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 Espafia
notificacion:

b) Numero de la notificacion: B/ES/24/02

c) Fecha del acuse de recibo de Feb/07/2024

la notificacion:

d) Titulo del proyecto: Estudio en fase I/11, abierto, de aumento escalonado
de la dosis y ampliacion de la dosis para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia de SAR444836,
una transferencia génica de la fenilalanina
hidroxilasa humana mediante un vector virico
adenoasociado, en participantes adultos con
fenilcetonuria

e) Periodo propuesto para la Jul.2024 — Dec.2027
liberacion:

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Sanofi-Aventis Recherche et Développement

3. Definicién del OMG

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

Animal

O 000X OO

- mamiferos
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- insectos []

- peces []

- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylumy clase)

b)

Identidad del OMG (género y especie): SAR444836 es un virus adenoasociado
(AAV) recombinante y no replicativo que consta de un genoma vectorial de ADN
monocatenario que codifica la fenilalanina hidroxilasa humana (hPAH) en una
nueva capside con tropismo hepatico, AAVSNY001. SAR444836 esta disefiado
para introducir un gen funcional de fenilalanina hidroxilasa humana (hPAH) en el
higado, aumentando asi la actividad enzimatica y normalizando los niveles de
fenilalanina en pacientes con fenilcetonuria (PKU).

Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccién 1l del
anexo Il A: La secuencia genética del vector viral ha sido verificada por
secuenciacion de nueva generacion

4.

¢ Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algln
otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

S

i No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: FR, DE, IT, DK

5. ¢Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algln
otro lugar de la Comunidad?
SiX No []

En caso afirmativo:

Estado miembro de la notificacion: FR
Numero de la notificacion: 16063270

6. ¢Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacidon o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?
S No []

En caso afirmativo:

Estado miembro de la notificacion: USA, Turquia
Numero de la notificacion: No aplica.

Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

El OMG es un vector viral recombinante de un virus no patdgeno y sin capacidad
replicativa. EIl OMG esta desprovisto de todos los genes AAV de tipo “wild type”,
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que se reemplazan por secuencias genicas de genes terapéuticos. El casete genético
consiste en secuencias naturales que se encuentran en humanos sanos para el
tratamiento de enfermedades mediante el reemplazo de genes, en este caso se inserta
el gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa humana. Las secuencias no se
consideran toxicas ni oncogeénicas. EIl serotipo de la capside esta altamente
conservado y es permisivo para las células humanas. La exposicion accidental al
producto no causaria dafio a los seres humanos, animales o plantas.

B. Informaciéon sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacién del organismo receptor o parental

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

- insectos

N O O R B >R I

- peces

[

- otro animal
(especifique el phylumy la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Ordeny taxon superior (animales): Parvoviridae

i) Género: Dependoparvovirus

iii) Especie: adeno- asociated virus (AAV)

iv) Subespecie: No aplica

v) Cepa: AAVSNY001

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): no aplica
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vii)Nombre vulgar: No aplica

Distribucion geografica del organismo

a) Autoctono 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) Yes X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico X
Mediterraneo X
Boreal 4
Alpino X
Continental 4
Macaronésico X
i) No []
iii) No se sabe []

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]

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

O Oodoo

En simbiosis con animales
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5.

6.

7.

Otros , (especifiquense): <] mezcla de serotipos no
naturalmente mezclados que consiste en secuencias derivadas de serotipos AAV
naturales.

b) Si es un animal, habitat natural o ecosistema agricola habitual: Na

a) Técnicas de deteccién

técnicas de deteccion de AAVSYNOO1 parental mediante técnica ELISA

b) Técnicas de identificacion

técnicas de identificacion de AAVSYNOO1 parental mediante técnica ELISA

¢Esta clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

¢ Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno 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 seccién 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: la replicacion de los
dependovirus es defectuosa y solo se pueden reproducir en presencia de un virus
auxiliar “helper” dentro de una célula adecuada para la replicacion viral.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: No aplica
puesto no se liberard en ningun ecosistema.
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c) Modo de reproduccion: N/A
reproduccion defectuosa.  sexual [] Asexual [ ]

d) Factores que afectan a la reproduccién: los dependovirus tienen replicacion
defectuosay solo se pueden reproducir en presencia de un virus auxiliar “helper”
dentro de una célula adecuada para la replicacion viral.

9. Capacidad de supervivencia

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

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

iX) otras (especifiquense): [X] el virus es defectuoso en la replicacion y requie
de una célula auxiliar o “helper” y de una célula adecuada pa
reproducirse.

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia: el virus es
defectuoso en la replicacién y requiere de una célula auxiliar o “helper” y de una
célula adecuada para reproducirse

10.a) Vias de diseminacion

Se desprenden de humanos o animales, por formacion de gotitas o aerosoles durante
la preparacién

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

La capacidad de evacuacidn del virus, el movimiento de los pacientes, la frecuencia
de formacion de gotitas o aerosoles durante la preparacion

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
notificacion)

No aplica
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C. Informacién sobre la modificacién genética
1. Tipo de modificacion genética:

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

iii) Sustitucion de una base

OO X X

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

no

Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

La eliminacion de todos los genes AAV parentales (es decir, secuencias rep y cap)
para eliminar la reversion al fenotipo de tipo salvaje o “wild type” y la generacion
de virus competentes para la replicacion. Sustitucion de secuencias AAV de tipo
salvaje por casete de genes terapéuticos detallados previamente en este documento,
pretende la expresion persistente en células de pacientes mediante la transferencia
génica de fenilalanina hidroxilasa humana funcional para el tratamiento de la
enfermedad fenilcetonuria o siglas en inglés “PKU” de phenylketonuria.

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

Si [ No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

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

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
bacteriofago
virus

cosmido

O O0Oododn

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

Pagina 7 de 19



b) Identidad del vector:

c) Gama de organismos huéspedes del vector:

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

identificable
Si[] No [_]
Resistencia a los antibidticos []

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

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

iv) microinyeccién

O 0O d

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense)

5. 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) DX] Transformacion estable de la linea celular

de fabricacion derivada de HelLa con secuencias que contienen plasmidos
para el casete de genes terapeuticos flanqueantes AAV-ITR, los genes AAV

rep y cap.
Los elementos génicos apoyan la generacion de un producto vectorial viral
recombinante de AAVSNYO001-hPAH a partir de la linea celular huésped

HelLa cuando es inducida por la infeccion de las células con un virus auxiliar
(es decir, adenovirus de tipo salvaje).

Pagina 8 de 19



6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

Composicion del fragmento de insercion: hPAH que codifica la fenilalanina
hidroxilasa humana funcional, AAV2 ITRs, secuencias potenciadoras y
promotoras, secuencia de sefial de poliadenilacion, secuencia de relleno.

a) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
hPAH: humano
ITRs AAV2: Virus AAV?2
Potenciador y promotor: ratén
e Secuencia de sefial de poliadenilacién: bovina

e “Stuffer”: humano

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

hPAH: para proporcionar una copia sana del gen de la fenilalanina
hidroxilasa humana a pacientes con fenilcetonuria

AAV?2 ITRs: secuencias necesarias para la generacién de vectores
designadas especificamente para el rescate, replicacion y empaquetamiento
del genoma.

Promotor/Potenciador: expresion persistente del transgén en las células
diana.

Secuencia de sefial de poliadenilacion Sefial de poliadenilacién: proporciona
secuencias cis para una poliadenilacién eficiente del ARNm.

Relleno “Stuffer”: Ajuste del genoma viral al tamafio correcto para un
empaquetamiento eficiente y la reduccion de variantes parciales de la
capside del genoma.

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

- Otros especifiquense: [X] concatameros episomales para la persistencia en
celulas que no se estan diferenciando (en inglés, non-differentiating cells).

d) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcién no se
conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:
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D. 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 []
Animal ]

- mamiferos X

- insectos []

- peces []

- otro animal X (especifique el phylumy la clase):
Otros (especifiquense): Humano

2. Nombre completo

i) Orden y taxdn superior (animales): ungulados (bovino), roedores (raton), Homo
Sapiens.

i) Familia (plantas): no aplica

iii) Género: Bos (bovino / vaca), Mus (ratén), Homo

iv) Especie: taurus, musculus and Sapiens

v) Subespecie: no aplica

vi) Cepa: no aplica

vii) Cultivar/linea de reproduccién: no aplica

viii) Patovar: no aplica

ixX) Nombre vulgar: AAV virus de raton, vaca, humano

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

Si[] No [X] No se sabe [ ]
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En caso afirmativo, especifiquese

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

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

Si[] No [X No se sabe [ ]

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion Il del Anexo 11 A:

4. Esté 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 proteccién de los trabajadores contra
los riesgos relacionados con la exposicién a agentes biolégicos durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

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

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

E. Informacién 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 X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese: La delecion del material genético del virus de tipo salvaje y su
sustitucion por el casete de genes terapéuticos cambia el fenotipo. El virus ya
no es capaz de reproducirse y entrega el casete de genes terapéuticos en lugar
del material genético del virus de tipo salvaje

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

Si [ No [ ] No se sabe [ ]
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3.

Especifiquese: Al OMG se le ha eliminado el material genético viral y, por lo
tanto, es incompetente para la replicacion.

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 se libera por administracion a través de la inyeccion a
los pacientes junto con el potencial de diseminacién del virus. Sin embargo,
esto se resuelve puesto que el virus OMG no puede replicarse, ya que es
incompetente para la replicacion.

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

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

Especifiquese:

Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

La estabilidad genética del vector AAVSNYO001-hPAH se confirma mediante
tecnologias NGS (Next Generation Sequencing) del ADN gendmico vectorial
derivado Producer Cell Line (PCL) HeLa-SAR444836 de pase temprano y tardio.

¢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 []

plantas ]

otros []

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 1l
del anexo 111 A

Descripcion de los métodos de identificacidn y deteccion

a) Tecnicas utilizadas para detectar el OMG: EI OMG puede detectarse mediante
técnicas de PCR utilizando cebadores/sondas especificas dirigidos al casete del gen
hPAH recombinante disefiado.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: The GMO can be identified by
different PCR techniques using specific primer/probes targeting the engineered,
recombinant hPAH gene cassette.

Péagina 12 de 19




F. Informacién sobre la liberacion

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

Proporcionar un gen hPAH funcional a pacientes con fenilcetonuria que participen
en el ensayo clinico DFI17545.

2. ¢Esdiferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que se
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o parental?

SilX No []

En caso afirmativo, especifiquese: la liberacion de hace mediante inyeccion a los
pacientes afectados solamente.

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

a) Localizacion geogréfica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda): Se administrard a pacientes en los siguientes centros del
territorio Espafiol (ES).

a. Hospital Clinic de Barcelona (Villarroel 170, Barcelona, Catalufia)

b. Hospital de Santiago de Compostela (Travesia de Chopuana, s/n,
Santiago de Compostela, Galicia)

c. Hospital Virgen del Rocio (Avenida Manuel Siurot, s/n, Sevilla,
Andalucia)

b) Area del lugar (m?): no aplica
i) lugar real de la liberacion (m?): no aplica

i) area de liberacion mas amplia (m?): no aplica

¢) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados: no aplica

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

4. Metodo y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: Se administrara una dosis intravenosa
Unica de SAR444836 para el tratamiento de la fenilcetonuria.

b. Duracién de la operacion: Dependiendo del paciente, la duracion de la
administracion sera de entre 1y 4 horas de infusion.

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacién de los
OMG mas alla del lugar de liberacion: Los OMG solo se infundiran a los
pacientes afectados que participen en el ensayo clinico. Se adoptan medidas para
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reducir al minimo la exposicidn accidental como guantes, bata de laboratorio,
mascara quirdrgica y gafas de proteccion. y para descontaminar cualquier
elemento que entre en contacto con el OMG durante su almacenamiento,
preparacion, uso y eliminacion.

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

No aplica.

6. 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 aplica puesto no hay liberacién previa en entornos clinicos.

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

1. Nombre del organismo diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales): no aplica

i) Familia (plantas): no aplica

iii)  Geénero: primate

iv)  Especie: homo

V) Subespecies: sapiens

vi)  Cepa: no aplica

vii)  Cultivar/Linea de reproduccién: no aplica

viii)  Patovar: no aplica

iX)  Nombre vulgar: humanos

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

El AAV entregara copias funcionales del gen hPAH al higado, para una expresion
persistente donde el gen se utilizard para producir una enzima fenilalanina
hidroxilasa de tipo salvaje funcional.

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

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

Si No [X] No se sabe

Especifiquese:

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

Como SAR444836 no puede replicarse, no se espera que se propague dentro del
medio ambiente, se propague o se establezca en ningln ecosistema.

6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacién del OMG: No aplica

i) Orden y taxon superior (animales):

ii)Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:

b) De otros organismos al OMG: muy poco probable.

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes: muy poco probable.

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

No se han realizado estudios de este tipo con SAR444836.

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

Pagina 15 de 19



No aplica.

Péagina 16 de 19




H. Informacién sobre el sequimiento

1.

Métodos de seguimiento de los OMG

Para el seguimiento y control del OMG se realizaran pruebas de deteccion del OMG
en semen, orina y saliva cada 4 semanas durante el estudio y hasta obtener 3
resultados negativos consecutivos del tejido testado. Se incluye dentro de resultado
negativo cualquier resultado que se encuentre por debajo del limite de deteccion
viral.

Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

Los efectos de los ecosistemas no se supervisaran, ya que no esta presente de forma
natural en ningun ecosistema.

3.

Métodos de deteccidn de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos

No tenemos aun pruebas de transferencia de material genético, aunque no se espera
dada la naturaleza del OMG. (Vector creado Por ingenieria genética sin capacidad
replicativa)

Tamarfio del &rea de seguimiento (m2)

No procede.

Duracion del seguimiento

Seguimiento tras la administracién de OMG desde D1 o dia de la administracion del
OMG hasta la visita de EOS en la semana 96.

Frecuencia del seguimiento

Seguimiento semanal tras la administracion de OMG con visitas presenciales y
remotas hasta la visita de EOS.

1.

Informacién sobre el tratamiento post-liberacion y el tratamiento de
residuos

Tratamiento del lugar tras la liberacion

2.

Las salas del centro sanitario utilizado para preparar y administrar la vacuna se
limpiaran antes y después de la manipulacion con un desinfectante estandar activo
contra el virus. Las superficies se descontaminaran y limpiaran después de su uso
con un desinfectante activo estandar. Después de la administracion del tratamiento,
el vial y todos los materiales usados se guardaran en una zona cerrada a la espera de
recogida por parte de la empresa de gestion de este tipo de residuos que opera en
todos los centros participantes.

Tratamiento del OMG tras la liberacion
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Los materiales en contacto con el IMP se consideraran contaminados y los residuos
(incluidos viales de vacunas, jeringas, canulas de acceso a viales y dispositivos de
manipulacion del producto en investigacion) se colocaran en contenedores
adecuados para residuos biopeligrosos directamente después de cada
administracion.

La descontaminacion se tratara como cualquier otro adenovirus. Se contempla la
descontaminacion por calor o sustancias quimicas (lejia, etanol/alcohol isopropilico,
detergentes). Se ha demostrado que unos minutos a 100 °C o en contacto con
sustancias quimicas logran una descontaminacién completa. Por tanto, la
esterilizacion en autoclave o la incineracion, que son procesos frecuentes de
descontaminacion, son totalmente aplicables.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los residuos producidos son:

Vial que contiene el producto en investigacion
Jeringas

Cénulas de acceso al vial

Bomba de infusién

Dispositivos (si aplica)

e Cualquier otro material fungible directamente en contacto con el producto

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los equipos, suministros, incluidos los guantes y recipientes en contacto con
el adenovirus, se manipulardn y eliminaran directamente en contenedores adecuados
para residuos biopeligrosos.

El auxiliar de investigacion clinica (CRA) controlara las cajas semivacias 0
parcialmente utilizadas. En ese caso, se conservaran en el centro clinico en un lugar
protegido y bien identificadas, y se destruiran en el propio centro después del control
por parte del CRA al finalizar el tratamiento de cada cohorte como residuos
biopeligrosos. La destruccion se documentara en el centro clinico.

Si no es posible la destruccién en el centro, los viales se devolveran para su
destruccion al promotor o a un proveedor externo, cuando proceda, a temperatura
ambiente, junto con el documento correspondiente proporcionado por el CRA.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

Es un virus sensible a las altas temperaturas y a la falta de humedad y, como todos
los adenovirus, sensible a los detergentes y disolventes, asi como al calor y a la
radiacion UV. No puede replicarse fuera de la célula huesped, y es sensible a
desinfectantes comunes como etanol al 70%, diversos detergentes como
desoxicolato sédico al 0,1%, dodecil sulfato sodico y triton X-100, asi como
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hipoclorito sédico al 1%, formaldehido (formol al 5%), glutaldehido al 2% y yodo
al 2% y se inactiva con calor.

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

Véase la seccion 1.

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

Véase la seccién 1.

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

Los resultados recogidos hasta ahora mostraban un buen perfil de seguridad. Sanofi
sigue monitorizando el perfil de seguridad y la tolerabilidad durante y después de
los ensayos clinicos y después de la comercializacion de IMP mediante una
monitorizacién intensiva de los participantes durante el estudio y la FUP de
seguridad. Farmacovigilancia de las practicas convencionales para tener una visién
global y completar el perfil de seguridad tras la comercializacion.
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