PARTE 1 (DECISION DEL CONSEJO 2002/813/CE)

MODELO DE RESUMEN 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 notificacién: Espana

b) Numero de la notificacion:

c¢) Fecha del acuse de recibo de la notificacion:

d) Titulo del proyecto: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto, controlado, de fase
II, para comparar la seguridad y la eficacia del CERE-120 (serotipo 2 del virus
adenoasociado [AAV2]-neurturina [NTN]) administrado por via intraputaminal (IPu)
bilateral combinado con tratamiento farmacoldgico 6ptimo (TFO) frente al TFO solo en
sujetos con enfermedad de Parkinson idiopatica

e) Periodo propuesto para la liberacién: Noviembre 2008- Diciembre 2010
aproximadamente.

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Universidad de Navarra, Neurologia-
Neurociencias Clinica Universitaria, Avenida de Pio XII, 36, Facultad de Medicina
(Pamplona, Espaiia)

3. Definicion del OMG
a) Indiquese si el OMG es:

- viroide ()

-virus ARN ()

- virus ADN (X)

- bacteria )

- hongo ()

- animal:
- mamiferos (.
- insectos (.
- peces ()
- otro animal (.)

- otro, especifiquese (reino, phylum y clase): ...

)
)

b) Identidad del OMG (género y especie): CERE-120

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccién II del
anexo [T A:




Durante el programa de desarrollo de CERE-120 (desde las fases preclinicas
iniciales hasta la fabricacion del lote clinico mas reciente) se han llevado a cabo
varios ensayos para determinar la estabilidad genética de CERE-120: 1) ensayo de
identificaciéon molecular; 2) transduccién in vitro/ELISA de neurturina para evaluar
la expresion transgénica; 3) ensayo in vitro de potencia sobre células diana para
evaluar la actividad bioldgica de la neurturina; y 4) ensayo de deteccion de AAV2
capaces de replicarse con activacion del virus auxiliar, para detectar la presencia de
AAV?2 de tipo silvestre en los lotes clinicos. Por el momento, todos los resultados de
los ensayos han confirmado la estabilidad genética de CERE-120.

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)?

St (X) No ()

En caso afirmativo indique los cédigos de los paises:
SP

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

Si(.) No (X)

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Nuamero de la notificacién: B/../../...

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

Si() No (X)

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: ...
- Numero de la notificacién: ../../../...

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG
CERE-120 procede de un AAV?2 incapaz de replicarse en condiciones naturales. El
AAV?2 no es patdégeno y exige la presencia de un virus auxiliar (adenovirus o
herpes) para replicarse. La presencia del tipo silvestre del AAV2 en CERE-120, que
podria producirse por recombinaciones no homoélogas entre pldsmidos durante la
fabricacion, se evalia mediante un ensayo que logra detectar AAV2 capaces de
replicarse tras una coinfeccion con adenovirus. Hasta la fecha, en los lotes clinicos
de CERE-120 no se ha detectado ninguna entidad capaz de replicarse.
Dado que el AAV2 es incapaz de replicarse en condiciones naturales y precisa un
virus auxiliar para hacerlo, la movilizacién del genoma de CERE-120 que no
codifica para ninguna proteina viral requeriria la coinfeccion de las células
transducidas con un tipo silvestre del AAV y un virus auxiliar (adenovirus o
herpes). Puesto que el AAV y los adenovirus no suelen producir infecciones en el
sistema nervioso central (SNC), que es donde se aplica el CERE-120, y que las



infecciones cerebrales herpéticas son raras, la probabilidad de que el vector sea
movilizado tras su administracién inicial es muy remota.

Se ha estudiado CERE-120 en una serie de estudio preclinicos de toxicologia y
biodistribucién animal y en dos estudios clinicos en los cuales se administré a seres
humanos. Por el momento no ha habido indicio alguno de emisién medioambiental
de productos virales tras la administracion de CERE-120 a pacientes.

CERE-120 se administrara al paciente en una unica administracion por medio de
una intervenciéon neuroquirdrgica estereotictica, en la cual se usard un sistema de
aplicaciéon proporcionado por el promotor que constard de un tubo guia, una
canula, una aguja trécar, una aguja de inyeccién y una jeringa. El sistema de
aplicacién se suministrara al centro de investigacion en forma de sistema estéril no
reutilizable. Todos los profesionales sanitarios implicados en la preparacién y
administracion de CERE-120 a cada paciente vestirdn la bata y los guantes
pertinentes y se cubrirdn con la mascarilla y proteccion ocular correspondiente
cuando participen en cualquier tipo de procedimiento que implique al producto, y
se les dard formacién sobre la manipulacién del producto. Ademds, si se produjera
algin vertido accidental o roturas con CERE-120, los profesionales sanitarios
implicados en el procedimiento de limpieza vestirdn asimismo bata y guantes y
llevaran la protecciéon ocular correspondiente seglin las normas de la institucion
sobre manipulacién de materiales biopeligrosos. Se entregard a todos los centros
clinicos una ficha de datos de seguridad para CERE-120, en la que se describira el
producto y las precauciones e instrucciones de manipulacién pertinentes. Si se
siguen las instrucciones, el riesgo de que se produzcan efectos adversos es
despreciable. No obstante, incluso si no se siguieran, es improbable que CERE-120
vaya a causar problema alguno, dado que el AAV2 no ha sido vinculado con
patologia alguna ni con enfermedades humanas. Tras la cirugia, los viales de
CERE-120 y los componentes del sistema de aplicacion que se hayan usado (tubo
guia, canula, aguja trécar, aguja de inyeccion y jeringa) se desechardn siguiendo
las practicas habituales de la institucion para los objetos punzantes biopeligrosos.
Todos el instrumental quirdrgico desechable u otros materiales desechables que se
usen durante la intervencion se desechardn también siguiendo las practicas
habituales de la institucion para los objetos biopeligrosos. Todos los equipos
quirdrgicos y otros materiales no desechables que se usen durante la intervencién
se limpiardn con un desinfectante quimico con actividad virucida (p. ej., Virkon®)
y a continuacidn se esterilizardn con autoclave siguiendo la préctica habitual de la
institucion.

En conjunto, a la vista de las caracteristicas de este vector, su via de
administracion, los resultados negativos de emision viral y las medidas de
proteccién medioambiental, entendemos que la exposicion no deseada del medio a
CERE-120 no seria nociva ni para los seres humanos ni para los animales o las
plantas.

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 (X)

- bacteria )

- hongo )

- animal:
- mamiferos (.)
- insectos @)
- peces ()
- otro animal (.)

- otro, especifiquese (reino, phylum y clase): ...

2. Nombre

i) Orden y taxén superior (animales): Parvoviridae

i1) Género: Dependovirus

111) Especie: Virus adenoasociado

iv) Subespecie: ...

v) Cepa: serotipo 2

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

vii) Nombre vulgar: AAV?2

3. Distribucion geogrdfica del organismo

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

Si(X) No (.) No se sabe (.)

b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
1) Si(X)

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

Mediterraneo: X

Boreal: X

Alpino: X

Continental: X

Macaronésico: X

i1) No (.)

iii) No se sabe (.)

4. Hdbitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:




- Agua ()

- Suelo, en libertad )
- Suelo, en simbiosis con sistemas radiculares de plantas ()
- En simbiosis con sistemas foliares o caulinares de plantas )
- En simbiosis con animales )
- Otros especifiquense : Humano

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

5. a) Técnicas de deteccion:

- PCR cuantitativa para detectar genomas vectoriales de CERE-120 resistentes a
la ADNasa mediante la amplificaciéon de una regién de 110 pb del genoma
vectorial que abarca el extremo 3’ del promotor CAG y el extremo 5° de las

regiones codificadoras pre-pro del NGF.

- Técnica de ELISA para la capsida del AAV2 con la que se cuantifican cépsidas

del AAV?2 intactas desde el punto de vista conformacional.

5. b) Técnicas de identificacion:

- Método de PCR cuantitativa con cebadores multiples para identificar el

promotor CAG y el dominio pre-pro del NGF de CERE-120.

- electroforesis en gel de poliacrilamida con tinciéon de nitrato de plata para

identificar proteinas de la capsida del AAV2 (VP1, VP2 y VP3).

6. ;Estd clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente?

St (X) No ()

En caso afirmativo, especifiquese: ... Los AAV?2 estan clasificados en el
Grupo/Clase 1.

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 cudl de los organismos siguientes?
- Humanos (.)
- Animales (.)
- Plantas (.)
- Otros (.)

c) Aporte la informacién 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:

No hay presente ningtin rasgo patologico, ecoldgico ni fisiolégico. En condiciones
naturales y en presencia de un virus auxiliar (adenovirus), el tipo silvestre del AAV?2
se transmite exclusivamente a los seres humanos, y no se tiene conocimiento de que

colonice otras especies.




8. Informacion sobre reproduccion.

a) Tiempo de generacién en ecosistemas naturales: No corresponde, ya que CERE-120
carece de secuencias de codificacion de proteinas virales.

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

¢) Modo de reproduccion: No corresponde

d) Factores que afectan a la reproduccion: No corresponde

9. Capacidad de supervivencia

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

i) endosporas @)

i) quistes ()

iii) esclerocios ()

1v) esporas asexuales (hongos) )

v) esporas sexuales (hongos) ()

vi) huevos ()

vii) pupas @)

viii) larvas (.

ix) otras (especifiquense): coinfeccién de células transducidas con el tipo
silvestre del AAV2 y un virus auxiliar (adenovirus
o herpes)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia:
CERE-120 es sensible a soluciones de hipoclorito de sodio al 1%, fenol al 5% o
virucidas corrientes, como p. ej. Virkon®. El CERE-120 es termosensible (>80 °C
durante 60 minutos), y sensible a la radiacion UV y los pH extremos (<2 y >12).

10. a) Vias de diseminacion:
Una vez inyectado a los pacientes, no hay indicio alguno de que el vector génico
CERE-120 se emita a su suero o la orina. Por lo tanto, es improbable que CERE-120
se disemine a ecosistema alguno.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion:
No corresponde

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

No corresponde

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:




1) Insercién de material genético X)
ii) Eliminacién de material genético (X)
iii) Sustitucién de una base @)
1v) Fusién celular )
v) Otro (especifiquese):

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética:

CERE-120 es un vector viral (del virus adenoasociado, serotipo 2, AAV?2) elaborado
mediante ingenierfa genética que carece de secuencias que codifiquen proteinas
virales silvestres y, en su lugar, codifica el 4cido desoxirribonucleico complementario
(ADNCc) de la neurturina humana (NTN). La delecién de las secuencias codificadoras
nativas del AAV?2 incapacita a CERE-120 para replicarse. En el vector CERE-120, la
expresion transgénica la controlan el promotor constitutivo CAG (una fusién del
minimo elemento potenciador del citomegalovirus con el promotor unido al sitio de
empalme donador del gen de la B-actina de pollo y a un intrén con un sitio de
empalme aceptor del gen de la B-globina del conejo) y la sefal de poliadenilacién de
la hormona del crecimiento humana. Este casete de expresion de la NTN esta
flanqueado por las repeticiones terminales invertidas (RTI) del AAV2. Para fomentar
una secrecion eficiente de NTN madura por parte de las células transducidas, el
dominio pre/pro natural del ADNc de la NTN humana se reemplazé con el del factor
de crecimiento nervioso 3 humano (NGF) La proteina precursora hibrida resultante
(hibrido de pre-pro-hNGFnNTN y ADNc) genera la NTN madura secretada tras pasar
por el procesamiento proteolitico de la via secretora celular.

Se ha demostrador que la NTN, un andlogo funcional y estructural del factor
neurotréfico derivado de una linea celular glial (GDNF), presenta propiedades
neuroprotectoras y neurorregeneradoras en modelos de roedor y primates no humanos
de la enfermedad de Parkinson (EP). EI CERE-120 se aplicard mediante inyeccién
intraputaminal (IPu) bilateral para conseguir la administracion de la NTN en las
dianas deseadas, con lo que se aportard NTN en forma sostenida a las neuronas
afectadas por la EP que estdn en proceso de degeneracion, al tiempo que se minimiza
la presencia de NTN en regiones ajenas al sistema nigroestriado.

3. a) {Se ha usado un vector en el proceso de modificacién?

St (X) No (.)
Cere-p521 (genoma del CERE-120)
Cere-p509 (AAYV auxiliar)
Cere-p511 (Ad auxiliar)

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

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

Cere-p521: Si (X) No (.)
Cere-p509: Si (.) No (X)
Cere-p511: Si (.) No (X)



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 X)
- Bacteriofago @)
- Virus )
- Césmido @)

- Elemento de transposicion ()
- Otros (especifiquese):

b) Identidad del vector:
Cere-p521 ak.a. pK-AAV-CAG-NGF/NTN

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:
Escherichia coli

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

St (X) No (.)
- Resistencia a los antibidticos (X)
- Otras (especifiquense):

- Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta: Kanamicina

Obsérvese que el vector CERE-120 final no contiene ningtin gen de resistencia a la
kanamicina.

e) Fragmentos constituyentes del vector:
- promotor CAG
- dominio pre-pro del NGF humano
- ADNc de la NTN humana madura
- sefial de poliadenilacién de la hormona del crecimiento humana
- ITR 5y 3’ del AAV2
- Esqueleto del plasmido pUC modificado para sustituir al gen de resistencia a la
ampicilina por el de resistencia a la kanamicina

f) Método de introduccién del vector en el organismo receptor:

1) Transformacién

ii) Electroporacion

ii1) Macroinyeccion

1v) Microinyeccion

v) Infeccién

vi) Otros CERE-120 se fabrica con observancia de las normas de correcta
fabricacion vigentes (cGMP) en células HEK 293 mediante una

N\ NS
— O N



técnica de transfeccion con plasmido triple exenta de virus
auxiliar. El vector se obtiene de lisados celulares clarificados que
se purifican por medio de procesos cromatograficos y de filtracién
de etapas multiples

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

1) Transformacion
ii) Microinyeccion
1ii) Macroencapsulacion
iv) Macroinyeccion

— N N

(.
(.
(.
(.

v) Otros clonacién molecular

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a)

b)

d)

e)

Composicion del fragmento de insercion:

El hibrido de ADNc contiene ADNc de la neurturina humana (NTN) en la que el
dominio pre-pro natural ha sido sustituido por el del factor de crecimiento nervioso
humano (NGF) a fin de fomentar la secrecion eficiente de NTN madura por parte
de las cé€lulas transducidas

Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
La NTN humana integra se obtuvo mediante amplificacién por PCR a partir de un
repositorio universal de ADNc (Clontech 7108-1).

Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercién en el OMG:
El hibrido de pre-pro-hNGFnNTN y ADNc se traducird en un precursor proteico
que genera la NTN madura secretada tras pasar por el procesamiento proteolitico de
la via secretora celular. La NTN podria impedir la degeneraciéon y muerte de las
neuronas nigroestriadas existentes, asi como restablecer la funcion dopaminérgica
en las neuronas disfuncionales existentes.

Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- En un plasmido libre (.)
- Integrado en el cromosoma (.)
- Otros (especifiquense): El inserto estd clonado en el genoma del vector viral.

(Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funciones se conozcan?
S1(.) No (X)
En caso afirmativo, especifiquese: ...

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 (
- animal:
- mamiferos (.
- insectos (.
- peces )
- otro animal (.)
- otro, especifiquese (reino, phylum y clase): humano

)
)

)
)

2. Nombre completo:

1) Orden y taxon superior (animales): ...

i1) Familia:

i) Género: Homo

iv) Especie: Homo sapiens

v) Subespecie: ...

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii)Patovar: ...

ix) Nombre vulgar:

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

Si() No (X)

En caso afirmativo, especifiquese:
a) ;Para cudl de los organismos siguientes?
- Humanos (.)
- Animales (.)
- Plantas (.)
- Otros ...

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

Si() No (X) No se sabe (.)

En caso alternativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la letra
d) del punto 11 de la letra A de la seccién 11 del anexo IIT A.

4. ;Estd 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 biologicos durante el trabajo?

St (.) No (X)




En caso afirmativo, especifiquese: ...

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?

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
reproduccién?

Si(X) No (.) No se sabe (.)
Especifiquese: El OMG es incapaz de replicarse.
¢) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacién?
Si(.) No (X) No se sabe (.)
Especifiquese:
d) ;Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad?
Si(.) No (X) No se sabe (.)
Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente:

Durante el programa de desarrollo de CERE-120 (desde las fases preclinicas iniciales
hasta la fabricacién del lote clinico mas reciente) se han llevado a cabo varios
ensayos para determinar la estabilidad genética de CERE-120: 1) ensayo de
identificaciéon molecular; 2) transduccién in vitro/ELISA de neurturina para evaluar
la expresion transgénica; 3) ensayo in vitro de potencia sobre células diana para
evaluar la actividad bioldgica de la neurturina; y 4) ensayo de detecciéon de AAV?2
capaces de multiplicarse con activacion del virus auxiliar, para detectar la presencia
de AAV2 de tipo silvestre en los lotes clinicos. Por el momento todos los resultados
de los ensayos han confirmado la estabilidad genética de CERE-120.



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 cudl 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 seccion Il y el inciso 1) del punto 2 de la letra E de la seccién II del anexo IIT A: ...
No hay presente ningtin rasgo patoldgico, ecolégico ni fisiolégico. En condiciones
naturales y en presencia de un virus auxiliar (adenovirus), el tipo salvaje del AAV?2
se transmite exclusivamente a los seres humanos, y no se tiene conocimiento de que
colonice otras especies.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion:

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:

La deteccion y determinacion de la concentracion de CERE-120 se realiza mediante
un método de PCR cuantitativa, asi como meediante una técnica de ELISA para la
capsida del AAV2. La técnica de deteccion para definir la dosis de CERE-120 es el
método de PCR cuantitativa. Este método detecta genomas vectoriales de CERE-120
resistentes a la ADNasa mediante la amplificaciéon de una regiéon de 110 pb del
genoma vectorial que abarca el extremo 3’ del promotor CAG y el extremo 5° de las
regiones codificadoras pre-pro del NGF. La concentracion de genoma vectorial de
cada lote problema se determina por extrapolacién del nimero de copias del genoma
vectorial por reacciéon a partir de un patrén purificado y calificado del genoma
vectorial; para el cédlculo se usa una curva semilogaritmica [log;y de las copias
introducidas/reaccion frente al ciclo umbral (threshold cycle, CT)] y la correccion
pertinente segun los factores de dilucion de la muestra. El ELISA para la cépsida del
AAV?2 es un ensayo comercial que permite la cuantificacion de cédpsidas intactas
desde el punto de vista conformacional, que son captadas por un anticuerpo
especifico y se detectan mediante métodos habituales de ELISA en sandwich.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Se realizan dos ensayos de identificacion a CERE-120 que permiten su identificacion
especifica. Uno de ellos es un ensayo de identificacién molecular basado en un
método de PCR cuantitativa con cebadores miultiples, el cual identifica dos
secuencias independientes que hay en el genoma vectorial de CERE-120.
Combinados, los dos grupos de cebadores/sondas confirman la presencia del
promotor CAG contiguo al dominio pre-pro del NGF, el pre-pro del NGF contiguo al
dominio del ADNc de la NTN madura, e identifican especificamente CERE-120. El
producto en investigacion cumple la especificacion si se determina que se amplifica



por medio de los dos grupos de sondas cebadoras y si el resultado cuantitativo que se
obtiene con ambos grupos de sondas cebadoras no difiere en més de un quintuplo.

El otro ensayo de identificacion estd basado en la separacion de polipéptidos
mediante electroforesis en gel de poliacrilamida y tincién con nitrato de plata; se usa
para confirmar la identificacion proteica de CERE-120. Las proteinas de la cdpsida
del AAV2 (VPI, VP2 y VP3) se identifican en funcién de su tamaiio por
comparacién con marcadores de tamafio molecular de tamafio conocido. La muestra
problema cumple las especificaciones cuando las bandas criticas (VP1, VP2 y VP3)
tienen pesos moleculares semejantes a las del patrén de referencia.

F. Informacion sobre la liberacion

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

esperado):
La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo de progresion
lenta. Su patogenia implica la pérdida funcional progresiva de las neuronas
dopaminérgicas nigroestriadas y termina causando su muerte. La NTN es un factor
neurotréfico que puede fomentar el crecimiento neuronal, restablecer la funcién e
impedir la muerte neuronal. El objetivo de este estudio es comparar la seguridad y
eficacia de la terapia génica con CERE-120 frente a un régimen estable y optimizado
de antiparkinsonianos (el “tratamiento farmacoldégico 6ptimo”, TFO) en sujetos con
EP idiopatica. Los pacientes de este estudio recibirdn una inyeccién intraputaminal
bilateral unica de CERE-120, un vector viral (AAV2) incapaz de replicarse que
expresa la NTN humana. Se supone que en el tejido cerebral diana se sintetizard y
secretard NTN funcional que generard un efecto neurotréfico

2. ;Es diferente el lugar de liberacion del hdbitat natural o del ecosistema en el que se
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o parental?

St (X) No ()

En caso afirmativo, especifiquese:
El OMG se administrard mediane inyeccion intraputaminal bilateral.

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

a) Localizacién geografica (region administrativa y coordenadas de referencia cuando
proceda):
El CERE-120 solo se cargara al sistema de aplicacion en el quir6fano de Neurologia-
Neurociencias de la Clinica Universitaria, Universidad de Navarra

b) Area del lugar (mz):
1) Ijugar real de la liberacién (mz):
i1) Area de liberacion més amplia (mz):

Los pacientes permaneceran en el quir6fano (cuarto del hospital) hasta que finalice la




operacion

c¢) Proximidad a biotopos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas (incluidos
depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados:
No corresponde

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

4. Método y amplitud de la liberacion:

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
La dosis total de CERE-120 que se administrard a cada paciente serd de 5,4 - 10"
genomas virales (GV), en forma de administracién dnica. Se prevé que cada uno de
los 11 centros reclute a 4-5 sujetos. Dos tercios de ellos (aprox. 3-4 pacientes por
centro) recibirdn el CERE-120 (que se comparard frente a tratamiento sintomatico
Optimo); por lo tanto, la liberacion méxima de CERE-120 por centro seria de
2,16 - 10" gv (4 pacientes X 5,4 - 10" gv).

b) Duracion de la operacion:
CERE-120 se administra de forma bilateral en el putamen en el transcurso de una
unica intervencion quirdrgica. Se prevé que la expresion de CERE-120 sea
permanente

¢) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG més all4 del lugar de liberacién:
Todos los profesionales sanitarios implicados en la preparacién y administracion de
CERE-120 a cada paciente vestirdn la bata y los guantes pertinentes y se cubrirdn
con la mascarilla y proteccién ocular correspondiente cuando participen en cualquier
tipo de procedimiento que implique al producto, y se les dard formacién sobre la
manipulacién del producto.

Ademas, si se produjera algin vertido accidental o roturas con CERE-120, los
profesionales sanitarios implicados en el procedimiento de limpieza vestiran
asimismo bata y guantes y llevaran la proteccion ocular correspondiente segun las
normas de la institucion sobre manipulacion de materiales biopeligrosos. Se
entregard a todos los centros clinicos una ficha de datos de seguridad para CERE-
120, en la que se describira el producto y las precauciones e instrucciones de
manipulacién pertinentes.




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

Quirdfano del hospital

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

G.

No corresponde

Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones potenciales

sobre éste, si es apreciablemente diferente del organismo receptor o parental

1. Nombre del organismo objeto de investigacion (si procede):

)

Orden y taxon superior (animales): Hominidae

ii)

Familia: ...

iii) Género: Homo

iv)

Especie: Homo sapiens

V)

Subespecie: ...

Vi)

Cepa: ...

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii) Patovar: ...

iX)

Nombre vulgar: ...

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

El objetivo del tratamiento con CERE-120 es potenciar la funcién de las neuronas
dopaminérgicas nigroestriadas para lograr una mejoria sintomatica de la funcidn
motora y una reduccién del tiempo off en los pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP). Otros objetivos importantes de CERE-120 son impedir que las neuronas
nigroestriadas sigan degenerdndose y, de este modo, retardar o evitar la progresion
de la enfermedad. CERE-120 codifica el gen de la neurturina (un factor de
crecimiento del cual se sabe que restablece y protege las neuronas dopaminérgicas
nigroestriadas) en un vector viral (AAV2) que transduce selectivamente las neuronas
y lo hace con minimos efectos secundarios proinflamatorios u otro tipo de efectos
indeseables. Se estd desarrollando CERE-120 como tratamiento médico con
potencial para mejorar los sintomas de la EP y retrasar al mismo tiempo la
progresion de la enfermedad.

CERE-120 es un vector viral (virus adenoasociado, serotipo 2, AAV?2) elaborado
mediante ingenieria genética que carece de secuencias que codifiquen proteinas
virales silvestres y, en su lugar, codifica el dcido desoxirribonucleico
complementario (ADNCc) de la neurturina humana (NTN). Se ha demostrador que la
NTN, un andlogo funcional y estructural del factor neurotréfico derivado de una
linea celular glial (GDNF), presenta propiedades neuroprotectoras y
neurorregeneradoras en modelos de roedor y primates no humanos de la enfermedad
de Parkinson (EP). Incorporando el gen de la NTN en un vector de AAV2 se puede
administrar NTN en el sistema nigroestriado del cerebro de una forma controlada,
permanente y dirigida, con lo que se aporta continuamente NTN a las neuronas en




degeneracion afectadas por la EP al tiempo que se minimiza la presencia de NTN en
regiones ajenas al sistema nigroestriado.

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el medio
ambiente:
No se conocen

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

Si(.) No (X) No se sabe (.)

Especifiquese:

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido:
CERE-120 es incapaz de replicarse. Solo puede hacerlo si infecta una célula que esté
coinfectada con un tipo silvestre de AAV2 y un virus auxiliar (adenovirus o
herpesvirus). Existe el riesgo tedrico de que el OMG infecte una célula humana que
ya esté infectada por el tipo silvestre del AAV y virus auxiliar, lo que originaria la
replicacion del vector. Este riesgo es sumamente pequefio.

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 danios importantes por la liberacion del OMG:

No corresponde

1)  Orden y tax6n superior (animales): ...

i1) Familia: ...

iii) Género: ...

iv) Especie: ...

v) Subespecie: ...

vi) Cepa: ...

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii) Patovar: ...

ix) Nombre vulgar: ...

7. Probabilidad de intercambio genético in vivo:

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion: No se prevé

b) De otros organismos al OMG: No se prevé

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: Expresion local de la NTN
humana




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

El genoma de CERE-120 estd formado por los siguientes elementos genéticos
flanqueados por repeticiones terminales invertidas (RTI) del AAV2:

- El promotor CAG de 1,7 kb, que consta del potenciador del CMV humano, el
promotor y el sitio de empalme donador del gen de la B-actina de pollo y un sitio
de empalme aceptor del gen de la B-globina del conejo

- El ADNc del dominio pre-pro del factor de crecimiento nervioso (NGF)
humano, de 0,36 kb

- El ADNCc de la NTN humana madura, de 0,3 kb

- La sefal de poliadenilacion de la hormona del crecimiento humana, de 0,48 kb
Dado que el genoma de CERE-120 no codifica ninguna proteina viral, para
replicarse requeriria la coinfeccion de las células transducidas con un tipo silvestre
del AAV2 y un virus auxiliar (adenovirus o herpes). Puesto que el AAV2 y los
adenovirus no suelen producir infecciones en el sistema nervioso central (SNC),
que es donde se aplica CERE-120, y que las infecciones cerebrales herpéticas son
raras, la probabilidad de que el vector sea movilizado tras su administracién inicial
€S muy remota.

En los estudios farmacodindmicos preclinicos, la expresion de la NTN tras la
administracion de CERE-120 en el nucleo estriado es estable durante al menos un
aflo segin lo observado hasta ahora. El volumen de distribucién de la NTN se
puede controlar manipulando la dosis de CERE-120. Estos datos permiten la
seleccién de dosis preclinicas y clinicas que brindan una cobertura razonable del
nucleo estriado con NTN sin que se produzca una distribucion significativa a
estructuras que carecen de relaciéon neuroanatomica. En experimentos adicionales
se ha confirmado que la NTN que se expresa tras la administraciéon de CERE-120
es robusta y bioactiva, capaz de proteger y restablecer la funcién de las neuronas de
la sustancia nigra y de mejorar la funcién motora clinica en modelos animales de
EP. En los estudios preclinicos de seguridad y toxicologia y en los estudios de fase
1 y estadounidense de fase 2 realizados con CERE-120 en sujetos humanos con EP
no se observaron acontecimientos adversos de importancia clinica relacionados con
CERE-120.

CERE-120 y su producto (NTN) son incapaces de atravesar la barrera
hematoencefalica. De los dos estudios con sujetos humanos con EP, con el andlisis
por PCR cuantitativa de la orina de 12 sujetos inscritos en el estudio de fase 1 en los
EE. UU. no se ha detectado indicio alguno de emision viral. Tampoco se ha
detectado la presencia de CERE-120 en ninguna muestra de sangre de los sujetos
participantes en los estudios de fase 1 y fase 2.

En ninguno de los estudios mencionados anteriormente se ha observado impacto
ambiental alguno.

9. Posibles interacciones ambientalmente significativas con procesos biogeoquimicos
(si son diferentes del organismo receptor o parental):
No corresponde



H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG:
- Determinacion de las concentraciones de CERE-120 en suero, orina, heces e
hisopo yugal mediante andlisis cuantitativo por reaccion en cadena por la
polimerasa (QPCR)
- Cambios en los anticuerpos séricos anti-NTN y anti-AAV2 con respecto a la
visita basal

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema:
No corresponde

3. Métodos para la deteccion la transferencia de material genético donado desde el
paciente a otros organismos.
No corresponde, ya que no hay riesgo de transferencia del material genético donado
desde el paciente a otros organismos. El lote que se va a usar en el ensayo se analiza
para descartar la presencia de virus capaces de replicarse.

4. Tamario del drea de seguimiento ( m’ ):
Supervision de los pacientes tratados

5. Duracion del seguimiento:
Segtn el protocolo, es decir 12 meses tras la cirugia

6. Frecuencia de seguimiento:
En la visita basal, el dia después de la cirugia, el mes 1 y el mes 12 se analizaré el
vector de CERE-120 (QPCR) en suero, heces, orina e hisopo yugal. Ademads, si en el
mes 1 se detectan titulos, en la visita del mes 3 se repetird el andlisis. En la visita
basal y los meses 1, 3 y 12 se analizaran los anticuerpos séricos anti-AAV2 (ELISA).

En la visita basal y los meses 3 y 12 se analizardn los anticuerpos séricos anti-NTN
(ELISA).

I. Informacion sobre el tratamiento post-liberacion y el tratamiento de residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion:
Para desinfectar el drea de trabajo se usard un virucida, como por ejemplo Virkon®.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion:
Todo el equipo que se use durante el procedimiento se desechard segin los
procedimientos vigentes para materiales biopeligrosos o se descontaminard con
virucidas segun lo dispuesto por el plan de gestién de residuos biopeligrosos de la
institucion. Esto evitard cualquier posible diseminacion a otros pacientes que sean
operados posteriormente en el quir6fano.

3. a) Tipo y cantidad de residuos producidos
- Viales usados de CERE-120 con menos de 0,05 mL de producto, y componentes
usados del sistema de aplicacion (tubo guia, canula, aguja trécar, aguja de
inyeccion y jeringa).



- Todo el equipo quirtrgico no desechable y otros materiales que se usen durante la
intervencion.
Los volumenes de los desechos citados serdn muy pequefios.

3. b) Tratamiento de los residuos
Tras la cirugia, los viales usados de CERE-120 y los componentes usados del
sistema de aplicacién (tubo guia, cdnula, aguja trdcar, aguja de inyeccion y jeringa)
se desechardn siguiendo las practicas habituales de la institucién para los objetos
punzantes biopeligrosos. Todos los instrumentos quirtrgicos desechables u otros
materiales desechables que se usen durante la intervencion se desecharan también
siguiendo las précticas habituales de la institucion para los objetos biopeligrosos

Todos los equipos quirtrgicos no desechables y otros materiales no desechables que
se usen durante la intervencion se limpiardn con un desinfectante quimico con
actividad virucida (p. ej., Virkon®) y a continuacién se esterilizaran con autoclave
siguiendo la practica habitual de la institucion.

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:
CERE-120 se administrard en quir6fano por medio de inyecciones neuroquirirgicas
estereotacticas aplicadas directamente en el cerebro de pacientes con enfermedad de
Parkinson. Una vez inyectado a los pacientes, no hay indicio alguno de que el vector
génico CERE-120 se emita al suero o la orina de estas personas. Por lo tanto, la
diseminacién fuera de la zona (aparte del lugar de inyeccién en el cerebro del
paciente) sera despreciable.

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las dreas potencialmente
afectadas:
Dejar que se asienten los aerosoles. Usar ropa protectora y cubrir cuidadosamente los
vertidos con toallas de papel. Aplicar un desinfectante quimico con actividad
virucida, como por ejemplo Virkon®. Comenzar por la parte externa del vertido e ir
avanzando hacia el centro. Dejar que el desinfectante actie durante al menos 30
minutos antes de limpiarlo.

3. Métodos de eliminacion o de saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante la dispersion o después de la misma:
No corresponde

4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable:
Si se produjera un efecto indeseable se suspenderia el uso de CERE-120 hasta
realizar una evaluacion integral de tal efecto y poner en practica medidas para
mitigar riesgos posteriores. Todas las dreas e instalaciones que se hubiera usado para
administrar el producto serian limpiadas y descontaminadas con virucidas.



