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) NuUmero de la notificacion: B/ES/22/06
c) Fecha del acuse de recibo de la 25/02/2022
notificacion:
Titulo del proyecto: FBX-101-REKLAIM: Estudio clinico
d) en fase 1b sobre el vector intravenoso

AAVrh10 que expresa GALC en
pacientes con enfermedad de Krabbe
previamente tratados con trasplante de
hemocitoblastos (REKLAIM)

El periodo propuesto para la liberacion
es toda la duracion del ensayo clinico,
que comenzara en el cuarto trimestre de
2022 y que se espera que termine en
2027. Se espera que la duracion total
del ensayo clinico sea desde noviembre
de 2022 hasta mayo de 2027.

e) Periodo propuesto para la liberacion:

2. Notificador

Forge Biologics, Inc. 3900 Gantz Road, Grove

Nombre de la institucion o empresa: City, OH 43123, EE. UU.

Definicion del OMG

FBX-101 es un vector de genoterapia disefiado para tratar a pacientes con
enfermedad de Krabbe infantil e infantil tardia. FBX-101 es un organismo
genéticamente modificado con el serotipo rhesus 10 (AAVrh10) del virus
adenoasociado incapaz de replicarse y recombinante como vector virico. El vector
recombinante ha sido manipulado genéticamente para privarlo de los genes AAV de
tipo silvestrees, excepto las repeticiones terminales invertidas (RTI), e incluye un
casete de expresion para el gen de interés, que es el de la galactocerebrosidasa
humana (hGALC). Ademas, el vector contiene el promotor hibrido de la B-actina de
pollo (CAG) y el citomegalovirus (CMV) para lograr una amplia expresion ubicua
del gen GALC.

3.
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a) Indiquese si el OMG es:
Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos
- insectos
- peces

- otro animal

N A ™ B O

especifique el phylum vy la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

Familia: Parvoviridae

Género: Dependovirus

Especie: Vector AAVrh.10 incapaz de replicarse

FBX-101 es un organismo modificado genéticamente obtenido a partir del AAVrh10.
El AAV de tipo silvestre es un miembro del género Dependovirus de la familia
Parvoviridae. El serotipo (rhesus 10) fue aislado en mamiferos y es distinto a otros
serotipos conocidos del AAV.
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c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion Il del
anexo 1 A:

El AAV es un virus de ADN monocatenario que muestra un elevado grado de
estabilidad, como se demuestra por la estrecha relacion que guarda con los genes rep
y cap de varios serotipos del AAV. En apoyo de estos datos de homologia de
secuencia esta el hecho de que el AAV utiliza una polimerasa de ADN del huésped
para la replicacion viral que no es propensa a errores en comparacion con las
polimerasas de ARN que utilizan los virus de ARN.

Se espera que la estabilidad genética de FBX-101 sea equivalente a la del AAV de
tipo silvestre. Como carece de los genes viricos rep y cap, FBX-101 es incapaz de
replicarse y se mantiene en las células del huésped en forma de episomas. Se
transcribird el casete de expresion y las enzimas de las células huéspedes haréan la
traslacion que dé lugar a la expresion de GALC.

Existe la posibilidad de que, en la naturaleza, se produzca una recombinacién
homdloga espontanea entre los genomas viricos de las cepas del AAV, si el
organismo huésped es coinfectado por 2 cepas diferentes del AAV y un virus auxiliar.

No se han observado recombinaciones con otros serotipos del AAV, excepto la
recombinacion homologa que se cree que se ha producido entre los serotipos 2 'y 3 del
AAV, generando un virus hibrido AAV2/3 (Gao et al., 2004). Esto respalda la idea de
que solo en circunstancias excepcionalmente infrecuentes, en las que una célula fuera
infectada por 2 serotipos diferentes del AAV y un virus auxiliar, se darian las
condiciones para que se produzca esa recombinacion.

Por eso se espera que FBX-101 sea muy estable desde el punto de vista genético. La
produccidn del vector en el proceso de fabricacion y la sintesis de la segunda cadena
del genoma del vector dependen de la polimerasa del ADN del huésped, lo que da
lugar a una tasa de error muy baja en la replicacién del ADN. Como parte de la
liberacion, la sustancia farmacéutica FBX-101 se somete a secuenciacion NextGen
para confirmar la identidad del genoma y a analisis de la restriccion por digestion para
confirmar la integridad de este. Es importante sefialar que el genoma del OMG
permanece en episomas de las células del huésped, sin integrarse en su genoma.

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: Se pretende solicitar la aprobacion del
OMG en Francia (FR). Todavia no se ha presentado la solicitud, pero se preve que se
hard antes del cuarto trimestre de 2022.

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

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

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

SiX No []

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos
- Numero de la notificacion: No procede

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

FBX-101 es un AAVrh10 recombinante e incapaz de replicarse que expresa hGALC
bajo el control del promotor CAG para el tratamiento de pacientes con enfermedad
de Krabbe infantil e infantil tardia.

El impacto ambiental potencial de la liberacion de FBX-101 es insignificante, dado
que:

(1) EI AAV no es patégeno y no aparece en la clasificacion de la Directiva
2000/54/EC del Parlamento Europeo y del Consejo de 18 de septiembre de
2000, sobre la proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados
con la exposicion a agentes bioldgicos durante el trabajo. EI AAV carece de
efectos patdgenos conocidos, aunque se calcula que la seroprevalencia de
algunos de los serotipos habituales en los seres humanos es del 80 al 90 %.
En la actualidad el AAV cumple la definicion de agente biolégico del grupo
1, segun la Directiva 2000/54/EC (agente bioldgico con pocas probabilidades
de causar enfermedades a los seres humanos). Por eso no se espera que FBX-
101 afada ningun riesgo para el personal ni para el entorno en comparacion
con el AAV de tipo silvestre. Se considera que el riesgo de mutagénesis por
insercion es nulo o insignificante, ya que la gran mayoria del ADN del
vector rAAV permanece de forma episomica (>99,5 %) y no como ADN
integrado.

(2) EI AAV de tipo silvestre precisa de la presencia de un virus auxiliar
(adenovirus o herpesvirus) para replicar su genoma en el huésped
(exclusivamente primates y seres humanos). FBX-101 ha sido manipulado
genéticamente para impedir que se replique, tiene una capacidad limitada de
infectar a las células de los mamiferos y no infecta a las células de las
plantas. Solo seria posible que FBX-101 se replicara en el caso muy poco
probable de que una celula fuera infectada simultaneamente por el AAV de
tipo silvestre y un virus auxiliar como el adenovirus humano o el virus del
herpes simple.

(3) El riesgo tedrico de transmision de FBX-101 a terceros mediante la
diseminacion viral sigue siendo minimo, ya que el riesgo de transferencia de
vectores AAV a otros seres humanos o animales es muy bajo.

No se han publicado datos sobre la excrecién del vector AAVrhl0
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administrado por via intravenosa en el ambito clinico; sin embargo, se puede
predecir que se comportard de forma similar al AAV9 y al AAV8 debido a
las similitudes en los perfiles de biodistribucion e inmunogenicidad (Hu,
Busuttil, & Lipshutz, 2010; Mietzsch et al., 2021; Tanguy et al., 2015; Zhang
etal., 2011).

Basandose en los datos existentes sobre el AAV8 y el AAVY, se espera que
el maximo nivel de diseminacion de OMG se observe en el suero, debido a
la via de administracion intravenosa. Ademas, la carga virica que se libera en
los liquidos corporales tras la administracion sistémica es baja en
comparacion con el nivel necesario para lograr una expresion génica
detectable en humanos. Dado que FBX-101 no se puede replicar, no se
espera que este OMG sobreviva, se replique ni se propague en el medio
ambiente, incluso si se excreta o se elimina intacto del paciente tratado.

(4) Los pacientes seran objeto de seguimiento durante un total de 24 meses en el
ensayo clinico, con un total de 19 visitas de seguimiento. Se recogeran
muestras de la excrecion del OMG (suero, orina, saliva, heces) desde el
momento basal hasta que se obtengan dos resultados negativos consecutivos
para cada tipo de muestra. Es improbable que se produzca una transferencia
génica horizontal, dadas las caracteristicas de la secuencia de FBX-101. No
existe la posibilidad de conferir una ventaja selectiva a las bacterias u otros
microorganismos, ya que FBX-101 no contiene un promotor procariota ni
otros tipos de genes de resistencia que potencien o limiten su crecimiento.

(5) Se ha elegido el serotipo del vector AAVrh10 para obtener el OMG dado su
tropismo por el sistema nervioso central y periférico. En estudios preclinicos
se observo la expresion de hGALC en los tejidos diana y en los 6rganos
importantes tras la administracion por via intravenosa de FBX-101 en una
dosis elevada. No hubo resultados anatomopatoldgicos relacionados con la
expresion de hGALC. Para que se produjera una contaminacion cruzada
involuntaria, la exposicion al OMG deberia ser mucho menor que la que se
obtiene con las dosis que se utilizan en este estudio, por lo que el riesgo de
que hGALC cause alguna enfermedad es insignificante.

(6) EI riesgo que se asocia al transgén es minimo: se han eliminado todos los
genes viricos (excepto las RTI) de este OMG, que incorpora una casete de
expresion creada por tecnologia de ADN recombinante. Por consiguiente no
se producen proteinas ni particulas viricas y no es posible que el ADN se
replique. En un estudio de toxicologia con BPL (buenas practicas de
laboratorio) en ratas de tipo silvestre 0 no manipuladas genéticamente no se
observaron efectos adversos relacionados con la expresion transgénica en
dosis elevadas. La proteina que codifica el transgén es una enzima
lisosomica (la galactocerebrosidasa humana) que se expresa en personas
sanas y que es responsable del catabolismo normal del importante
componente galactolipidico de la mielina. Por eso es improbable que este
transgén sea toxico para el ser humano o para otros microorganismos. En el
OMG no se han insertado genes de toxinas, oncogenes potenciales, factores
de crecimiento ni otros genes que sean nocivos.
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B. Informacién sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :

Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN DX virus ADN monocatenario, ya sea en sentido

positivo o0 negativo. Contiene RTI del serotipo 2
(AAV2) y la capside del serotipo rh10 (AAVrh10).

Bacteria []
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

00O 4dodn

- peces

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Género: Parvoviridae

iii) Especie: Dependovirus

iv) Subespecie: Dependovirus

v) Cepa: Serotipo rh.10

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

vii)Nombre vulgar: RTI del serotipo 2 (AAV2) con la capside del serotipo rh.10
(AAVTrh.10).

3. Distribucion geogréafica del organismo
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a) Autoctono del pais que notifica o establecido en él:

Si X Nol[ ] No se sabe [ ]
b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico X
Mediterraneo 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[] No[X]
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
Si[ ] No[X]

4. Habitat natural del organismo

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

I T O N O N O

En simbiosis con animales
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Otros , (especifiquense): EI AAV de tipo silvestre persiste en sus huéspedes (seres
humanos y primates), donde permanece activo por tiempo indefinido. Puede
considerarse que, debido a su dependencia de un virus auxiliar para la replicacion,
presenta estacionalidad. Puede que en las regiones en las que hay adenovirus
estacionales (habitualmente el otofio, el invierno y el principio de la primavera)
también haya infecciones estacionales por el AAV.

En la naturaleza, el AAV se disemina por inhalacion de goticulas aerosolizadas,
contacto con las mucosas o ingestion, pero no causa ninguna enfermedad en el ser
humano. Se ha aislado AAVrh10 en macacos cangrejeros, aunque también pueden
ser huéspedes otros animales y el ser humano.

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

5. a) Técnicas de deteccion

El AAV se puede detectar con métodos de amplificacion del ADN que utilicen la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (PCR digital de goticula [ddPCR,
por su sigla en inglés]), con cebadores especificos del genoma virico.

5. b) Técnicas de identificacion

La identidad del AAVrh.10 se puede confirmar por secuenciacién. También se
puede confirmar por espectrometria de masas el perfil adecuado de la
proteina VP3 del AAVrh10 especifica del serotipo.

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

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

Si[] No[X] No se sabe [_]
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En caso afirmativo  Los AAV se encuentran a menudo en los seres humanos y en
los animales pero no son patdgenos, toxicos, virulentos, alergénicos ni portadores
(vectores) de un agente patogeno. Los huéspedes generales conocidos son los seres
humanos y los primates no humanos. En condiciones naturales, los AAV necesitan
un virus auxiliar para replicarse. Los AAV no activan virus latentes ni pueden
colonizar a otros organismos.

El AAV de tipo silvestre no es patdgeno y no aparece en la clasificacion de la
Directiva 2000/54/EC del Parlamento Europeo y del Consejo de 18 de septiembre de
2000, sobre la proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la
exposicion a agentes biologicos durante el trabajo. EI AAV carece de efectos
patdgenos conocidos, aunque se calcula que la seroprevalencia de algunos de los
serotipos habituales en los seres humanos es de hasta el 80 %. En consecuencia, el
AAV cumple la definicién de agente biolégico del grupo 1, segun la Directiva
2000/54/EC (agente bioldgico con pocas probabilidades de causar enfermedades a
los seres humanos).

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.

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

En condiciones naturales, los AAV necesitan un virus auxiliar para replicarse. Por
consiguiente, su tiempo de generacion es variable y depende de la presencia o de la
ausencia de un virus auxiliar.

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

El OMG es un vector recombinante incapaz de replicarse debido a la ausencia de
genes viricos. Como se ha indicado en el punto 8 (a)., el AAV solo se replica en
presencia de un virus auxiliar. Por consiguiente, su tiempo de generacion es variable
y depende de la presencia o de la ausencia de un virus auxiliar.

¢) Modo de reproduccion
) P Sexual [] Asexual [ ]
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d) Factores que afectan a la reproduccion:

El AAV de tipo silvestre necesita un virus auxiliar (adenovirus o herpesvirus) para
replicarse de forma eficaz. En ausencia de un virus auxiliar, el AAV es incapaz de
reproducirse. EI OMG (FBX-101) es incapaz de replicarse incluso en presencia de
un virus auxiliar, debido a la eliminacién de los genes viricos rep y cap.

9. Capacidad de supervivencia

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

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

iX) otras (especifiquense) Ninguna

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

El AAV no forma estructuras de supervivencia pero puede permanecer infeccioso
durante al menos un mes a temperatura ambiente tras una simple desecacion o
liofilizacion. Los parvovirus como el AAV son virus estables que pueden persistir
en el entorno durante periodos prolongados de tiempo (se cree que durante varias
semanas). Las particulas del AAV son resistentes a una gran variedad de pH (pH 3
a 9) y pueden resistir temperaturas elevadas (55 °C durante 1 hora). EIl AAV no
forma estructuras de supervivencia. Pero, como todos los virus, no puede
reproducirse fuera de una célula huésped.

Todos los AAV son sensibles a los desinfectantes viricidas adecuados con actividad
contra virus sin envoltura como el hipoclorito sodico al 1 al 10 % (durante 20
minutos como minimo), las soluciones alcalinas a pH >9, el fenol al 5 %, el calor
(>80 °C durante 60 minutos), la radiacion UV y los pH extremos (<2 y >12). Los
desinfectantes eficaces necesitan un tiempo de contacto de 20 minutos como
minimo.

10.a) Vias de diseminacion

El AAV de tipo silvestre se disemina por goticulas respiratorias aerosolizadas,
contacto con las mucosas, transmision fecal-oral y transmision conjuntival y
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sexual directa. FBX-101 es incapaz de reproducirse y, por lo tanto, no se espera
que lo haga ni que se disemine al ambiente.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

El AAV de tipo silvestre solo es capaz de replicarse en células huéspedes que hayan
sido coinfectados por un virus auxiliar (adenovirus o virus del herpes simple). El
OMG (FBX-101) es incapaz de replicarse incluso en presencia de un virus auxiliar,
debido a la eliminacion de los genes viricos rep y cap.

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

Ninguna.

C. Informacién sobre la modificacion 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)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacidn genética

FBX-101 es un AAVrh10 recombinante manipulado genéticamente. Todas las
secuencias codificantes de proteinas viricas (excepto las RTI) se han sustituido por
un casete de expresion completa que contiene el gen hGALC y las secuencias
reguladoras adicionales que se necesitan para la expresion transgénica, como el
promotor CAG y la secuencia de poliadenilacion.

Estas modificaciones genéticas dan lugar a una pérdida total de la capacidad de
replicacion al tiempo que permiten la expresion del gen hGALC en las células
transducidas. La modificacidn genética permite la entrega eficiente de hGALC a los
tejidos diana y la subsiguiente actividad enzimatica en el sistema nervioso central y
el sistema nervioso periférico de los pacientes con la enfermedad de Krabbe.

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

SilX 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?

SiX No []
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En caso negativo, pase a la pregunta 5 El OMG solo expresara el casete de
expresion recombinante. Las proteinas viricas formaran la capside del OMG. Para el
correcto empaquetado del OMG se utilizardn genes auxiliares.

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacion
siguiente

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriofago
virus

cosmido

00O 4ddX

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Para fabricar el OMG se utilizan tres plasmidos:

e El plasmido pGOI-hGALC contiene las RTI del AAV2, el casete de expresion
de hGALC y sus elementos reguladores.

e El plasmido pAAVrep2.1capRH10 contiene la informacion necesaria para
formar la capside de AAVrh10.

e El plasmido auxiliar pPEMBR™ interviene en la fabricacion de FBX-101 para
contribuir al empaquetado de AAVrh10 y no esta presente en el producto
terminado.

c) Gama de organismos huéspedes del vector:
Células de E. coli (bacteriano) y de mamifero.

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

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

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:

Los tres plasmidos contienen un gen de resistencia a los antibioticos que permite la
amplificacion selectiva del plasmido que se encuentra en E. coli. Este gen de
resistencia solo estd presente en la cadena principal del pldsmido y no se empaqueta
en el OMG final, por lo que no esta presente en el producto farmacéutico FBX-101.
Esto se confirma evaluando la presencia del gen de resistencia del plasmido en la
sustancia farmacoldgica FBX-101.
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e) Fragmentos constituyentes del vector

Los fragmentos constituyentes de los tres vectores que se utilizan en la fabricacion
del OMG se detallan en 4(b).

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

iv) microinyeccion

O 0O d

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense) X, transfeccion

Los componentes del vector que se utilizan para fabricar FBX-101 se producen
transfectando una suspension de células HEK293 humanas con tres plasmidos que
contienen la secuencia necesaria para generar el AAV recombinante, a saber, el
plasmido de expresion recombinante que contiene el casete de expresion entre las 2
RTI, los genes de la capside y los genes auxiliares.

El OMG final solo contendra el casete de expresion recombinante como secuencia
genética. Las proteinas viricas constituiran la capside, y los genes auxiliares solo se
utilizan en el empaquetado del vector.

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

i) transformacion []
i)  microinyeccion

iii) macroencapsulacion

O 0O O

Iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicién del fragmento de insercion:

El plasmido pGOI-hGALC codifica el casete de expresion y contiene el gen GALC
humano flanqueado por dos RTI de AAV2. También incluye el promotor CAG, que
es un promotor hibrido disefiado para asegurar un elevado nivel de expresion genica,
una secuencia de poliadenilacion para que la terminacion de la transcripcion sea
eficaz.
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b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

1) RTI del serotipo 2 de AAV

2) Promotor CAG (hibrido del CMV, la B-actina de pollo y la B-globina de conejo)
3) cDNA del gen GALC humano

4) Senial de poliadenilacion procedente del gen de la B-globina de conejo

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

1. RTI: las RTI actian como origen de la replicacion del ADN del virus y de la sefial
de empaquetado de la capside o del genoma. Las secuencias RTI son el
Unico elemento en cis que se necesita del AAV de tipo silvestre para
empaquetar las particulas del vector.

2. Promotor CAG: dirige la expresion constitutiva y el elevado nivel de expresion
del gen GALC humano.

3. Gen GALC humano: esta secuencia permite la correcta produccion del gen
GALC y de la consiguiente proteina GALC, que es la que lleva a cabo la
correccion funcional de la enfermedad de deposito lisosomal.

4. Sefal de poliadenilacién: es una secuencia en cis que se utiliza para que la
poliadenilacion del transcripto de ARNm de GALC sea eficaz. Actlla como
sefial de finalizacion de la transcripcion con un episodio de escision clave en
el extremo 3 del transcripto formado y la adicion de una larga cola
poliadenilica.

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

- Otros especifiquense):

El fragmento de insercién que se ha descrito es recombinante y sustituye por
completo al genoma del huésped o del organismo parental (AAVrhl10y AAV?2).

e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funciéon 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

1.

fragmento de insercion (donante)
Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN

Bacteria

O O0Oododn

Hongo
Animal ]

- mamiferos X] Seres humanos

- insectos []

- peces []

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

Otros ( especifiquense)

2

. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i)  Familia (plantas):

i)  Género: Homo

iv) Especie: Sapiens

V)  Subespecie: Sapiens

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX)  Nombre vulgar: Humano

3.

¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno 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

OO O

[

patdgenas o nocivas del organismo?

Si[] No [X]

b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades

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 111 A:

4. (Esta 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 exposicidn a agentes bioldgicos

durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

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

natural?

Si[] No [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 algin cambio como resultado de la modificacién genética

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

refiere?

Si[] No [X]
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Especifiquese

El OMG que se excreta a través de los liquidos corporales tiene supervivencia
y estabilidad similares a las del AAV de tipo silvestre. EI OMG est4
desprovisto de los genes viricos necesarios para la replicacion, por lo que es
incapaz de replicarse aun en presencia de un virus auxiliar. Todos los AAV son
sensibles a los desinfectantes viricidas adecuados con actividad contra virus sin
envoltura como el hipoclorito sédico al 1 al 10 % (durante 20 minutos como
minimo), las soluciones alcalinas a pH >9, el fenol al 5 %, el calor (>80 °C
durante 60 minutos), la radiacion UV y los pH extremos (<2y >12). Los
desinfectantes eficaces necesitan un tiempo de contacto de 20 minutos como
minimo

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

Si X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese:
El OMG es un AAV recombinante incapaz de replicarse.

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

Si X No [ ] No se sabe [_]

Especifiquese:

Dado que el OMG es incapaz de replicarse, su diseminacion se limita a su
administracién a los pacientes del estudio clinico. Los pacientes estaran ingresados
durante unas 48 horas en la unidad de investigacién y ensayos clinicos del Hospital
Universitario La Paz (UCICEC-HULP) bajo estricta supervision de la diseminacion
del OMG inicial por los liquidos del organismo. A los pacientes y a los cuidadores
se les entregaran instrucciones para neutralizar cualquier liquido corporal que
excreten después del alta para impedir la diseminacion del OMG.

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

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

Especifiquese:

El AAV no es patogeno. Las modificaciones genéticas que condujeron a la
generacion de FBX-101 no aumentan la patogenicidad del OMG. Por consiguiente,
el OMG, que es un AAV incapaz de replicarse, no es patdgeno.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

El AAV es un virus de ADN monocatenario con un alto grado de estabilidad
genetica, por lo que se espera que FBX-101 también sea estable desde el punto de
vista genético.

El OMG y su casete de expresion se evalian con diversas pruebas para confirmar la
integridad y la estabilidad genética de FBX-101. Se analizan la integridad del
transgén empaquetado por digestion de restriccion y analisis en gel alcalino, la
identidad de la cépside por espectrometria de masas y la identidad de la secuencia
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| por secuenciacion NextGen. |

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

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

En caso afirmativo:

a) ¢Para cudl de los organismos 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 1l 'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo 111 A

Letra d del punto 11 de la letra A de la seccién Il del anexo Ill: los virus AAV
recombinantes pueden infectar células de seres humanos y de primates no humanos,
pero no son patdgenos, ni toxicos, ni virulentos, ni alergénicos ni portadores
(vectores) de un patdgeno. No se replican ni activan otros virus latentes ni pueden
colonizar a otros organismos.

Letra i del punto 2 de la letra C de la seccién Il del anexo Il1: En lo que respecta a la
salud de los seres humanos, los animales y las plantas, el AAV recombinante no es
toxico ni tiene efectos alergénicos, y sus productos no representan efectos toxicos ni
alergénicos. EI AAV recombinante no es patdgeno ni tienen capacidad de colonizar,
aunque puede persistir en las células infectadas en forma de episoma.

Los AAV recombinantes se han utilizado mucho para insertar genes en modelos de
animales y en la actualidad se estan evaluando en la genoterapia en seres humanos,
después del éxito de diversos ensayos clinicos sobre el tratamiento de enfermedades
hereditarias, degenerativas o adquiridas.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

FBX-101 sera detectado mediante ddPCR con cebadores especificos de la secuencia
del AAV. EI correcto disefio del cebador garantiza la deteccion especifica del OMG.
Con esta tecnica se analizaran muestras de los pacientes obtenidas en el ensayo
clinico, lo que permitira la deteccién sensible y la cuantificacion de los perfiles de
diseminacion.

También se podran detectar particulas de AAV mediante ELISA. Se trata de un
método indirecto capaz de detectar y cuantificar la cantidad total de anticuerpos
creados por el organismo contra la capside del AAV. Se analizaran con ELISA
muestras de los pacientes que participan en el ensayo clinico, para determinar los
anticuerpos totales contra el AAV.

También podra hacerse una secuenciacion especifica del OMG para identificarlo en
el medio ambiente.
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b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Todas las técnicas que se citan en el punto (a) son procedentes, puesto que son
especificas del OMG.

F. Informacidn sobre la liberacion

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

Estudio de fase 1b de genoterapia con FBX-101 en pacientes pediatricos
(principalmente recién nacidos, lactantes, nifios de 12 a 36 semanas de edad y nifios
pequefios) para evaluar la seguridad y la eficacia preliminar del OMG propuesto. No
se espera ningun beneficio para el medio ambiente.
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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[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

El habitat natural del AAVrh10 natural son células huésped de primates. FBX-101
se administrara a seres humanos en el contexto de un estudio de fase 1b de
genoterapia en pacientes pediatricos con enfermedad de Krabbe.

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

a) Localizacion geografica (regién administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

El OMG se administrara por via intravenosa a pacientes pediatricos en el Hospital
Universitario de La Paz (UCICEC-HULP), que se encuentra en el Paseo de la
Castellana, 261 Madrid 28046

b) Area del lugar (m?):

i) lugar real de la liberacion (m?):
No procede. No es posible definir un tamafio especifico del lugar de la liberacion
porque FBX-101 se administrara a los pacientes como parte de un ensayo clinico.

i) area de liberacion mas amplia (m?):

No procede. No es posible definir un tamafio especifico del lugar de la liberacion
porque FBX-101 se administrara a los pacientes como parte de un ensayo clinico.

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

No procede. Los pacientes recibiran una sola administracion de FBX-101 por via
intravenosa en un hospital, por lo que no se espera que, al hacerlo (en una zona
concreta del hospital, convenientemente controlada) entre en contacto con ningun
biotopo ni zona protegida reconocidos.

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

FBX-101 solo se administrara en una zona del hospital convenientemente controlada
por lo que no se prevé que se ponga en contacto con la flora ni con la fauna, ya sean
cultivos, ganado o especies migratorias.

Ademas, como parte de las medidas de control aplicadas, los liquidos corporales de
los pacientes tratados (que pueden contener el OMG diseminado) se neutralizaran
con lejia al 10 % antes de su eliminacién a la red de saneamiento urbana habitual
hasta 90 dias después del tratamiento. Se espera que estos procedimientos y el hecho
de que el OMG es incapaz de replicarse minimicen la interaccion con la flora, la
fauna, el ganado o las especies migratorias.

4. Metodo y amplitud de la liberacion
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a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Se desconoce la cantidad de pacientes que se inscribiran en la UCICEC-HULP. La
posologia depende del peso corporal del paciente. En total (en todos los centros)
6 pacientes recibiran una dosis baja de FBX-101. Seis recibirdn la dosis alta
(aproximadamente 3x dosis baja). Todos los pacientes recibiran una sola perfusion
por via intravenosa de FBX-101 en una vena de una extremidad.

Se espera que el OMG se excrete por los liquidos bioldgicos en cantidades muy
pequefias durante los dias siguientes a su administracion. Se espera que al cabo de
90 dias los resultados de la diseminacion sean negativos.

b. Duracién de la operacion:

El OMG se conservara a -80 °C. Inmediatamente antes de la administracion, los
viales se descongelardn en una cabina de bioseguridad de clase Il durante 30 a
45 minutos aproximadamente. EI OMG serd transportado en su jeringuilla de
administracion en una caja cerrada como acondicionamiento y una etiqueta con las
letras «OMG», por personal del estudio con la correspondiente formacion sobre la
manipulacion de OMG de conformidad con los procedimientos BSL-1. Se
controlara que la jeringuilla y el acondicionamiento secundarios no presenten fugas
ni escapes. Para procesar el OMG se seguiran los procedimientos normalizados de
trabajo para BSL-1y las instrucciones del manual de farmacia del ensayo clinico. El
OMG se prepara lo més cerca posible de la hora prevista para la perfusion. Se espera
que la perfusion dure aproximadamente entre 30 minutos y 2 horas; concluida la
perfusion, las vias se lavaran con solucion de lactato de Ringer o de Hartmann. El
material utilizado para la manipulacion del OMG se destruird siguiendo los
procedimientos internos del hospital como residuos biopeligrosos. Se espera que
haya diseminacion por los liquidos biologicos del paciente hasta 90 dias después de
la perfusion.

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacién:

Del almacenamiento, la preparacion y la administracion de FBX-101 se ocuparan
profesionales sanitarios convenientemente preparados, y solo lo administraran a los
pacientes que cumplan los criterios de inclusién del estudio clinico. El personal
seguira las politicas de residuos y eliminacion y los requisitos locales del centro en
relaciéon con los materiales biopeligrosos para eliminar los consumibles utilizados en
la preparacion y administracion del OMG.

El OMG se almacenard en una zona con acceso limitado. Todo el personal que
intervenga en este ensayo utilizara practicas BSL-1 durante el transporte y antes,
durante y después de la administracion del OMG y hasta su eliminacion final. Los
pacientes estaran ingresados durante unas 48 horas después de la perfusion del
OMG, para supervisarlos estrechamente. La posible presencia de OMG en la orina y
las heces se mitigara mediante la neutralizacion de los residuos con lejia al 10 %
durante al menos 90 dias después de la administracion de OMG. En caso de
derrame, se limitara el perimetro de este con toallas de papel y se utilizara un agente
viricida adecuado para limpiar la zona. Los AAV son sensibles a los desinfectantes
viricidas adecuados con actividad contra virus sin envoltura como el hipoclorito
sodico al 1 al 10 % (durante 20 minutos como minimo), las soluciones alcalinas a
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pH >9,5, el fenol al 5 %, el calor (>80 °C durante 60 minutos), la radiacion UV y los
pH extremos (<2 y >12).

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

El OMG se conservaré a -80 °C. El OMG se preparard y utilizara en el hospital en
las condiciones ambientales normales y de conformidad con los procedimientos
internos del hospital y el manual de farmacia suministrado por el promotor (véanse
también las secciones 4 (b) y (c)).

6. 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

No existen datos sobre liberaciones anteriores de FBX-101. No obstante, se espera
que FBX-101 no tenga repercusion en el medio ambiente ni en la salud humana,
dado que no es patogénico y que es incapaz de replicarse. Hasta ahora no se ha
informado de efectos medioambientales tras la liberacion de OMG similares
obtenidos a partir de diferentes serotipos de AAV utilizados en estudios clinicos.
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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 taxon superior (animales): Primates

i) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Sapiens

V) Subespecies: Sapiens

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX)  Nombre vulgar: Humano

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

La transferencia génica de FBX-101 se evaluara en un estudio clinico en Espafia
durante un periodo de 4,5 afios, aproximadamente. Los estudios propuestos se han
disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia de la restauracion de hGALC a
cargo de FBX-101 en pacientes con enfermedad de Krabbe infantil e infantil tardia.
Se prevé que el promotor CAG confiera una expresion transgénica eficaz a largo
plazo y se traduzca en un hGALC funcional con el potencial de proporcionar un
beneficio clinico en la supervivencia, las habilidades motoras y otras medidas
exploratorias a los pacientes con la enfermedad de Krabbe. EI OMG no se integrara
en el genoma del huésped dado que los AAV no se integran y se mantienen de
forma episémica en las células del huésped.

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

No se prevén. El OMG es un AAV incapaz de replicarse y su excrecion por la orina
a las aguas residuales se mitigara neutralizandola con lejia al 10 %.

Es improbable que terceras personas se vean expuestas a niveles de FBX-101 que
puedan representar un peligro. Los posibles peligros de la exposicion a FBX-101
como resultado de una exposicion accidental (p. ej., por pincharse con una aguja),
siguen siendo insignificantes si tenemos en cuenta que: (i) serd necesario inyectar
dosis elevadas de FBX-101 para que represente una expresion génica significativa o
riesgos potenciales de seguridad en los seres humanos; y (ii) en la preparacion,
administracion y eliminacién de FBX-101 o de materiales o residuos relacionados
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con FBX-101 solo participara personal capacitado.

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:

FBX-101 es incapaz de replicarse y por lo tanto no puede responder a una presion
selectiva.

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

FBX-101 serd manipulado en el Hospital Universitario La Paz en Madrid con
precauciones BSL-1 y siguiendo los procedimientos internos correspondientes para
los residuos bioldgicos. Es probable que la diseminacién se produzca a niveles bajos
0 residuales y no se prevé el establecimiento porque FBX-101 es incapaz de
replicarse.

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

i) Ordeny taxon superior (animales):

i) 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

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

Es improbable que se produzca una transferencia génica horizontal, dadas las
caracteristicas de la secuencia de FBX-101. No existe la posibilidad de conferir una
ventaja selectiva a las bacterias u otros microorganismos, ya que FBX-101 no
contiene un promotor procariota ni otros tipos de genes de resistencia que potencien
o limiten su crecimiento. Por lo tanto, es poco probable que FBX-101 interfiera en el
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control de los microorganismos patégenos o que tenga un efecto sobre la dindmica
natural de las poblaciones microbianas o los ciclos biogeogquimicos en un lugar
determinado del medio ambiente.

No se espera que se produzca un intercambio génico con el organismo ni con el
ecosistema. El OMG se liberara al medio ambiente en cantidades muy pequefias y es
incapaz de replicarse. En el caso extremo de que se liberen particulas de OMG que
Ileguen a un huésped humano o a un primate no humano, no se esperan efectos
toxicos del propio OMG ni de la expresion de la enzima hGALC (véase también el
apartado G.3).

C) De otros organismos al OMG:

No se prevén.

La posibilidad de recombinacion homdloga con otros virus afines que podria dar
lugar a variantes del OMG se considera insignificante teniendo en cuenta que: (i) a
excepcion de las secuencias RTI, FBX-101 carece de secuencias genéticas virales; y
(ii) solo en circunstancias extremadamente raras, en las que una célula es infectada
simultaneamente por 2 serotipos diferentes de AAV y un virus auxiliar (infeccion
triple), se darian las condiciones adecuadas para que se produzca dicha
recombinacion.

Ademas, se considera improbable una recombinacion entre FBX-101 y un AAV de
tipo silvestre para generar un genoma de vector hibrido que contenga tanto el
transgén como los genes rep y cap del AAV, ya que dicho genoma hibrido seria
demasiado grande para empaquetar el ADN hibrido en una particula de AAV,
considerando que el AAV tiene una capacidad de empaquetamiento limitada de
aproximadamente 4,7-5,3 Kb (Dong, Nakai, & Xiao, 2010). Por lo tanto, la
probabilidad de que el ADN de cualquier organismo se incorpore al genoma de
FBX-101 o se transfiera a los episomas virales se considera despreciable.

d) Consecuencias probables de la transferencia de genes: Ninguna

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

En las liberaciones de otros serotipos de AAV no se ha detectado efecto
medioambiental alguno. Se espera que el OMG se degrade tras su administracion a
los seres humanos por las vias catabdlicas enddgenas de las proteinas y el ADN. No
es de esperar que el ADN de OMG diseminado sea estable en las aguas residuales.

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

No procede
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H. Informacidn sobre el seguimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

El potencial de liberacion del OMG en el medio ambiente se analizara en el suero, la
saliva, la orina y las heces de todos los pacientes tratados segun el protocolo del
ensayo clinico. Se obtendrdn muestras 1, 2, 7, 14, 21, 30, 60, 90 y 120 dias y 6, 9,
12, 18 y 24 meses después de la administracion del OMG. En las muestras se
buscard y cuantificard el OMG con un método de ddPCR especifico. Si se obtienen
dos resultados negativos consecutivos en una matriz, se suspendera la obtencion de
matrices.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede

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

No procede

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede. No es posible definir un tamafio especifico del lugar de la liberacion
porque FBX-101 se administrara a los pacientes como parte de un ensayo clinico.
Los liquidos corporales de los pacientes se analizarén en el marco del control de los
OMG vy se neutralizaran antes de su liberacion al medio ambiente.

5. Duracion del seguimiento

Como se ha destacado en el apartado H.1, la excrecion del OMG se analizara hasta
que se obtengan 2 resultados negativos consecutivos para esa matriz.

6. Frecuencia del seguimiento

Se obtendran muestras 1, 2, 7, 14, 21, 30, 60, 90 y 120 dias y 6, 9, 12, 18 y 24 meses
después de la administracion del OMG. La excrecion del OMG se analizard hasta
que se obtengan 2 resultados negativos consecutivos para esa matriz.

. Informacién sobre el tratamiento posliberacién y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

La descontaminacion se hara segun las directrices locales de bioseguridad y el
manual de farmacia que proporciona el promotor.

En caso de derrame, se limitara el perimetro de este con toallas de papel y se
utilizara un agente viricida adecuado para limpiar la zona. Los AAV son sensibles a
los desinfectantes viricidas adecuados con actividad contra virus sin envoltura como
el hipoclorito sédico al 1 al 10 % (durante 20 minutos como minimo), las soluciones
alcalinas a pH >9,5, el fenol al 5%, el calor (>80 °C durante 60 minutos), la
radiacion UV y los pH extremos (<2 y >12).
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2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Todo el equipo utilizado en el procedimiento se eliminard como residuos
biopeligrosos.
Se tratara a los pacientes como se indica en el apartado F.3(d).

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los viales de FBX-101 vacios y usados y los componentes del sistema de
administracion intravenosa, las gasas, el EPI'y los tubos de recogida de muestras son
ejemplos de residuos generados. No es posible estimar el volumen final de residuos,
pero se calcula que no sera elevado teniendo en cuenta el escaso numero de
pacientes que se espera tratar en el centro. Todos los residuos se eliminaran de
acuerdo con los procedimientos del centro hospitalario para la eliminacion de
residuos de riesgo bioldgico. En el centro clinico se destruiran todos los viales IP
abiertos, vacios o parcialmente utilizados, segun los procedimientos del centro
hospitalario, como residuos biopeligrosos.

3. (b) Tratamiento de residuos

Tras la administracion, los viales de FBX-101 y los componentes del sistema de
suministro se eliminaran de conformidad con con los procedimientos del centro
hospitalario como residuos biopeligrosos. Ademas, cualquier instrumento quirargico
desechable u otros materiales utilizados durante el procedimiento o la recogida de
liquidos corporales se eliminaran de acuerdo con las practicas estandar de
bioseguridad. Todo el equipo no desechable se limpiara con un desinfectante
quimico de probada actividad viricida y se esterilizara en autoclave segun las
practicas institucionales.

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

En caso de dispersion imprevista, se delimitara la zona afectada con toallas de papel
y se descontaminara con los desinfectantes adecuados, tal y como se indica en el
apartado 1.1.

En caso de lesion, la zona lesionada se desinfectara adecuadamente segun las
normas de las mejores practicas de bioseguridad y los procedimientos internos.

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

El personal sanitario llevara ropa protectora. En caso de derrame, se cubrira la zona
con toallas de papel y se utilizard un desinfectante quimico adecuado durante un
minimo de 20 minutos.

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

No procede porque los AAV no se transducen a las células de las plantas.
Ademas, FBX-101 solo se administrara en un entorno hospitalario controlado y,
como tal, no se espera que entre en contacto con plantas, animales o el suelo
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4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable

Los profesionales de la salud, los cuidadores y el personal que intervenga en la
atencion al paciente, asi como en la manipulacién, preparacion, administracion y
eliminacion de organismos modificados genéticamente, seguiran los
procedimientos/practicas estandar locales e institucionales pertinentes para los
materiales de riesgo biologico y las normas BSL-1. Solo participara personal
capacitado; y todas las areas e instalaciones que gestionen este OMG se limpiaran
como se ha descrito anteriormente en la seccion F.4(c). Ademas, se proporcionaran
recomendaciones de seguridad y orientacion sobre la gestion de incidentes
relacionados con FBX-101 a todos los investigadores y al personal que se relacione
con este OMG,

Se pedira a todos los pacientes que se inscriban en un estudio de seguridad de
seguimiento a largo plazo tras completar el ensayo. Los acontecimientos adversos
seran registrados y evaluados por los investigadores del ensayo clinico y se
notificara a las autoridades competentes cuando sea pertinente.
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