEGF. La expresion a partir del casete transgénico esta
impulsada por un promotor CB7, un hibrido entre un estimulador inmediato-
temprano del CMV y el promotor de la B-actina de pollo, mientras que la
transcripcion a partir de este promotor se ve estimulada por la presencia del intron
de la B-actina de pollo (CI). La sefal de poliadenilacion del casete de expresion es
la poliA de la RBG.

Esta previsto administrar el OMG en el estudio RGX-314-3101, un ensayo clinico
de fase 3; el nimero previsto de participantes es de 660. E1 OMG se administrara
por via subretiniana en dosis unica. Los participantes que reciban ABBV-RGX-314
seran objeto de seguimiento durante aproximadamente 1 afio en el estudio RGX-
314-3101 (para los participantes aleatorizados a uno de los dos grupos de ABBV-
RGX-314 o durante el segundo afio para los participantes de control sometidos a
cruce de grupos para recibir ABBV-RGX-314 en la semana 56). Se recomendara
encarecidamente a todos los participantes con degeneracion macular relacionada
con la edad neovascular (DMAEn) que reciban ABBV-RGX-314 por via
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subretiniana que pasen a un estudio de seguimiento a largo plazo (RGX-314-5101)
para su control durante al menos 5 afios tras la administracion de ABBV-RGX-314.
La posible liberacion del OMG al medio ambiente se analizara en el suero, la orina
y las lagrimas obtenidas de los participantes en el estudio de fase 2 RGX-314-2103,
realizado unicamente en EE. UU. (que recibieron las mismas dosis que se estan
evaluando en el RGX-314-3101). Las muestras se analizaran para la deteccion y
cuantificaciéon del OMG basandose en una PCRc especifica. Dada la excrecion
transitoria y minima del vector ABBV-RGX-314 tras la administracion subretiniana
observada en el estudio de fase 1/2a RGX-314-001, la excrecion del vector en seres
humanos no se evalua adicionalmente en los ensayos fundamentales en curso (RGX-
314-2104 y RGX-314-3101). En los estudios fundamentales, se realizara un
seguimiento clinico de los participantes.

Una vez liberado, el OMG no puede conferir ninguna ventaja selectiva a las
bacterias u otros microorganismos porque el OMG no contiene promotores
procaridticos, antibidticos ni otros tipos de genes de resistencia, que potenciarian o
limitarian su crecimiento. Para los seres humanos que no sean los sujetos del ensayo
clinico, la probabilidad de infeccion por este OMG es insignificante; se espera que
la excrecion se produzca a niveles muy bajos durante un tiempo limitado, si es que
se produce. En el improbable caso de que el OMG se transmita de un participante a
otros seres humanos, la gravedad de los posibles efectos adversos es insignificante
porque un casete de expresion transgénica contenido en el OMG codifica un Fab
anti-VEGF humanizado, disefiado para unirse al VEGF humano e inhibirlo.

La diseminacion del OMG en el medio ambiente esta fuertemente restringida ya que
el OMG se vuelve incapaz de replicarse al eliminar de su genoma los genes rep y
cap necesarios para la replicacion y la encapsidacion.

En conjunto, el riesgo para las personas, los animales, los microorganismos y el
medio ambiente expuestos al OMG es insignificante.
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B. Informacién sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacion del organismo receptor o parental

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

- insectos

N I Y B~ R

- peces

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Parvoviridae

ii) Género: Dependoparvovirus

iii) Especie: Dependoparpovirus adenoasociado

iv) Subespecie: N/A

v) Cepa: N/A

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): AAV2 (ITRs) /VAAS (capside)

vii) Nombre vulgar: Virus adenoasociado

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 X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:

Atlantico X
Mediterraneo
Boreal
Alpino
Continental
Macaronesico

i) No ]

iii) No se sabe L]

XXX X KX

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

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

4. Habitat natural del organismo

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

[]
[]
[]
[]

En simbiosis con animales []

Otros , (especifiquense): Seres humanos y primates no humanos

b) Siesunanimal, habitat natural o ecosistema agricola habitual: No procede

5. a) Técnicas de deteccién

Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (PCRc)
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5. b) Técnicas de identificacion

Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (PCRc)

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 [ ]

En caso afirmativo, especifiquese:

No se conoce que los VAA sean virus patogenos para el ser humano. Aunque los
VAA no han sido clasificados bajo la Directiva 2000/54/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo, del 18 de septiembre de 2000, para la proteccion de los trabajadores
frente a los riesgos de la exposicion a agentes bioldgicos en su medio laboral, segun
esta directiva los VAA cumplen con la definicion de agente bioldgico del grupo 1
(es decir, agente biologico que probablemente no causa enfermedad en el ser
humano).

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o0 muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos L]
animales []
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 Il A de la Directiva 2001/18/CE. N/A

8. Informacion sobre reproduccién

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

Tras su entrada en el nucleo de la célula huésped, el VAA de tipo natural
puede seguir una de las dos vias distintas e intercambiables de su ciclo vital:
la fase litica o la latente. Para entrar en la fase litica, una célula infectada de
forma latente necesita coinfectarse por un virus auxiliar, lo que induce el
rescate genomico del ADN del provirus seguido de la replicacion y la
encapsidacion del genoma virico. Finalmente, tras la lisis celular inducida
por el virus auxiliar, se liberan los viriones recién ensamblados

Pagina 7 de 25



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

¢) Modo de
reproduccion Sexual [] Asexual []

No procede

d) Factores que afectan a la reproduccion:

El VAA de tipo natural necesita un virus auxiliar (adenovirus o
herpesvirus) para una replicacion eficaz.

Capacidad de supervivencia

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

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

iX) otras (especifiquense) No procede
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b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia:

El VAA no forma estructuras de supervivencia pero puede seguir siendo infeccioso
durante al menos un mes a temperatura ambiente tras una simple desecacion o
liofilizacion.

Los VAA de tipo natural son sensibles a los desinfectantes viricidas adecuados con
actividad frente a los virus sin envoltura, como Softa-Man agudo para la desinfeccion
de las manos e Incidin PLUS, las soluciones alcalinas a pH >9, el fenol al 5 %, el
calor (>80 °C durante 60 minutos), la radiacion UV y el pH extremo (<2 y >12). Los
desinfectantes eficaces requieren un tiempo de contacto minimo de 20 minutos para
ser eficaces.

10.a) Vias de diseminacion

La dispersion (diseminacion) de los virus adenoasociados no estd documentada de
forma concluyente, pero es probable que se produzca por inhalacién de gotitas en
aerosol, contacto con las mucosas, inyeccion parenteral o ingestion.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

Los factores que afectan la diseminacion del VAA de tipo natural son la dosis, la
formacion de aerosoles y la proximidad de los contactos. Sin embargo, los VAA de
tipo natural no pueden replicarse, a menos que ocurra una coinfeccién con un virus
auxiliar

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 nimeros de la
notificacién)

Ninguna

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

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

iii) Sustitucion de una base

00X KX

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética
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El resultado previsto es un OMG, que es un vector recombinante de virus
adenoasociado (VAA) de serotipo 8 (VAAS8) que codifica la proteina transgénica
humanizada Fab anti-VEGF. Aparte de las secuencias de repeticion terminal
invertida (RTI) del VAA de serotipo 2 en cada extremo del genoma virico de ADN
monocatenario, se han eliminado todas las demas secuencias viricas y se han
sustituido por el casete de expresion Fab anti-VEGF humanizado y los elementos de
control necesarios para impulsar la expresion del transgén. EI genoma virico esta
encapsidado en una capside de VAAS8, lo que da lugar a un vector virico
recombinante que puede impulsar la expresion del Fab anti-VEGF en células
humanas transducidas, pero que es incapaz de replicarse en células huésped en
ausencia de un virus auxiliar y de VAA de tipo natural.

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

Si X No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

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

SilX No []

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
bacteriéfago
virus

cosmido

OO 4ddX

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):
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b)

Identidad del vector:

Para la construccion del vector VAAS.CB7.Cl.amd42.RBG mediante la
transfeccion de células MCB 293 de rifion embrionario humano (human
embryonic kidney, HEK) se utilizan tres plasmidos

(1) el plasmido del genoma del vector Fab anti-VEGF humano,

(i1) un plasmido trans-VAA, que contiene los genes rep del VAA2 y los genes
cap del VAAS,

(ii1) un plasmido auxiliar de adenovirus, que contiene las secuencias adenovirales
necesarias para la generacion de VAA recombinante

Gama de organismos huéspedes del vector: Los vectores (plasmidos) se replican
en E.coli

d)

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

Si [ No [ ]

Resistencia a los antibidticos X
Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:

En los vectores (plasmidos) se inserta el gen de resistencia a la kanamicina. Este
gen confiere resistencia a la kanamicina a las células bacterianas utilizadas para
la produccion de plasmidos

Fragmentos constituyentes del vector

Los plasmidos aportan los componentes necesarios para fabricar el
VAAS8.CB7.Cl.amd42.RBG. Estos plasmidos contienen el casete del transgén
flanqueado por las repeticiones terminales invertidas, los genes rep (para la
replicacion y empaquetado del casete del transgén), el gen cap (necesario para crear
la capside), y los genes auxiliares de adenovirus (E4, E2a y VA RNA).

f)

Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion []

ii) electroporacion []
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iii) macroinyeccion ]
iv) microinyeccion []
v) infeccion []

vi) otros, (especifiquense):

Triple transfeccion de la estirpe celular HEK293 con vectores (plasmidos): 1)
vector transgénico: un plasmido que contiene el genoma del vector clinico
VAA con el transgén flanqueado por RTI, 2) vector de encapsidacion y
seudotipado: un plasmido con genes rep y cap y 3) vector auxiliar: un plasmido
con genes auxiliares adenoviricos.

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

i) transformacion ]
i) microinyeccion []
iii) macroencapsulacion []
iv) macroinyeccion []

V) otros, (especifiquense) No procede

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:
El casete de expresién comprende:
Repeticiones terminales invertidas (RTI) 3'y 5' de VAA2
Promotor CAG (CB7):

o Estimulador inmediato-temprano del citomegalovirus,

o Promotor de la B-actina de pollo,
o Intrén de B-actina de pollo
Fab anti-VEGF humanizado

Sefial de poliadenilacion
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b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

e Repeticiones terminales invertidas (RTI) 3' y 5 de VAAZ2: virus
adenoasociado, serotipo 2

e Promotor CAG (CB7):
o Estimulador inmediato-temprano del citomegalovirus: citomegalovirus,
o Promotor de la B-actina de pollo: pollo,
o Intron de B-actina de pollo: pollo,

e Fab anti-VEGF humanizado: ser humano

e Seiial de poliadenilacion de la B-globina de conejo: conejo

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

e Secuencias RTI 3'y 5": secuencias de accion cis necesarias para la replicacion
y la encapsidacion del genoma vectorial

e Fab anti-VEGF humanizado: parte terapéutica del OMG

e Intron de B-actina de pollo: Funcién comun para aumentar la expresion del
gen, que ha demostrado que mejora la acumulacién del nivel estable de
ARNmMm para la traduccion

e Estimulador/promotor: estimulan la expresion del transgén

e Sefial de poliadenilacion: proporciona secuencias cis para una
poliadenilacién eficiente del ARNm

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

- Otros especifiquense): El fragmento de insercion descrito es recombinante y
sustituye completamente al genoma del organismo parental: VAA de tipo
natural.

e) ¢Contiene el fragmento de insercién partes cuyo producto o funcion no se
conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

Péagina 13 de 25




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

X O 0OOdDO 4O

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i) Familia (plantas):

iii) Género: Homo

iv) Especie: sapiens

V) Subespecie: sapiens

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ixX) Nombre vulgar: Ser humano

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
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a) ¢para cudl 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 1l del Anexo 111 A:

4. ¢Estéa 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?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

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

Si [ No [ ] No se sabe [ ]

E. Informacién sobre el organismo modificado genéticamente

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

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

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

Especifiquese

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: EI OMG es incapaz de replicarse, incluso en presencia del virus
auxiliar necesario, debido a la falta de los genes rep y cap necesarios para la
replicacion y la encapsidacion
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c) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacion?

Si X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese: El OMG es incapaz de replicarse, incluso en presencia del virus
auxiliar necesario, debido a la falta de los genes rep y cap necesarios para la
replicacion y la encapsidacion

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

Si X No [ ] No se sabe[ ]

Especifiquese: EI OMG es incapaz de replicarse ya que carece de los genes rep
y cap necesarios para la replicacion y la encapsidacion. Por lo tanto, aunque
tenga la capacidad de infectar células, la falta de capacidad de replicacion
restringira fuertemente la diseminacion.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Por lo general, los virus de ADN como los VAA son estables debido a las
propiedades termodindmicas de la molécula de ADN. Dado que el OMG carece de
genes rep y cap, es incapaz de replicarse incluso en presencia de un virus auxiliar,
lo que minimiza atin més la probabilidad de variacion genética como resultado de
la replicacion

Ademés, la actividad terapéutica a largo plazo del OMG no depende de la
replicacion.

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 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 11y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccién 11
del anexo 111 A

Letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 11 del Anexo 111 (rasgos patoldgicos,
ecoldgicos y fisiologicos): los virus VAA recombinantes no son patégenos para los
seres humanos y los primates no humanos, aunque pueden infectar células de seres
humanos y primates no humanos y pueden persistir dentro de las células infectadas
en forma episomica. Los virus VAA recombinantes no son toxicos, virulentos,
alergénicos ni portadores (vectores) de un patdégeno. No se replican ni activan otros
virus latentes y no pueden colonizar otros organismos.

Inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11 del Anexo Il (consideraciones
relativas a la salud humana y animal, asi como a la sanidad vegetal): los virus VAA
recombinantes y/o sus productos metabdlicos no tienen efectos toxicos ni
alergénicos en seres humanos, animales o plantas. Los virus VAA recombinantes no
son patdgenos y no tienen capacidad de colonizacion.

Ademas, como el OMG carece de los genes viricos rep y cap no puede replicarse, ni
siquiera en presencia de un virus auxiliar.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccidn

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: El OMG se puede detectar mediante
diferentes técnicas de PCR utilizando cebadores/sondas especificas contra la region
codificante del Fab anti-VEGF.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: Técnicas basadas en la PCR con
cebadores/sondas especificas para la region codificante del Fab anti-VEGF.

F. Informacién sobre la liberacion

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

Estudio clinico de fase 3, aleatorizado, con ocultaciéon parcial, controlado, para
evaluar la eficacia y la seguridad de la genoterapia con RGX-314 en participantes
con DMAEnN (ASCENT
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2.

¢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 [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geografica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda): En Espafia se llevard a cabo en los siguientes centros:
Hospital De Conxo (Complejo Hospitalario Universitario de Santiago) (Rua
De Ramon Baltar S/n, 15706, Santiago De Compostela), Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria
(Avenida Maritima del Sur S/N, 35016, Las Palmas de Gran Canaria),
Hospital La Arruzafa (Avenida de la Arruzafa 9, 14012, Cordoba), Hospital
Universitario Puerta De Hierro De Majadahonda (Calle De Manuel De Falla
1, 28222, Majadahonda, Madrid), Hospital Universitario 12 de Octubre
(Blogue D Avenida De Cordoba S/n, 28041, Madrid), Hospital de La Santa
Creu i Sant Pau (P°. Sant Antoni M. Claret, 167, 08025, Barcelona), Hospital
Universitario de Bellvitge (Carrer de la Feixa Llarga, s/n, 08907, Hospitalet
de Llobregat, Barcelona), Instituto de Microcirugia Ocular (IMO) (Calle De
Josep Maria Llado, 3, 08035, Barcelona), Hospital Clinic De Barcelona-Seu
Maternitat (Carrer Sabino de Arana s/n, 08028, Barcelona) y Clinica Baviera
(Paseo de la Castellana 20, 28046, Madrid).

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

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

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

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

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Dosis por paciente de la cohorte 1: 6,4x10° copias gendémicas (CG)/ojo
(3,2x10 CG/mlI)

Dosis por paciente de la cohorte 2: 1,3x10* CG/ojo (6,510 CG/ml)
El OMG se administra por via subretiniana (200 pl en una sola dosis)

Tras la administracion, la excrecion de particulas infecciosas de VAA se
considera altamente improbable
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b) Duracién de la operacion: EI OMG se administra en dosis Unica en un dia

c) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion
de los OMG maés alla del lugar de liberacién: EI OMG se administrara a
los pacientes en el hospital/quir6fano. Las muestras de los participantes
(humor acuoso, orina 'y suero) se extraeran en la clinica y las analizara un
laboratorio cualificado (para determinar las concentraciones de proteinas
transgénicas y evaluaciones analiticas sistematicas). Durante la
administracion del OMG vy la extraccion de muestras se aplican las
practicas sistematicas establecidas para el manejo de materiales con
posible riesgo bioldgico, asi como equipos de proteccién que incluyen
batas de laboratorio y guantes. Las instrucciones para la recogida,
tratamiento y transporte de las muestras clinicas figuran en el Manual del
Laboratorio. Las practicas convencionales para la eliminacion de
materiales con riesgo bioldgico en el entorno sanitario cubren las roturas
accidentales durante las extracciones de sangre.

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

E1 OMG se envia al centro clinico a <-60 °C y se conserva en la farmacia del hospital
entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 8 semanas. El OMG se administrara a los
pacientes en un quiréfano independiente en condiciones ambientales hospitalarias.
Las particulas de OMG dispersadas pueden entrar en las aguas residuales del
hospital a temperatura ambiente.

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.

4.

5.

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): Primates

i) Familia (plantas): N/A

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: sapiens

V) Subespecies: sapiens

vi)  Cepa: N/A

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion: N/A

viii)  Patovar: N/A

iX)  Nombre vulgar: N/A

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

Se prevé que la administracion del gen que codifica el Fab anti-VEGF mediante una
administracién unica del OMG podria aportar una fuente duradera de actividad Fab
anti-VEGF en la retina para el tratamiento de la DMAEn

Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el medio
ambiente

No se prevén interacciones potencialmente significativas con otros organismos en
el medio ambiente

¢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:

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 un virus incapaz de replicarse derivado del VAA2 (RTI) y del VAAS8
(capside). Las modificaciones genéticas no afectan a su supervivencia fuera del
huésped ni a su modo probable de diseminacion. Sin embargo, la falta de capacidad
de replicacion impide la multiplicacion y, por tanto, limita seriamente su capacidad
de diseminacion. Se ha controlado la excrecion de vectores de VAA tanto en seres
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humanos como en animales; la excrecidn es transitorio y se sitda en niveles bajos.
No se preve que el OMG pueda establecerse en ningun ecosistema conocido.

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 liberacion del OMG

i) Ordeny taxdn superior (animales):

il)Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

No procede
7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacién: insignificante

b) De otros organismos al OMG: insignificante

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: El Unico
mecanismo por el que podria movilizarse el transgén es a través de una
triple coinfeccion de la misma célula huésped por el OMG (vector clinico
que contiene el transgén), VAA de tipo natural (que aporta las funciones
rep y cap) y un virus auxiliar (adenovirus o0 herpesvirus).
Estadisticamente, dicho supuesto de coinfeccion triple es wun
acontecimiento muy raro. Si se produjera, daria lugar a la produccion de
particulas de OMG y VAA de tipo (seudo)natural (que seguirian
careciendo de los genes rep y cap y, en consecuencia, no podrian ser
autosuficientes).

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.)
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El OMG es un virus incapaz de replicarse derivado del VAA2 (RTI) y del VAAS
(capside). Las modificaciones genéticas no afectan a su huésped natural ni a su
tropismo tisular.

No se han realizado estudios especificos sobre la transmisién del OMG entre seres
humanos o animales ni sobre el efecto ecoldgico del vector en entornos naturales
simulados.

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

Ninguna conocida ni prevista
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H. Informacién sobre el sequimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

La posible liberacion del OMG al medio ambiente solamente se analizara en el
suero, la orinay las lagrimas obtenidas de los participantes en el estudio RGX-314-
2103, realizado Unicamente en EE. UU. (que recibieron las mismas dosis que se van
a evaluar en RGX-314-3101, el estudio cuya autorizacion se solicita ahora). Las
muestras se analizaran para la deteccion y cuantificacion del OMG basandose en
una RCPc especifica. Dada la excrecion transitoria y minima del vector ABBV-
RGX-314 tras la administracion subretiniana observada en el estudio de fase 1/2a
RGX-314-001, la excrecion del vector en seres humanos no se evalua
adicionalmente en los ensayos fundamentales en curso (RGX-314-2104 y RGX-
314-3101). En los estudios fundamentales, se realizara un seguimiento clinico de los
participantes.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

La posibilidad de que se produzcan efectos en el ecosistema se considera
insignificante y no esta previsto realizar un seguimiento.

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

No se consideran necesarios planes para detectar la transferencia del material
genético a otros organismos que no sean los sujetos tratados.

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede.

5. Duracién del seguimiento

No procede.

6. Frecuencia del seguimiento

No procede.

l. Informacién sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

En términos generales, la descontaminacion o la gestién del lugar se realizard de
acuerdo con las directrices o procedimientos locales de bioseguridad y BSL-1. En
caso de derrame, se limitara el perimetro del derrame con toallas de papel y se
utilizara un agente viricida adecuado para limpiar la zona. Todos los OMG basados
en virus adenoasociados son sensibles a los desinfectantes viricidas adecuados con
actividad frente a los virus sin envoltura, como Softa-Man agudo para la
desinfeccion de las manos e Incidin PLUS, las soluciones alcalinas a pH >9, el fenol
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al 5 %, el calor (>80 °C durante 60 minutos), la radiacion UV y el pH extremo (<2
y >12). Los desinfectantes eficaces requieren un tiempo de contacto minimo de 20
minutos con el OMG. La destruccion de todo el material utilizado para la
manipulacion de OMG se realizara siguiendo los procedimientos internos del centro
clinico y dependiendo del contenido de los residuos. Solo para los residuos del
OMG, se seguirdn los procedimientos BSL-1 para la manipulacion de agentes
biol6gicos como residuos biopeligrosos, ya que no se conoce que causen
enfermedad en el ser humano.

Tratamiento del OMG tras la liberacion

En términos generales, todo el equipo utilizado durante el procedimiento se
eliminara de acuerdo con los procedimientos vigentes sobre riesgos bioldgicos o se
descontaminara con agentes viricidas segun dicte el plan local de gestidn de residuos
con riesgo bioldgico.

a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Viales, dispositivo de inyeccion (canula subretiniana, jeringa MicroDose y tubo de
inyeccion de liquido viscoso), residuos hospitalarios generales (guantes, batas y
accesorios relacionados, etc.).

(b) Tratamiento de residuos

Tras la administracién del OMG, los viales usados, asi como los componentes
usados del sistema de administracion, se eliminaran de forma compatible con la
practica convencionales de la institucion para materiales con riesgo bioldgico.
Ademas, cualquier instrumento quirargico desechable u otros materiales utilizados
durante el procedimiento de administracion o recogida de liquidos corporales se
eliminaran de acuerdo con las précticas convencionales de bioseguridad de la
instituciéon. Todo el material quirargico no desechable se limpiara utilizando un
desinfectante quimico con actividad viricida demostrada (por ejemplo, una solucion
de hipoclorito al 1 %) y después se esterilizara en autoclave segun la practica
habitual de la institucion.

Informacién 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 diseminacion inesperada (por ejemplo, derrames), la zona afectada y el
perimetro se revestiran con material absorbente y, a continuacion, se
descontaminaran utilizando los desinfectantes adecuados, tal y como se ha descrito
anteriormente. En caso de lesion, el lugar lesionado se desinfectara adecuadamente
segun las normas de buenas practicas de bioseguridad y los procedimientos internos.

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

Segun el BSL-I el personal sanitario que participe en el ensayo llevara ropa
protectora. En caso de derrame, se cubrird suavemente la zona con toallas de papel
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y se utilizard un desinfectante quimico adecuado, como Incidin PLUS, para limpiar
la zona. El desinfectante se aplicara durante un minimo de 20 minutos de tiempo de
contacto antes de la limpieza.

Se utilizarén detergentes y métodos de desinfeccion validados adecuados para la
descontaminaciéon y la desinfeccion. El desinfectante y el procedimiento de
descontaminacion estan incluidos en la lista del Instituto Robert Koch de
desinfectantes y procedimientos de desinfeccion actualmente aprobados o en la lista
de desinfectantes del VAH (Verbund fir Angewandte Hygiene e.V).

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 aplicable ya que no se prevé la exposicion de animales, plantas, etc

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

Teniendo en cuenta el riesgo insignificante para la salud humana y el medio
ambiente, no se consideran necesarios planes especificos
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