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

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. Informacién de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificaci Espan

b) Numero de la notificacién: B/ES/18/05

c) Fecha del acuse de recibo de la notificacior26-Mar-2018

d) Titulo del proyecto: Ensayo clinico 19429, “Ensayo de fase
I/Il, abierto, de seguridad y de
busqueda de dosis de BAY 2599023
(DTX201), una transferencia génica del
factor VIII humano con el dominio B
eliminado -mediada por el virus
adenoasociado (VAA) del serotipo
hu37- en adultos con hemofilia A
grave”

e) Periodo propuesto para la liberac Agosto2018- Marzo 202!

2. Notificador

Nombre de la institucion o empres&ayer AG
D-51368 Leverkusen
Alemania

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG es: Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN X
Bacteria []
Hongo []
Animal []
- mamifero []
- insectos []
- peces []
-otro animal  [] especifique el
phylum vy la clase
Otro, especifiquese (reino, phylumy
clase)

Péagina 1 de 28



b) Identidad del OMG (género y especie)
Género: Dependoparvovirus
Especie: Virus adenoasociado de serotipo humaridA8vhu37)

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el puntdelld letra A de la seccion Il de
anexo Il A:

El AAV es un virus ADN monocatenario con una gratabilidad genética, segun
pone de manifiesto la estrecha relacion existartte éos genes rep y cap de
distintos serotipos y genomovares del AAV. En riélacon estos datos sobre
homologias de secuencias, esté el hecho de qu&\elLliza una ADN polimerasa
del huésped para la replicacion viral que no magstpension a errores en
comparacion con las ARN polimerasas que empleavilos ARN. En relacion con
la estabilidad genética, esté la observacién ddaguepisomas de ADN proviral de
AAV aislados de diferentes muestras de tejidos mam@oseen sistematicamente
secuencia rep y cap canonica esperada de AAV2.

En base a estas caracteristicas del AAV naturabitan cabe esperar que BAY
2599023 (DTX201) sea genéticamente muy estableetaencia del genoma del
vector de BAY 2599023 (DTX201) se verifica medias¢euenciacion directa.

a

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacioa dse mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad (de acuerdo capattado 1 del articulo
6)?

SilX No[ ]
En caso afirmativo, indique el codigo del g BG, DE, FR, GB, N/

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

Si[] No [X]
En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:

Utilice los siguientes cédigos nacionales:

Austria AT; Bélgica BE; Alemania DE; Dinamarca DEspafia ES; Finlandia FI; Francia FR;
Reino Unido GB; Grecia GR; Irlanda IE; Islandia I8alia IT; Luxemburgo LU; Paises Bajos NL;
Noruega NO; Portugal PT; Suecia SE.
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6. Ha notificado el mismo notificador u otro laditacién o comercializacion de

ese mismo OMG fuera de la Comunidad?

SiY | No[ |

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacién: EE.UU.
- Numero de la notificacion: Protocolo n.° 1707-16é6NIH

7. Resumen del impacto ambiental potencial déb&xdicion de los OMG

BAY 2599023 (DTX201), el producto ¢ ensay, es un AAVh37FVIIl, esdecir,

un vector de AAVhu37 recombinante sin capacidadegdicacion que contiene un
genoma de ADN monocatenario que codifica una foded&VIll humano bajo e

control del promotor especifico del higado par&rathmiento de los pacientes ¢on

hemofilia A.
No cabe esperar que la liberaciéon de BAY 25990ZBX@D1), tal como se descri
en esta solicitud, tenga un impacto ambiental advgror las siguientes razones:

» Ausencia de patogenicidad del virus parental: Aapee una seroprevalen
estimada de hasta el 90% de algunos serotipos logrfeecuentes, no se h
identificado efectos patdgenos del AAV.

« OMG sin capacidad de replicacion: BAY 2599023 (DDXRes un vector @
AAV recombinante no infeccioso que carece de tdowgenes virales del AA
y no puede replicarse sin funciones auxiliares afipas del AAV vy sin |3
actividad de un virus auxiliar. La replicaciéon daB2599023 (DTX201) sol
podria tener lugar en el caso extraordinariamenfgdbable de que una cél
huésped resultara infectada por tres virus digigBRAY 2599023 (DTX201

AAV natural y un virus auxiliar, como adenovirusnmano o virus del herpes

simple). El riesgo de que esto ocurra es insigmifie.

* Riesgo minimo de transmision por diseminacion dielsv Se ha comprobado

que el ADN del vector de AAV se disemina en lavgalbrina, heces y semen
primates no humanos después de su administracséémica. En general,

observé diseminacion en los pacientes que recibigna dosis Unica de 2 x4
a 2 x 16?2 CG/kg de un vector de AAV recombinante en las §ecgna, salivi
y semen durante un maximo de 10 a 50 dias después atiministracion dg
vector, con concentraciones maximas obtenidasran todos dias después di
administracion flathwani 2011 Nathwani 2012 Nathwani 2013 La magnitud

y la duracién de la diseminacion de BAY 2599023 XRU1) se controlarg
como parte del ensayo clinico propuesto. Sin enthalgdo que BAY 2599023

(DTX201) carece de capacidad de replicacion, lasopgas virales diseminad
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no pueden multiplicarse y, por consiguiente, speafision se encuentra limitada

de manera inherente. Ademas, los posibles riesgo®xposicion a BA
2599023 (DTX201) para los seres humanos estan tssadla administracid
sistémica de BAY 2599023 (DTX201). Una exposicidiinima, como |z
exposicion ambiental, de personas distintas desigstos que reciban BA|
2599023 (DTX201) como parte del ensayo no seriadasés suficiente pa
representar una expresion génica significativarablemas de seguridad pz
los seres humanos. Cabe esperar que la cargaewiratina y heces sea b3
Aparte de los posibles huéspedes humanos, no spbeae que la exposicion
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BAY 2599023 (DTX201) afecte a organismos no diaya,sea de mane
directa o indirecta. Asi pues, el riesgo para leees humanos y el med
ambiente asociado a la diseminacion viral de BAY®R3 (DTX201) es bajo
insignificante.

Riesgo minimo de mutagénesis por insercion: Elgdede mutagénesis p
insercion se considera bajo o insignificante, ya lgunmensa mayoria del AD
del vector de AAVr persiste en forma de episom®9%,5%) en lugar de con
ADN integrado. En ningun ensayo clinico de AAV ladst fecha se han desct
casos de mutagénesis por insercion.

Expresion del transgén especifica del higado: Eltudes de
toxicidad/biodistribucién conforme a la BPL confarnel tropismo esperado ¢
vector AAVhu37 por el higado. BAY 2599023 (DTX20d9difica el gen de
factor VIl cuya expresion se ve estimulada porpromotor especifico d
higado encapsidado en un vector de AAVhu37. Pdota® considera que
expresion del transgén en células diferentes dehégmatocitos humanos

improbable.

Riesgo minimo asociado al transgén: El vector AAdifica el gen del factg

VIII humano. En el OMG no se han introducido genes codifican toxinas

posibles oncogenes, factores de crecimiento nisogrenes que podrian
potencialmente perjudiciales.

(0]

or
N
10
ito

=

ber

B.

1.

Informacién sobre el organismo receptor o sobrs organismos
parentales de los que se deriva el OMG

Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si elrganismo receptor o parenta:
Viroide
[l
Virus ARN
[l
Virus ADN
X
Bacteria
[l
Hongo
[l
Animal
[l
- mamifero
[l
- insectos
[l
- peces
[]
- otro animal
[ ] (especifique el phylum y la clase)
Otros, (especifiquens
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2. Nombre

i) Orden y taxdn superior (animales): Virus ADN moatenario

i) Género: Dependoparvovirus

iif) Especie: Virus adenoasociado

iv) SubespecitNo proced

v) Cepa: serotipo hu37

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

vii) Nombre vulgar: No procede

3. Distribucién geografica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecidéle

SilX No[_] No se sabg |

b) Autoctono de otros paises de la Comunidad dlesido en ellos:
i) Si
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistemque se encuentra:
Atlantico
X

Mediterraneo
Boreal
Alpino
Continente

Macaronésico

X X X X

ii) No

[]

iii) No se sabe

[]
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c) ¢, Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
Si[] No[<]
d) ¢ Es frecuente su tenencia en el pais que 4

Si[] No[X]

4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Ague

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

de plantas
En simbiosis con animales

OO O o

[]

Otros, (especifiquense En asociacion con animales (huéspedes prin

b) Si es un animal, hbitat natural o ecosistemiz@g habitua No procede

5.a) Técnicas de deteccion

El AAV puede detectarse mediante reaccidon en cadeta polimerasa cuantitativa
(qPCR) con cebadores especificos del genoma viral.

5.b) Técnicas de identificacion

El AAV puede identificarse mediante reaccién enecedde la polimerasa
cuantitativa (QPCR) con cebadores especificosetama viral.
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6. Esté clasificado el organismo receptor con &radas normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la sdluchana y el medio

ambiente?

Si[] | No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

El AAV natural no es patégeno y no se ha clasificeglgiin la Directiva
2000/54/CE del Parlamento Europeo y del ConsejBd#e septiembre de 2000
sobre la proteccion de los trabajadores contradggos relacionados con la
exposicidn a agentes biologicos durante el tralidjdAV carece de efectos
patdgenos conocidos, a pesar de que la seropreiakstimada de algunos
serotipos humanos frecuentes es del 90%. En cazseiali el AAV cumple la
definicion de agente bioldgico del grupo 1 seguDifactiva 2000/54/CE (un
agente bioldgico con pocas probabilidades de caudgarmedad en los seres
humanos).

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o muerto (imdsi sus productos

extracelulares), apreciablemente patdgeno o nalgveualquier otra forma?

Si[] No [X] No se sabg |

En caso afirmativo
a) ¢ Para cudl de los organismos siguientes?:

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

b) Aporte la informacion pertinente especificaddaeletra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo Il A de la Direa 2001/18/CE.

Péagina 7 de 28



8. Informacién sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:
El AAV carece de capacidad de replicacién, porde gl tiempo de generacion es
variable en funcién de la presencia o ausencianderus auxiliar.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en elayea ser liberad
El AAV carece de capacidad de replicacion, porde gl tiempo de generacion es
variable en funcién de la presencia o ausencianderus auxiliar.

¢) Modo de reproduccion Sexual No procede AsexNialprocede

d) Factores que afectan a la reproduccion:
La presencia de un virus auxiliar, como adenowirugus del herpes simple,

favorece la expresién génica del AAV, la replicacilel genoma y la produccion de

viriones. En ausencia de un virus auxiliar, el AAdtural carece de capacidad de
replicacién. Hay que sefialar que el OMG final, BA%99023 (DTX201), no tiene
capacidad de replicacién ni siquiera en presereiandvirus auxiliar debido a la
eliminacién de los genes virales rep y cap.

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcamgervivencia o el letar
(i) endosporas
[]
(ii) quistes
(iii) esclerocios
(iv) esporas
asexuales(hongos)
(v) esporas sexual
(hongos)
(vi) huevos
(vii) pupas
(viii) larvas

[]
[]
[]
[]
[]
[]

(ix) otras (especifiquens El AAV no forma estructuras de superviven

b) Factores pertinentes que afectan a la capadeladpervivencia:
Los miembros de la familia de los parvovirus, cah®8AV, son virus estables que
pueden persistir en el ambiente durante periodisrados (del orden de varias

semanas). Las particulas de AAV son resistentesamnplia variedad de pH (pH 3

9) y soportan temperaturas elevadas (55 °C dufantea). EI AAV no forma
estructuras de supervivencia. Sin embargo, al igueltodos los virus, la replicacio
del AAV no puede ocurrir fuera de una célula hudspe

-
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10.a) Vias de diseminacion

El AAV podria transmitirse por contacto directandirecto.El AAV podria
transmitirse por inhalacioén, ingestion y, posiblateetransmision sexual.

10.b) Factores que afectan a la diseminacién

La replicacién del virus solo es posible en célhlagsped que hayan sido
coinfectadas por un virus auxiliar (p. €j., adenaio virus del herpes simple).

11. Modificaciones genéticas previas del organiseaeptor o parental de las
que ya se ha notificado la liberacion en el paisficador (se daran los
numeros de la notificacion)

El promotor, Bayer AG, nha notificado modificaciones genéticas previasvitab
parental (AAVhu37) en relacion con su liberaciérespana.

C. Informacién sobre la modificacién genética

1. Tipo de modificacion genética:

) Insercion de material genético [X
i) Eliminacion de material
genético 4
iii) Sustitucién de una ba

[]

[l

iv) Fusién celule

v) Otro (especifiquese)
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2. Resultado que se pretende obtener medianteddicasion genética

El resultado pretendido de la modificacion gené&tiGagenerar un vector de AAV
recombinante que contuviese un casete de expresiéivlll humano para el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. BAY 252®QDTX201) contiene un
ADN que codifica la proteina del FVIII humano. Lepeesion esté inducida por u
elemento potenciador especifico del higado y umptor especifico del higado
encapsulado en un vector de AAVhu37 sin capaciéagplicacion. El estudio de
toxicidad/biodistribucién conforme a la BPL confarel tropismo esperado del
vector AAVhu37 por el higado. Asi pues, cabe espgra la administracion de
BAY 2599023 (DTX201) dé lugar a la expresiéon det de hFVIII en el higado de
los sujetos del ensayo.

-

3.a) ¢Se ha usado un vector en el proceso de wauidn?

SilX | No[ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b) En caso afirmativo, ¢ esta presente el vetotial, o parcialmente, en el
organismo modificado?

Sil¥ | No[ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5
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4. Si ha contestado afirmativamente a la preguiia &porte la informacion
siguiente

a) Tipo de vectc

plasmido
bacteriéfago
virus
cosmide

Elemento de transposici

OO0 dX

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:
pDTX.hFVllico SQ.201

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:
Bacterias, células de mamifero

d) Presencia en el vector de secuencias que diEmatipo seleccionable o

identificable
SilX No[ ]
Resistencia a los antibiéticos 4

Otras, (especifiqguense)

Indigue qué gen de resistencia a los antibiotiedaserta:
Kanamicina, puromicina

e) Fragmentos constituyentes del ve:

El casete de expresion consta de un promotor yotenpiador especificos del
higado, un transgén de hFVIII flanqueado por repetes terminales invertidas
(RTI) de AAV. Unicamente el casete de expresiohieelll esta presente en el
OMG final. Ademas, el vector contiene un origentbdaano de replicacion, el gen
de la resistencia a kanamicina para permitir l@g@gacion del plasmido en E. coli,
y los genes de rep y cap de AAV para la amplifi@agi acondicionamiento del
ADN del vector.

f) Método de introduccién del vector en el orgarasmceptor
i) transformaci6
[]

[l

ii) electroporacion
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iif) macroinyeccion

[]
iv) microinyeccior

[]
v) infeccién

[]

vi) otros, (especifiqguense)

Transfeccion de la estirpe celular estable prodaaton plasmido de expresi
e infeccion por el adenovirus natural para indlacproduccion de particulas
AAV recombinantes.

HNn
de

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negatip@e método se siguid en el
proceso de modificacion?
i) transformacion []
i) microinyeccior
| L]
iii) macroencapsulacic
[]
iv) macroinyeccion
_ []
V) otros, (especifiqguense)
6. Informacién sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de inserc

El fragmento de insercién consta de un promotan patenciador especificos del
higado, un transgén de hFVIIl y una sefial de pefiddcion, flanqueada por
repeticiones terminales invertidas (RTI) de AAV.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmeatmsercion:

Gen del factor VIII humandiomo sapiens

Sefial de poliadenilaci6homo sapiens

Promotor/potenciador especifico del higado: murmwmo sapiens
RTI: AAV
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c¢) Funcién prevista de cada parte constitutivefrdgimento de insercion en el OM

» Promotor y potenciador especificos del higado: fmm@dos con la intencid
de estimular una expresion del gen del hFVIII eBpacdel higado y de alf
nivel.

* Gen del hFVIII: Cabe esperar que la transferenelagdn del hFVIII result
eficaz para tratar la hemofilia A, dado que dichéeemedad est4 causada
mutaciones en este gen que afectan a la expresiétivadad de la proteina d
factor VIII.

» Sefial de poliadenilacion: Incorporada con la intemcde proporciona

secuencias cis para una poliadenilacion eficierteARRNm del hFVIII. Este

elemento actia a modo de sefial para un fenémeasctldn especifico en
extremo 3’ del transcrito incipiente y la adiciére dina cola larga d
poliadenilo.

* RTI: Necesarias para la replicacion y el acondmioiento del genoma d
vector en presencia de rep y cap.

n

9]

por
el

=

el
e

el

d) Localizacién del fragmento de insercion en ghoismo receptc
- en un plasmido lib
[]

[l

- Otros especifiquense): Genoma de virDdlAnonocatenario

- integrado en el cromosoma

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

D. Informacién sobre el organismo u organismos d@$ que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongc

Animal

I I 0 I I N
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- mamiferos

X
- insecto
[]
- peces
_ []
- otro animal

[ ] (especifique el phylum y la clase):

Otros (especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animale Primate.

i) Familia (plantas): No procede

iii) Género: homo

iv) Especie: sapiens

V) Subespecie: No procede

vi) Cepa: No procede

vii) Cultivar/linea de reproduccion: No procede

viii) Patovar: No procede

ix) Nombre vulgar: Ser humano

3. ¢ Es el organismo vivo o muerto (incluidos suslpctos extracelulares),
apreciablemente pat6geno o nocivo de cualquierfotraa?

Si[] | No [X] | No se sabp ]

En caso afirmativo, especifiqu:

(a) ¢ para cual de los organismos siguientels@manos L]
animales [ ]
plantas ]
otros []

(b) ¢ estan implicadas de alguna forma las secugedoi@adas en las propiedades
patdgenas o nocivas del organismo?

Si[] No[ ] No se sabg |
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En caso afirmativo, proporcione la informacion jpemte de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccldel Anexo Il A: No procede

4. ¢Esta clasificado el organismo donante con larr@ghormas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la sdluchana y el medio
ambiente como, por ejemplo, la Directiva 90/679ECGIBbre la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionadaslz@xposicion a agentes
biolégicos durante el trabajo?

Si[] | No [x]

En caso afirmativo, especifique

5. ¢Intercambian los organismos donante y recepaterial genético de forma
natural?
SilX | No[] | No se sab[_] |
E. Informacién sobre el organismo modificado genétamente
1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipi@sothjanismo receptor o
parental que hayan sufrido algun cambio como daltle la modificacion
genética

a) ¢ Se diferencia el OMG del receptor en lo quepacidad de supervivencia se
refiere?
Si[] No [X] No se sab[_]

Especifiquese

b) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equidrespecta al modo o indice
de reproduccion?
SilX No [ ] No se sab[_]

Especifiquese:

El genoma viral de BAY 2599023 (DTX201) se ha miodiflo
significativamente en comparacién con el virus ptaiepara que carezca de
capacidad de replicacidon. Los genes rep y cap A®l $e han sustituido por
un casete de expresion eucariético y Unicamerharsenantenido las
secuencias RTI virales, que son secuencias de Abdbdificadoras (< 300
pb). Por tanto, BAY 2599023 (DTX201) no contienaeggvirales naturales.
El AAV natural requiere la presencia de un virugilkar, como adenovirus
humano o virus del herpes simple, para repliciseeplicacion de BAY
2599023 (DTX201) requeriria la presencia del AAVunal ademas de la de un
virus auxiliar. La probabilidad de que esto oc@saextremadamente baja.
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c) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor eudrespecta a la diseminacion?
SilX No[ ] No se sabg |
Especifiques
Como la replicacion de BAY 2599023 (DTX201) solalda tener lugar en el
caso extraordinariamente improbable de que undadélésped resultara
infectada por tres virus distintos (BAY 2599023 #&2D1), AAV natural y un
virus auxiliar, como adenovirus humano o virusidaipes simple), la
probabilidad de diseminacion es menor que la deV AAtural.

d) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equrespecta a la patogenicidad?
Sil] No [ No se sabg |
Especifiques
No se conocen efectos patdgenos del AAV naturakess humanos. No cabge
esperar que la introduccién del casete de expresdiVIll favorezca la
aparicion de patogenicidad. Por tanto, ni el AAWunal ni BAY 2599023
(DTX201) son patdégenos ni se espera que lo sean.

2. Estabilidad genética del organismo modificadoégeamente

AAV es un virus ADN monocatenario que tiene gramaleiidad genética;
basandose en ello, también se espera que BAY 239802<201) sea
genéticamente estable. La integridad del casetxplesion de hFVIII se
confirmaré mediante secuenciacion directa.

3. ¢ Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus prodsi@xtracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquierd@rm

Si[ ] No [X] No se sabg |
En caso afirmativo:
a) ¢ Para cual de los organisr humano
siguientes? []
animale
[]
plantas
[]
otros
[
b) Aporte la informacion pertinente especificaddaeletra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il 'y en el inciso i) del pptde la letra C de la seccion Il del
anexo Il A

4, Descripcion de los métodos de identificacioretedcion

|a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG eneglicmambiente: |
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BAY 2599023 (DTX201) puede detectarse medianteciéaen cadena de la
polimerasa cuantitativa (QPCR).

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:
BAY 2599023 (DTX201) se puede identificar mediagRCR.

F. Informacién sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacién (incluido todo ben&fiambiental potencial
significativo esperado)

La finalidad de la liberacion es llevar a caboredago clinicc1942¢ (EudraCT.

2017-000806-39), un ensayo de fase /I, abiegesafuridad y de busqueda de

dosis de BAY 2599023 (DTX201), una transferenciaicg del factor VIl humano

con el dominio B eliminado -mediada por el virugaohasociado (VAA) del

serotipo hu37- en adultos con hemofilia A grave.

2. ¢ Es diferente el lugar de liberacion del halbigatiral o del ecosistema en el
gue se utiliza, se mantiene 0 se encuentra regerdaengl organismo receptor
0 parental?
Si[] | No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

BAY 2599023 (DTX201) se administrard a seres huraamoel contexto del ensa

El habitat natural del AAV serotipo hu37 naturah @@lulas huésped de primates|

yO

clinico 19429.

3. Informacién relativa a la liberacién y a la zar@undante

a) Localizacion geografica (region administrativeoprdenadas de referencia
cuando proceda):

Centro 1:

Complejo Hospitalario Regional de Malaga

Avenida de Carlos Haya, s/n

29010 Malaga

Centro 2:

Hospital Universitario Central de Asturias
Avenida Roma, s/n

33011 Oviedo

Asturias

Centro 3:

Hospital de la Santa Creu | Sant Pau
C/ Mas Casanovas, 90

08041 Barcelona
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Centro 4:

Hospital Universitari Vall d’Hebron
Pg. Vall d'Hebron, 119-129

08035 Barcelona

Centro 5:

Hospital Universitario La Paz
Paseo de la Castellana, 261
28046 Madrid

Centro 6:

Hospital Universitari | Politecnic La Fe
Avenida de Fernando Abril Martorell, 106
46026 Valencia

b) Area del lugar (?):

(i) lugar real de la liberacion @n No procede. No puede definirse un tamaiio
especifico del lugar de liberacion porque BAY 2529(0DTX201) se
administrara a pacientes como parte de un ensijoccl

(i) area de liberacion mas ampliaqmNo procede. No puede definirse un
tamafio especifico del lugar de liberacién porqueéy RA99023 (DTX201) se
administrara a pacientes como parte de un ensijoccl

¢) Proximidad a biotipos reconocidos internacioraite o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudiesese afectados:

No procede. BAY 2599023 (DTX201) se administraraiea Unica infusion
intravenosa en un entorno hospitalario. Por tardaabe prever que entre en
contacto con biotipos reconocidos ni zonas prosgid

d) Floray fauna, incluidos cultivos, ganadcspecies migratorias que puec
potencialmente interactuar con el OMG:

La administracion de BAY 2599023 (DTX201) tendrgduunicamente en un
entorno hospitalario controlado; por consiguientecabe prever que entre en
contacto con flora, fauna ni cultivos.

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
La dosis se basara en el peso corporal del pacibefgendiendo de la cohorte |de
dosis, se calcula que podra administrarse unadeahtbtal aproximada de 4 xt0
— 1,6 x 16° CG de BAY 2599023 (DTX201) a cada paciente de Ezmgaalculd
basado en la suposicion de un peso corporal dg d kin paciente varon medio).

b) Duracion de la operacio
La duracién del ensayo en cada sujeto se defin® ebtiempo transcurrido entre |la
fecha de obtencion del consentimiento informadogsarito firmado y la visita de
la semana 52.
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(c) Métodos y procedimientos para evitar o redacminimo la propagacion de lo
OMG mas alla del lugar de liberacion:

BAY 2599023 (DTX201) sera conservado, preparaddmiaistrado por
profesionales médicos cualificados, en un entoospitalario y Unicamente a

[%2]

pacientes que cumplan los criterios de inclusidelemsayo clinico 19429. Una vez

finalizado el recuento de la medicacién del ensbgyiales tendran que

descontaminarse conforme a la practica del cebd®viales usados y sin usar de

BAY 2599023 (DTX201) se conservaran en el centieedsayo hasta que el
monitor de investigacién clinica (CRA) procedaeuento de la medicacion del

ensayo. Todos los viales no utilizados tendrancgmservarse en las condiciones de

conservacion exigidas: (60 °C); los viales usados/parcialmente usadp®den
conservar a temperatura ambiente. Los viales tipadtos y utilizados/parcialmen

utilizados se podran desechar en el centro sigairsdnormas locales solo después

de que el CRA realice el recuento y dé su aprobacio

BAY 2599023 (DTX201) es un producto en investigaqBEI) fabricado y
distribuido por una persona cualificada (PC) ubécad un Estado miembro de la
Unidn Europea, para uso en ensayos clinicos, atasricumplido las
especificaciones definidas en cuanto a calidagyyrs#ad del producto para
administracion a seres humanos de acuerdo cootelcpto del ensayo clinico.
Ademads, se utilizara conforme al protocolo del gasdinico aprobado por las
autoridades sanitarias y comités de ética delgraéd que vaya a realizarse el
ensayo. Por este motivo, la cadena de suministriBEley su gestion en el centro
estan reguladas en el contexto de las normatilae smsayos clinicos, las leyes
locales y las directrices aplicables en cuant@epeon, conservacion,
manipulacioén, dispensacion, contabilidad y destdrcdel PEIL. En el Manual de
Farmacia del ensayo y el material de formaciérifadb a los centros se
proporcionan instrucciones sobre el uso, consaymacdestruccion del PEI al
personal de farmacia y clinico. También incluindstiucciones para documentar
control del PEI desde el momento de su recepcidi eentro del ensayo hasta la
contabilidad final y su destruccién. Ademas, sscdben los procesos necesario
para gestionar y documentar las desviaciones, tasmesviaciones de la
temperatura, y se transfiere, al personal cuatiicdel centro en el envio de
medicamentos, las reclamaciones técnicas notificpdea el producto. Los riesgo
relacionados con la liberacién al medio ambienteld¢G y los riesgos para el
personal, en caso de que se produzca una altedeidnntegridad del envase y/q
la conservacion o un vertido accidental en el ceotiurante el transporte o
conservacion, se consideran insignificantes. El Oddfa manipulado

te

()

exclusivamente por el personal cualificado designadn caso de que se produzca

un derrame, el producto no es patégeno y carecapieidad de replicacion, lo que

limita la dispersion y los riesgos para el ambienét personal.

Los vectores de AAV recombinantes carecen de cdpdde replicacion y no cabe

esperar que supongan un riesgo de transmisiérenargo, a fin de evitar una
posible exposicion de las parejas sexuales, ldsmas que participen en el ensa
clinico 19429 tendran que utilizar métodos antieptizos de barrera desde el
momento de la administracién del farmaco del ensaygta la visita de seguimien
12 semanas después de dicha administracion.

Las muestras de semen se obtendran como se detalgrotocolo clinico, y se
exigira a los pacientes que usen métodos antictimosple doble barrera hasta g
se lo indiquen los investigadores principales.
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Las terapias génicas basadas en virus pueden od#empartir de virus o bacteria
infecciosos. Aunque los AAVr no son infecciosos) eiminados por las persona
mediante diseminacion. Para reducir al minimoesigd de exposicion al virus
diseminado, los pacientes recibirdn BAY 2599023XR01) mediante una Unica
infusién IV en un entorno ambulatorio y solo sedados de alta al menos 8 horas
después de la administracion de BAY 2599023 (DTX¥2@lque limita la
probabilidad de exposicion de familiares. Se obt@mdnuestras de heces, saliva,
orina, plasma y semen con los intervalos de tieegpecificados, hasta la
desapariciéon del virus, y los pacientes tendranugilizar métodos anticonceptivos
de doble barrera desde el momento de la adminitrael farmaco del ensayo
hasta que se lo indiquen los investigadores.

[92)

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

No procede. La administracion de BAY 2599023 (DTXROse realizar

exclusivamente en un entorno hospitalario contmlad

N

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteridlsmismo OMG, si los
hubiera, especificamente relacionados a las regierms potenciales de la
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

BAY 2599023 (DTX201) no se ha liberado al ambierue anterioridad.

G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y percusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente dédete del organismo
receptor o parental

1. Nombre del organismo objeto de investigaciompiscede)

i) Orden y taxdn superior (animales): Primates

i) Familia (plantas’ No proced

iif) Género Homc

iv) Especie sapien

v) Subespecie No proced

vi) Cepa No proced

vii) Cultivar/Linea de reproduccion: No procede

viii) Patovar: No procede
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ixX) Nombre vulgar: Ser humano

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

D

BAY 2599023 (DTX201) codifica el gen del factor VHumano cuya expresion s
ve estimulada por un potenciador y un promotor @fipes del higado
encapsidados en un vector de AAVhu37. El estudimxieidad/biodistribucion
conforme a la BPL confirma el tropismo esperadovdetor AAVhu37 por el
higado. Asi pues, cabe esperar que la administrae@®@AY 2599023 (DTX201)
dé lugar a la expresion del gen de hFVIII en edtitgde los sujetos del ensayo.
Cabe esperar que la transferencia del gen del hFa8llte eficaz para tratar la
hemofilia A, dado que dicha enfermedad esta caysadmutaciones en este gen
gue afectan a la expresion o actividad de la pratdél factor VIII.

3. Otras interacciones potencialmente significatisan otros organismos en el
medio ambiente

No se expondra a personas distintas de los sujataslos con el medicamento a
concentraciones de BAY 2599023 (DTX201) que puadpresentar un posible
riesgo. Los posibles riesgos de exposicion a BAY®RR3 (DTX201) estan basados
en la administracion sistémica de BAY 2599023 (DUXR Una exposicidon
minima, como la exposicién ambiental, de persomsmths de los sujetos que
reciban BAY 2599023 (DTX201) como parte del ensagaeria una dosis
suficiente para representar una expresion gérgadfisativa ni posibles riesgos de
seguridad para los seres humanos. Dado que BAY0230@®TX201) también
carece de capacidad de replicacion, cabe espeaaaliaminacion rapida del vector
de cualquier organismo no diana sin causar ninégoieperjudicial. Ademas, la
expresion del transgén se ha disefiado para que eyey exclusivamente en los
hepatocitos. Aparte de los posibles huéspedes lagnaa cabe esperar que la
exposicion a BAY 2599023 (DTX201) afecte a orgamismo diana, ya sea de
manera directa o indirecta.

4. ¢ Es probable que se dé una seleccion postdadibaracion del OMG
como, por ejemplo, una competencia mayor, un aaraeds invasivo, etc.?
Si | No [X] | No se sak
Especifiquese:
Dado que BAY 2599023 (DTX201) es incapaz de reiEano puede producirse
seleccidn posterior a la liberacion.

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

Pégina 21 de 28



Dado que BAY 2599023 (DTX201) es incapaz de re@Eano cabe esperar que|se
disemine al ambiente en un grado significativoug ge establezca en ningin
ecosistema.

6. Nombre completo de los organismos que no sorgahismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio anméreseptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberad@®OMG

No procede

i) Orden y taxon superior (animales): No procede

i) Familia (plantas No proced

iil) Género: No procede

iv) Especie: No procede

V) Subespecie: No procede

vi) Cepa: No procede

vii) Cultivar/linea de reproduccion: No procede

viii) Patovar: No procede

ixX) Nombre vulgal No proced:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema @eddon:

Cabe esperar que el genoma viral de BAY 2599023XdDT) se transfiera a los
hepatocitos presentes en el higado de los paciectagios en el ensayo 19429.
Cabe prever que la inmensa mayoria de los genoenasctior BAY 2599023
(DTX201) presentes en el interior de las célulabdesujetos sean episomicos, ep
lugar de quedar integrados en el ADN de las céhl@sped. Dado que BAY
2599023 (DTX201) carece de capacidad de replicagidGnicamente cabe prever
gue se disemine a los fluidos corporales de lat@sidel ensayo en un grado
limitado, se considera improbable la transmisidragsferencia génica a
organismos distintos de los sujetos del ensayo.

b) De otros organismos al OM:
La eliminacion del 94% del ADN viral disminuye leopabilidad de recombinacion
homologa con virus relacionados que podria dar lagariantes del OMG.
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c) Consecuencias probables de la transferenciaresg

Aunque la recombinacién entre BAY 2599023 (DTX291)n AAV natural para
generar un genoma de vector hibrido que contencgsete de expresion de hFVI
y los genes rep y cap de AAV sigue siendo una pimisitd tedrica, una molécula d
este tipo, aunque se generara en una célula, napeglicarse a menos que
también hubiera presencia de un adenovirus o fiegses auxiliar. Por otro lado,
este genoma hibrido seria demasiado grande pardieicmar el ADN hibrido en
una particula de AAV. Se sabe que el AAV posedmitd de acondicionamiento
de unas 5 kb (Wu 2010) y seria previsible que uoléenla hibrida que contuviera
los genes rep-cap mas el casete de expresion dd BEperara este limite. Por ta
motivo, los riesgos asociados a la transferenaiecgéle AAV natural a BAY
2599023 (DTX201) se consideran insignificantes.

8. Referencias de los resultados pertinentes ésinlly) de estudios sobre

el

comportamiento y las caracteristicas del OMG sebreepercusion ecoldgica

llevados a cabo en ambientes naturales simuladas @emplo,
microcosmos, etc.)

No se han realizado estudios de este tipo con B299@23 (DTX201

9. Posibles interacciones ambientalmente signifi@at con procesos

biogeoquimicos (si son diferentes del organismeptx o parental)

No se conoce ni cabe prever que BAY 2599023 (DTX®okda influir en procesq
biogeoquimicos.

DS

H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

La diseminacion del virus se vigilara estrechameareel ensayo 19429. Otros
métodos para vigilar los efectos de BAY 2599023 XRU1) consisten en
evaluaciones de la seguridad y la eficacia.

2. Métodos de seguimiento de las repercusionebesrosistema

La presencia de BAY 2599023 (DTX201) en fluidos powales tras la

cadena de la polimerasa cuantitativa (qQPCR).

3. Métodos de deteccion de la transferencia de¢miahgenético donado del
OMG a otros organismos
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La transferencia del casete de expresion del fadibra los sujetos del ensayo [se
detectarqd evaluando la actividad del factor Vllgrg lo cual se utilizardn

interpretaciones clinicas adecuadas.

4.

Tamafio del area de seguimiento (m2)

No procede; Unicamente se utilizardn técnicas ddancia en relacion con |a
diseminacion del virus a fluidos corporales deplasientes.

5.

Duracion del seguimiento

La diseminacion del virus se evaluard hasta qubtmngan resultados negativog o
por debajo del limite de cuantificacion en al metnes ocasiones consecutivas. Se
realizaran evaluaciones de la seguridad y eficagiante todo el ensayo segun se
describe en el protocolo del ensayo.

6.

Frecuencia del seguimiento

La diseminacion del virus se evaluara hasta qubtmngan resultados negativog o
por debajo del limite de cuantificacion en al metnes ocasiones consecutivas. Se
realizaran evaluaciones de la seguridad y eficagiante todo el ensayo segun se
describe en el protocolo del ensayo.

1.

Informacién sobre el tratamiento posliberacion yel tratamiento de
residuos
Tratamiento del lugar tras la liberacion

Todas las superficies contaminadas con BAY 2599023201) se desinfectar
de acuerdo con las normas locales y los procediosatel centro relacionados gon
el tratamiento de sustancias biolégicas peligrosagilizando un desinfectante
eficaz contra AAV (p. e€j., hipoclorito sodico al 1%lutaraldehido al 2% |o
dodecilsulfato sodico al 0,25%).

2.

Tratamiento del OMG tras la liberacién

Todos los materiales desechables que entren eractonton BAY 25990283
(DTX201) deberan desecharse de acuerdo con lasgasig normas de cada centro
en materia de eliminacion y descontaminacion dilwes bioldgicos peligrosos.
En general, los materiales desechables se desecharéecipientes para objetos
punzantes o bolsas para materiales biolégicos rpstig y se descontaminaran
mediante autoclave, incineracibon o ambos. El mnaterio desechable se
descontaminara de acuerdo con las practicas y dimimntos del centro, por
ejemplo, mediante tratamiento con un desinfectadéeuado y/o con autoclave.
Los viales usados y sin usar de BAY 2599023 (DTX2€4 conservaran en (el
centro del ensayo hasta que el CRA proceda al mezude la medicacién del
ensayo. Todos los viales no utilizados tendranapreservarse en las condiciones

Pégina 24 de 28



de conservacion exigidas (-60 °C); los viales usados/parcialmente usadgs se
podran conservar a temperatura ambiente. Los viales utilizados
utilizados/parcialmente utilizados se podrdn deme@m el centro siguiendo las
normas locales solo después de que el CRA redlieewento y de su aprobacion.

3(a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Se prevén los siguientes tipos de resic

» Viales de vidrio que contengan BAY 2599023 (DTX20&) numero de vialgs
de BAY 2599023 (DTX201) necesarios por pacienteeddpra de la cohorte de
dosis y del peso corporal del paciente.

» Materiales utilizados en la preparacion y admiatn del farmaco del ensayo,
por ejemplo, bolsa de solucién salina, equipo duimaidtracion 1V, jeringas ¥y
agujas.

» Equipo de proteccion personal, por ejemplo, guantes

3(b) Tratamiento de residuos

Todos los materiales desechables que entren eractonton BAY 2599023
(DTX201) deberan desecharse de acuerdo con lasicaiey normas de cada
centro. Por ejemplo, estos materiales se deseclwramcipientes para objet
punzantes o0 bolsas para materiales biologicos rpebg y se descontaminaran
mediante autoclave, incineracion o ambos. Los wesid liquidos se

descontaminaran y desecharan segun las practicesndeo.

o
(72}

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso denergencia

1. Métodos y procedimientos de control de la disacibn del OMG o de los
OMG en caso de dispersion imprevista

En caso de que se libere accidentalmente el caltede un vial/viales de BAY
2599023 (DTX201) o del producto para infusién dituiy que entre en contagto
con materiales de transporte o superficies de hmdeia u hospital, el vertido
debera descontaminarse y eliminarse de acuerda t@mpracticas del centro. Los
desinfectantes eficaces contra el AAV son hipotdasddico al 1%, glutaraldehido
al 2% y dodecilsulfato sédico al 0,25%.
BAY 2599023 (DTX201) se conserva en viales de wvid8e advertird al personal
de que tenga precaucion al manipular los viales guk reduzca al minimo el Uso
de agujas. En caso de lesion, el personal seggindrbcedimientos de cada centyo.
En caso de contacto accidental de BAY 2599023 (D0mXZon la piel, los ojos |0
la ropa, la zona afectada se lavara con una cargickandante de agua y el personal
seguird los procedimientos del centro para la @estie material biol6gico
peligroso.
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2. Métodos de eliminacién del OMG o de los OMGatedreas potencialmente
afectadas

Todasuperficie expuesta al OMG se desinfectara coresimfectante adecuado
acuerdo con las leyes locales y las politicas gqatimientos del centro. Los
desinfectantes eficaces contra el AAV son hipotabddico al 1%, glutaraldehid
al 2% y dodecilsulfato sédico al 0,25%.

O
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3. Métodos de eliminacion o saneamiento de plaatssjales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante le&edi€m o después de la
misma

La administracion de BAY 2599023 (DTX201) tendrgduUnicamente eun
entorno hospitalario controlado; por consiguientecabe prever que entre en
contacto con flora, fauna ni cultivos. Ademas, BA¥99023 (DTX201) no es
capaz de infectar a plantas ni microbios.

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

El personal respetara la legislacion local y laxcpdimientos del centro en materia
de manipulacion y eliminacion de organismos moddits genéticamente. Ademgas,
se facilitan recomendaciones de seguridad y og@nrtasobre el tratamiento de los
incidentes relacionados con BAY 2599023 (DTX201) las instrucciones de
seguridad para los investigadores y el persondlidas en esta presentacion.|Se
vigilarhd estrechamente a todos los pacientes patectdr reacciones adver
durante el ensayo. Un comité de vigilancia de lawsl (CVD) independiente
encargara de vigilar los datos de seguridad de essayo. EI CVD podr
recomendar, en cualquier momento, que se modifmuaterrumpa el ensay
prematuramente por problemas de seguridad basaeddss analisis de los dato

NE Rt
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