MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/CE

A Informacion de caracter general:
1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia
b) Numero de la notificacion: B/ES/25/11
c) Fecha del acuse de recibo de la 17/Mar/2025
notificacion:
d) Titulo del proyecto: Estudio abierto de fase Ib,

multicéntrico, de aumento escalonado
de la dosis para evaluar la seguridad, la
tolerabilidad y los efectos
farmacodindmicos de una Unica dosis de
PBFTO02 administrada en la cisterna
magna (ICM) de participantes adultos
con demencia frontotemporal (DFT) y
mutaciones en el gen precursor de la
granulina (GRN) o en el marco de
lectura abierta 72 del cromosoma 9
(C90rf72)

e) Periodo propuesto para la liberacion: Del 01 Jul 2025 hasta el 02 Oct 2030

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Passage Bio Inc.

3. Definicion del OMG

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

Hongo

O 00X o

Animal
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- mamiferos []

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

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

Género: Dependoparvovirus
Especie: Virus adenoasociado / serotipo 1 (AAV1)

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccién 1l del
anexo Il A:

El OMG, PBFT02 (AAV1.CB7.CI.hPGRN.rBG), es un vector de virus
adenoasociado recombinante no replicante (rAAV). EI PBFT02 es un vector del
serotipo AAV1 que esta formado por una capside virica que contiene el gen precursor
de la granulina (GRN) humana que codifica el precursor de la granulina (PGRN).

El virus adenoasociado silvestre (WtAAV) es un virus con ADN monocatenario que
tiene una gran estabilidad genética. EI wtAAV utiliza una ADN polimerasa anfitriona
para la replicacion virica que no es propensa a errores en comparacion con las ARN
polimerasas que utilizan los virus de ARN y, en general, los virus de ADN tienen una
mayor estabilidad genética que los virus de ARN. EI PBFT02 también contiene un
genoma de ADN monocatenario que se espera que presente una estabilidad genética
similar a la del wtAAYV. Siguiendo las practicas correctas de fabricacion actuales en la
produccién y con la verificacion de la calidad mediante analisis de pureza,
concentracion y composicion se consigue la estabilidad genética del PBFTO2.

El ADN del wtAAV y de los vectores basados en AAV recombinantes persiste en
todas las células transducidas como concatémeros episomales circulares en los tejidos
humanos. No obstante, se ha disefiado el rAAV para invalidar todos los genes viricos
a excepcion de las regiones terminales invertidas (ITR) y la incorporacion de un
casete de expresion génica mediante tecnologia de ADN recombinante. Debido a la
ausencia de genoma virico, el PBFT02 es incapaz de replicarse y por lo tanto es
genéticamente estable por defecto, ya que no presenta ninglin mecanismo interno para
la variacion/alteracion del genoma.

Se espera que el genoma transducido del PBFT02 permanezca en las células como
episomas (> 99,5 %) y, debido a la ausencia del genoma de wtAAV, el rAAV no se
replicara ni producird particulas viricas.

En resumen, el PBFT02 es genéeticamente muy estable. EI OMG no es capaz de replicar
su genoma, y no se esperan alteraciones del genoma.
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4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun otro
lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

Si X No[ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: PT

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

S No[ ]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Portugal
Numero de la notificacion: B/PT/22/01

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

S No[ ]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos, Brasil, Canada
- Numero de la notificacion: EE. UU. IND 026814, Brasil
01245.005906/2020-62, Canada
NSNO #20691

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

El PBFT02 es un OMG no replicativo que es manipulado y administrado en
condiciones controladas por personal hospitalario con la formacién pertinente
siguiendo los protocolos hospitalarios vigentes, por lo que el riesgo de liberacion en
el medio ambiente se considera minimo.

Existe un posible riesgo de liberacién en el medio ambiente por la excrecion del
vector. Se llevo a cabo un estudio de excrecion del vector de PBFT02 en primates
no humanos (NHP) que mostro que el ADN del vector de PBFT02 fue detectable en
orina y heces después de 5 dias y no fue detectable ni en orina ni en heces después
de 28 y 60 dias. Teniendo en cuenta los niveles entre bajos e indetectables del ADN
del vector que se cuantificaron en el estudio de excrecion, la probabilidad de que el
PBFTO02 se disemine a otros seres humanos, animales o al medio ambiente es
minima. La exposicion minima al PBFT02, como la exposicion ambiental, de
personas gque no sean los sujetos que reciben el PBFT02 como parte del estudio, no
seria una cantidad suficiente para presentar un riesgo para la salud humana o la
seguridad.

La replicacion del PBFTO02 solo podria producirse en el caso sumamente improbable
de que una célula anfitriona fuera infectada por tres virus diferentes:
AAV1.CB7.CI.nPGRN.rBG recombinante, un AAV silvestre y un virus cooperador,
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como el adenovirus humano o el virus del herpes simple. Esta situacion solo daria
lugar a la produccion de mas AAV silvestre y mas particulas del vector de PBFT02
(que seguirian careciendo de los genes rep y cap y en consecuencia no podrian ser
auto-replicativas). Por consiguiente, teniendo en cuenta el patron de excrecion virica
tras la inyeccion de PBFT02 y las caracteristicas no replicativas y no infecciosas del
vector, la liberacion de PBFT02 en el medio ambiente se considera insignificante.

Un derrame accidental del producto en investigaciéon en los centros de
administracion podria provocar contaminacion ambiental y derivar, tedricamente,
en la transferencia fortuita a seres humanos. Existe una probabilidad baja de que
pueda producirse una transferencia de genes a otros seres humanos, sin embargo,
dado que la cantidad seria tan pequefia y que el OMG no es capaz de replicarse (ni
tan solo en presencia de un virus cooperador) el riesgo seria insignificante.

B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los organismos

1.

parentales de los que se deriva el OMG

Identificacion del organismo receptor o parental

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

- insectos

T s N B B o (O

- peces

- otro animal []
(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Familia de parvoviridae

ii) Género: Dependoparvovirus

iii) Especie: Virus adenoasociado
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iv) Subespecie: ...

v) Cepa: ...

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): serotipo 1 (AAV1)

vii)Nombre vulgar: Virus adenoasociado

3. Distribucion geografica 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:
i) Si =4
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico X
Mediterraneo X
Boreal X
Alpino X
Continental X
Macaronésico X
i) No []
iii) No se sabe []

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

Si[ ] NoX
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
Si[ ] NoX]

4. Habitat natural del organismo

a) Siesun microorganismo:
Agua []
Suelo, en libertad []

Péagina5 de 24




Suelo, en simbiosis radiculares de plantas []

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares [ |
de plantas

En simbiosis con animales []

Otros, (especifiquense): Los huespedes especificos son primates humanos y no
humanos.

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

5. a) Téecnicas de deteccion

El organismo parental (AAV silvestre, 0 WtAAC) se puede detectar mediante las
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) y reaccion en
cadena de la polimerasa digital en gotas (ddPCR) utilizando cebadores especificos
del genoma virico.

5. b) Técnicas de identificacion

Véase 5a

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

S No[ ]

En caso afirmativo, especifiquese:

El AAV cumple la definicion de agente biolégico del Grupo de Riesgo 1 segun la
Directiva 2000/54 CE («agente bioldgico que resulte poco probable que cause
enfermedad en el hombre») y esta clasificado con el nivel 1 de bioseguridad.

7. ¢Esel organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si ] No[<] No se sabe [ |

En caso afirmativo

a) ¢Para cudl de los organismos siguientes?:
humanos
animales
plantas

otros

OO o
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b) Aporte la informacidn pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

Informacidn sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

Se espera que el tiempo de una generacion de WtAAV1 después de la infeccion de
una célula anfitriona sea muy corto, de unas horas. No obstante, el virus solo puede
replicarse con la coinfeccion de un virus cooperador, como el adenovirus humano o
el virus del herpes simple.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado:

¢) Modo de reproduccién
) P Sexual [_] Asexual [X

d) Factores que afectan a la reproduccion:

La reproduccién del organismo parental (WtAAV1) depende de la coinfeccion por
un virus cooperador (p. ej., adenovirus o virus del herpes). La capacidad de
replicacion depende de las secuencias viricas de los genes rep y cap.

Capacidad de supervivencia

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

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

El organismo parental (WtAAV) no forma estructuras de supervivencia. En la
forma latente, los AAV son capaces de formar concatémeros extracromosomicos
que permanecen en forma episomal durante periodos prolongados de tiempo. El
AAV puede seguir siendo infeccioso durante al menos un mes a temperatura
ambiente tras la desecacion simple o la liofilizacion.

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

El organismo parental (wtAAV) es un virus no encapsulado, con una cépside estable.
Se han realizado estudios extensos sobre vectores de AAV que muestran que la
exposicién al calor, a la radiacion UV o0 a un pH extremo puede inactivar las
particulas del vector recombinante. EI AAV silvestre es susceptible a los
desinfectantes viricidas adecuados, como lejia al 10 %, acido peracético al >0,25 %
o hipoclorito de sodio/lejia al 10 % (durante al menos 30 minutos).

10.a) Vias de diseminacion

Las vias de diseminacién del AAV no se comprenden del todo, pero es probable
que se produzca por la inhalacién de gotitas aerosolizadas, contacto con las
membranas mucosas, inyeccion parenteral o ingestion.

10. b) Factores que afectan a la diseminacién

Coinfeccidn por un virus cooperador.

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

No procede

C. Informacion sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercidn de material genético
i) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

OO0 XK

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética
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La modificacion genética del organismo se hace para insertar el casete de expresion
de hPGRN que dara lugar a la expresion de la copia funcional de la proteina PGRN
a las ceélulas del sistema nervioso central (SNC). La capside del AAV1 es
responsable de dirigirse a las células del SNC y mediar la interaccién inicial con las
neuronas para la entrada del vector y la introduccion del genoma del vector en el
nicleo. Una vez dentro del ndcleo, se elimina el recubrimiento del genoma, y este
persiste como episoma para mediar la expresion a largo plazo del transgén de la
granulina (GRN). También se hace una modificacion para eliminar las secuencias
codificantes de los genes rep y cap, lo que provoca la pérdida de la capacidad de
replicacion.

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

Si X No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

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

Si X No [ ]

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
bacteriéfago []
virus []
cosmido []

[]

Elemento de transposicién

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

El PBFTO2 se fabrica mediante la transfeccion de células HEK-293 con los tres
plasmidos siguientes:

- el plasmido cis del AAV que codifica el caset de expresion del transgén flanqueada
entre dos ITR

- el plasmido trans del AAV que codifica los genes rep de AAV2 y cap de AAV1

- el plasmido del adenovirus cooperador.

El vector en el producto en investigacion consta de la capside virica que contiene el
genoma del vector de PBFT02 de ~4,1 Kbp flanqueado por secuencias de ITR.
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c) Gama de organismos huéspedes del vector:
Células de E. coli (bacterianas).

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

identificable
Si X No[ |
Resistencia a los antibioticos X

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:
Kanamicina

e) Fragmentos constituyentes del vector

El ADN del vector del plasmido presente en el PBFTO02 se limita Unicamente al casete
de expresion del transgén hPGRN previsto (promotor, intron quimérico, secuencia
codificante del precursor de granulina [GRN] humana optimizada con codones y una
sefial de poliA) y las dos repeticiones terminales invertidas (ITR) viricas.

f) Meétodo de introduccion del vector en el organismo receptor

i) transformacion []
ii) electroporacion []
iii) macroinyeccion []
iv) microinyeccion []
v) infeccion ]
vi) otros, (especifiquense) Transfeccién

El PBFTO02 se fabrica lote a lote mediante la transfeccion de células HEK-293 con
tres plasmidos que contienen las secuencias para la generacion del AAV
recombinante. El OMG final solo contendré el casete de expresion transgénica como
secuencia genética. Las proteinas viricas constituirdn la capside y los genes
cooperadores solo se utilizaran en el empaquetamiento del vector.

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

i) transformacion []
ii) microinyeccion []
iii) macroencapsulacion []
iv) macroinyeccion []
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V) otros, (especifiquense)

Informacidn sobre el fragmento de insercion:

a) Composicién del fragmento de insercion:

El genoma del vector de rAAV empaquetado esta constituido por el casete
de expresion del transgén de hPGRN (promotor, potenciador, intrén,
secuencia codificante del precursor de granulina [GRN] humana optimizada
con codones y una sefial de poliA) y las dos repeticiones terminales
invertidas (IRT) viricas.

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

ITR 5°: AAV-2 silvestre (GenBank: NC_001401)
Promotor: pollo

Potenciador: humano

Intron: conejo y pollo

Gen GRN: humano

Sefial de poliadenilacién: conejo

ITR 3°: AAV-2 silvestre (GenBank: NC _001401)

c) Funcidn prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercién en el
OMG

ITR 5°: replicacion del genoma y empaquetamiento de la capside
Promotor: expresion del transgén

Potenciador: expresion del transgén

Intrén: estabilizacion del ARNm

Gen GRN: para expresar la proteina terapéutica (GRN) en las células del
paciente para tratar/prevenir la enfermedad en el receptor

Sefial de poliadenilacién: para la traduccion del transgén

ITR 3’: replicacion del genoma y empaquetamiento de la cépside

d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:

- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma []
- Otros especifiquense): El organismo receptor es el AAV. El casete de

expresion se inserta en el genoma del AAV.

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

Si[] No [X

En caso afirmativo , especifiquese:
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D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

OO oo

Animal
- mamiferos 4
- insectos []
- peces []
- otro animal [ (especifique el phylum y la clase):

Otros (especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxdn superior (animales): Primates

i) Familia (plantas): N/P

iii) Género: Homo

iv) Especie: sapiens

V) Subespecie: sapiens

vi) Cepa: N/P

vii) Cultivar/linea de reproduccion: N/P

viii) Patovar: N/P

iX) Nombre vulgar: Humano

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

Sil ] No [X] No se sabe [ |

En caso afirmativo, especifiquese
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a) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos []
animales []
plantas []

otros []

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

Sil ] No[ | 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 Il A:

4. ;Esté clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias vigentes
en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio ambiente como, por
ejemplo, la Directiva 90/679/ CEE sobre la proteccion de los trabajadores contra
los riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos durante el trabajo?

Si[] 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. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

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

El PBFT02 no es capaz de replicarse de forma independiente, ni tan solo en
presencia de un virus cooperador, ya que carece de los genes rep y cap
necesarios para el rescate/empaquetamiento.

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

Si X No[ | No se sabe [ |
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3.

Especifiquese:

El genoma del rAAV carece de las secuencias de los genes rep y cap Y, por lo
tanto, no es capaz de replicarse ni siquiera en presencia de un virus cooperador.

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

Si X No[ | No se sabe [ |

Especifiquese:

El PBFT02 no es capaz de replicarse de forma independiente, ni tan solo en
presencia de un virus cooperador, ya que carece de los genes rep y cap
necesarios para el rescate/empaquetamiento. Por lo tanto, si bien tiene la
capacidad de infectar células, la ausencia de capacidad de replicacion limitara
enormemente su diseminacion.

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

Sil ] No [X] No se sabe[ ]

Especifiquese:

Ni el wtAAV ni el vector experimental del PBFT02 son patégenos conocidos
para el ser humano o el medio ambiente.

Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

La estabilidad genética se evalla como parte de la estabilidad del medicamento
PBFTO02. Actualmente, los datos disponibles hasta 48 meses muestran que el OMG
es estable en las condiciones de conservacion recomendadas de < -60 °C. Ademas,
el PBFTO02 no es capaz de replicarse de forma independiente, dado que su transgén
empaquetado carece de los genes rep y cap necesarios para el
rescate/empaquetamiento. Basdndose en el hecho de que la actividad terapéutica a
largo plazo del farmaco experimental no depende de la replicacion del AAV
recombinante y la estabilidad genética conocida del wtAAV original, se prevé que
los rasgos genéticos del organismo sean estables.

Véase también la seccion A.3c

¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier forma?

Sil ] No [X] No se sabe [ |

En caso afirmativo:

a) ¢Para cual de los organismos humanos []
siguientes? _

animales []

plantas ]

otros []
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b) Aporte la informacidn pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo 111 A

Ni el WtAAV ni el vector experimental del PBFT02 son patdgenos conocidos para
el ser humano.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

Pueden utilizarse métodos basados en la reaccion en cadena de la polimerasa digital
en gotas (ddPCR) utilizando cebadores especificos del genoma del vector para
detectar los elementos genéticos del OMG.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Pueden utilizarse métodos basados en ddPCR utilizando cebadores especificos del
genoma del vector para detectar los elementos genéticos del OMG.

F. Informacidn sobre la liberacién

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

La liberacién del OMG se llevara a cabo en el contexto del ensayo clinico con
numero de protocolo PBFT02-001. Se trata de un estudio en fase Ib, en régimen
abierto, multicéntrico, de aumento escalonado de la dosis para evaluar la
seguridad, la tolerabilidad y los efectos farmacodinamicos de una Unica dosis de
PBFTO02.
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2.

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

Si X No [ ]

En caso afirmativo, especifiquese:

El PBFT02 se administrard por via ICM a participantes adultos con DFT y
mutaciones en los genes GRN o C9orf72 en el contexto de un ensayo clinico en
hospitales.

Informacién relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacién geografica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda): Hospital Universitario Virgen del Rocio, Av. Manuel Siurot,
S/n, 41013 Sevilla, Espafia

b) Area del lugar (m?2):
i) lugar real de la liberacién (m2): No procede

ii) area de liberacion mas amplia (m2):  No procede

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudieran verse afectados:

No procede teniendo en cuenta que el material excretado, si lo hay, no es infeccioso.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:

No procede.

Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Los sujetos recibiran una Gnica administracion de una dosis de un maximo de 3,3 x
1010 copias de genoma (CG)/g de peso cerebral estimado, 1,1 x 101t CG/g de peso
cerebral estimado o0 2,2 x 10! CG/g de peso cerebral estimado.

b. Duracion de la operacion:

Se prevé que el procedimiento de administracién completo durara 1-2 horas. Se
prevé que la dosis preparada se administre en el plazo de 8 horas de su preparacion.

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

ElI PBFTO02 se suministrara a la farmacia del centro en viales (envase primario),
cada vial envasado en un paquete para cada paciente con sellos de seguridad.
Personal con la formacion adecuada se encargara de preparar en la farmacia del
centro la dosis de cada paciente. Después de preparar la dosis final, se etiquetara
debidamente la jeringa sellada (indicando material OMG) y se trasladaré al
quiréfano en una caja de transporte adecuada a temperatura ambiente siguiendo los
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protocolos de transporte del centro. Se abrira la jeringa y se administrara el OMG
en un quiréfano durante una operacion quirurgica que implica los protocolos
médicos y de esterilizacion habituales. La liberacién del OMG se limitara a la
administracion en la cisterna magna del sujeto. Todos los materiales contaminados
utilizados durante la preparacion y administracion de la dosis se desecharan
adecuadamente como residuos con riesgo biolégico de acuerdo a la legislacion y a
los procedimientos del centro.

Todo el personal médico habra sido informado previamente de la presencia de un
OMG en todas las muestras bioldgicas y habra recibido informacién sobre su
correcta manipulacién. El personal médico seguira los procedimientos del centro
sobre el uso de equipos de proteccion individual (EPI), incluido el uso de
mascarillas y guantes.

El centro clinico utilizara equipos y materiales desechables para el proceso de
administracion del farmaco del estudio. En el caso de derrame, se seguira el
procedimiento para derrames del centro clinico para la limpieza y desinfeccion de
las superficies con las que haya entrado en contacto.

Todos los residuos se desecharan como residuos con riesgo biolégico de acuerdo a
la legislacion y a los procedimientos del centro. Las agujas se recogeran en un
recipiente para objetos punzocortantes para evitar pinchazos accidentales con las
agujas.

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

El ensayo clinico con PBFTO02 se llevara a cabo en salas de curas con condiciones
ambientales interiores.

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

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

1. Nombre del organismo diana (si procede)

i)  Orden y taxdn superior (animales): Primates

i) Familia (plantas): N/P

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: sapiens

V) Subespecies: sapiens

vi)  Cepa: N/P

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion: N/P

viii)  Patovar: N/P

iX)  Nombre vulgar: Humano

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

El transgén GRN se introducird con la administracion de una Unica dosis por via
ICM de PBFTO02. Esta disefiado para lograr una expresion estable y potencialmente
permanente de la proteina PGRN activa en las células del sistema nervioso central
(SNC).

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

Existe el potencial de que los genes pudieran transferirse a otras personas. Dado que
la cantidad seria muy pequefia y que el OMG es incapaz de replicarse (ni tan solo
en presencia de virus cooperadores), el riesgo de interacciones con otros organismos
en el medio ambiente seria insignificante.

4. ;Es probable que se dé una seleccidn posterior a la liberacién 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

Dado que el vector recombinante es incapaz de replicarse, la consecuencia de una
infeccion del OMG diseminado a los ecosistemas seria insignificante.
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6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacion del OMG

No procede

i) Ordeny taxon superior (animales):

i)Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccién:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

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

El PBFTO02 es incapaz de replicarse ya que no contiene los genes rep y cap. Las
modificaciones genéticas presentes en el PBFT02 no afectan a su tropismo natural
de huésped y de los tejidos. Una vez administrado a una persona, se puede prever
que el PBFT02 como su organismo parental wtAAV dé lugar a la transduccién de
diversos tejidos en los que puede distribuirse. Sin embargo, el PBFT02 se
administra de forma intencionada directamente en el SNC en parte para limitar la
extension de la biodistribucion por todo el cuerpo; al usar la via de administracién
en la cisterna magna, la intencion es que el PBFT02 predominantemente dé lugar a
la transduccion de tejidos nerviosos. No se prevé que se produzca ninguna
transferencia de material genético entre el OMG y otros organismos.

Por lo tanto, la transferencia de material genético estad limitada al intercambio
genético tedérico de ADN mediante recombinacion homdloga con WtAAV que
podria producirse si las células humanas estuvieran infectadas simultineamente con
WtAAV y PBFTO02 en presencia de un virus cooperador. En el caso del PBFT02,
esta combinacién tan improbable, solo podria provocar el intercambio del casete
PGRN de expresion con los genes rep y cap del wtAAV. Ademas, no es posible que
el genoma de AAV contenga los genes rep/cap y el transgén, dado que supera el
limite de empaquetamiento del virion (aproximadamente 4,7 Kbp). Por lo tanto, el
unico mecanismo mediante el cual podria movilizarse el transgén es a través de una
triple infeccion de la misma célula por PBFT02 (que contiene el transgén), wtAAV
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(que proporciona las funciones rep y cap) y un virus cooperador. Cabe esperar que
esta situacion sea muy poco frecuente y solo daria lugar a la produccion de mas
WtAAV y maés particulas del vector de PBFT02 (que seguirian careciendo de los
genes rep y cap Yy, en consecuencia, no podrian autorreplicarse).

b) De otros organismos al OMG:

Véase al punto anterior.

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

Como se ha descrito mas arriba, mediante una triple infeccion, podria producirse la
transferencia de genes. En un caso tan sumamente raro, probablemente la
consecuencia seria que el organismo modificado tuviera la capacidad de
autorreplicarse. No obstante, la limitacion de la capacidad de empaqguetamiento de
la capside imposibilita el empaquetamiento de los genes rep/cap y el transgen.

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 efectuado estudios especificos relativos a la transmision de PBFT02 entre
seres humanos o animales.

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

No se conoce ni prevé ninguna. Que se sepa, el AAV no interviene en ningun
proceso biogeoquimico. No respira ni contribuye a los principales procesos de
produccion o descomposicion. En su forma de viridn, no muestra ninguna actividad
metabolica.
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Meétodos de seguimiento de los OMG

El seguimiento de los efectos directos e indirectos del PBFT02 en los sujetos se
lograra a través de las evaluaciones clinicas definidas en el protocolo del ensayo
clinico. Los investigadores del estudio haran el seguimiento de los sujetos durante
todo el tratamiento y notificaran los efectos adversos de conformidad con los
requisitos estipulados en el protocolo.

Se hard un seguimiento de la excrecion del vector de cada sujeto en diferentes
momentos después de la administracion segun se describe en el protocolo del ensayo
clinico.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No se preve ni se considera necesario hacer un seguimiento del medio ambiente ni
de receptores accidentales.

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

No procede, no se preve la transferencia de material genético donado del paciente a
otros organismos.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No procede.

5. Duracion del seguimiento

El seguimiento se llevara a cabo a lo largo de toda la participacion del sujeto en el
estudio, incluido un periodo de seguimiento de la seguridad, como se define en el
protocolo del estudio.

6. Frecuencia del seguimiento

El seguimiento se efectuara de acuerdo con el calendario predefinido que se detalla
en el protocolo del estudio.

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

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Todos los materiales desechables que entren en contacto con el PBFT02 y liquidos
bioldgicos de los sujetos se desecharan de acuerdo con las practicas y politicas de
cada centro para la eliminacion y descontaminacion de residuos biopeligrosos. En
general, los materiales desechables se eliminaran en recipientes para objetos
cortopunzantes o bolsas de material biopeligroso y se descontaminaran en el
autoclave o mediante incineracion, o ambas. Los materiales no desechables se
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descontaminaran de acuerdo con las practicas y procedimientos del centro, p. €j.,
mediante tratamiento con un desinfectante adecuado o en el autoclave.

Los viales usados y sin usar de PBFT02 se conservaran en el centro del estudio hasta
que la persona designada haya realizado la contabilidad del farmaco del estudio.
Todos los viales sin usar se guardaran en las condiciones de conservacion necesarias
(<-60 °C). Los viales sin usar y los viales usados/parcialmente usados pueden
desecharse como residuos con riesgo bioldgico en el centro siguiendo los requisitos
locales solo una vez completada la contabilidad. Se daran instrucciones para el envio
0 la destruccion de los viales sin usar.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Todos los residuos generados (material que haya entrado en contacto con el OMG
durante la preparacion y administracion del PEI) y otros elementos que hayan
podido entrar en contacto con el OMG se desecharan siguiendo las normativas
locales y los procedimientos del centro de conformidad con las normas o leyes sobre
residuos biopeligrosos.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

El PBFT02 se administrara en una anica inyeccion por via ICM. Los residuos
generados de la preparacion y la inyeccion del PBFT02 pueden ser viales, tubos,
jeringas, agujas, guantes, batas, recipientes después de la preparacion de la dosis y
material después de la administracion.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los materiales desechables (entre otros guantes, mascarillas, jeringas, agujas
y tubos) que entren en contacto con el PBFT02 durante los procesos de preparacion
y administracién de la dosis o la recogida de muestras bioldgicas se desecharan de
acuerdo con las practicas y politicas de cada centro. Por ejemplo, los materiales se
eliminaran en recipientes para objetos cortopunzantes o bolsas de material
biopeligroso y se descontaminaran en el autoclave o mediante incineracion, o ambas.
Los residuos liquidos se descontaminaran y se eliminaran como residuos con riesgo
bioldgico siguiendo la practica del centro.

El equipo quirargico no desechable se limpiara utilizando un desinfectante quimico
con actividad viricida demostrada (p. €j., solucion de hipoclorito sédico al 10 %) y
después se esterilizara en el autoclave segun la practica habitual del centro.

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

El PBFTO02 sera administrado a los sujetos que cumplan los requisitos por
profesionales médicos con la formacion adecuada en un centro médico. Se
garantizard el acceso restringido al quirofano y al sujeto participante de solo el
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personal médico necesario al cargo del paciente. Todo el personal médico habra
sido informado previamente de la presencia de un OMG en todas las muestras
bioldgicas y habra recibido informacidn sobre su correcta manipulaciéon. Es muy
improbable que el PBFT02 se disemine a receptores humanos de forma
involuntaria ya que el OMG es incapaz de replicarse e incluso en el improbable
caso de que se disemine, quedaria aislado a casos Unicos en localizaciones
geograficas discretas. El riesgo de una infeccion generalizada se considera
insignificante.

Las dos situaciones posibles para la transmision del PBFTO02 seria la liberacion
accidental durante el transporte o la transferencia a través de la exposicién
accidental (por ejemplo, una lesién por puncién con la aguja).

En el caso de inyeccion accidental de material que contenga el OMG, se debera
limpiar bien la zona con agua y jabon, y después se enjuagara con agua abundante.
El incidente se gestionard segun las politicas existentes del hospital para
emergencias agudas. Si un profesional sanitario sufre una lesion por puncion con la
aguja, el incidente sera notificado a prevencién de riesgos laborales y a la direccién
siguiendo los procedimientos existentes del centro para terapia genética y celular.

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

La descontaminacion de las superficies expuestas debera efectuarse de
conformidad con los protocolos de bioseguridad local para derrames de materiales
potencialmente infecciosos. En el caso de una diseminacion imprevista del
contenido de los viales de PBFTO02 o del vector diluido y la liberacion accidental
en las superficies de la farmacia o del hospital, el derrame se descontaminara y se
eliminara de conformidad con la practica local del centro. Cuando sea necesario se
debera consultar en la ficha técnica de seguridad del PBFT02 cual es el método de
limpieza adecuado. Los desinfectantes eficaces contra el AAV incluyen la solucién
de lejia al 10 % o equivalente, que estan validadas para la contencion del derrame.

ElI PBFTO02 se transfiere con viales de vidrio y se diluye en ellos dentro de recintos
cerrados (p. €j., cabina de bioseguridad). Se advertira al personal de que se debe
tener cuidado y seguir los procedimientos del centro pertinentes durante la
preparacion y el transporte de la dosis.

En el caso de lesidn, el personal seguira los procedimientos del centro. En el caso
de contacto accidental del PBFT02 con la piel, los ojos o la ropa, se lavara la zona
afectada con grandes cantidades de agua y el personal seguira los procedimientos
del centro para la manipulacion de material biopeligroso.

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

La administracion del PBFTO02 se llevara a cabo dentro de un entorno controlado de
un hospital. Los métodos de eliminacion de los materiales contaminados seguiran
las pautas locales y los procedimientos del centro. No se prevé que el OMG entre en

Pagina 23 de 24




contacto con plantas, animales o tierra. Ademas, el PBFT02 no es capaz de
transducir células de plantas.

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

Durante 5 afios después de la administracion, se hara un seguimiento de los sujetos
que participen en el ensayo clinico de conformidad con el protocolo del estudio.
Los investigadores registraran y evaluaran los acontecimientos adversos, los cuales
se notificaran a las autoridades competentes cuando sean pertinentes.

Todas las zonas e instalaciones que se utilicen para la administracion del
organismo notificado se limpiaran y descontaminaran utilizando desinfectantes
viricidas (descritos anteriormente). El personal seguira las pautas locales y los
procedimientos del centro para la manipulacion y la eliminacion de los organismos
modificados genéticamente.

No hay planes especificos para el medio ambiente. Se prevé un nivel muy bajo de
liberacién de organismos a través de la excrecion virica, y el organismo notificado
no es capaz de replicarse.
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