PARTE 1 (DECISAO 2002/813/CE DO CONSELHO)

MODELO DE RESUMO DE NOTIFICACAO DAl_IBERTAQAO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOS, COM EXCECAQO DAS PLANTAS SUPERIORES EM
CONFORMIDADE COM O ARTIGO 11° DA DIRETIVA 2001/18/CE

Para assinalar uma ou varias possibilidades, utilizar cruzes (ou seja, X ou X) no o espaco fornecido
como (.)

A. Informacéo geral

1. Dados relativos a notificacédo
(@) Estado-Membro da notificacao Portugal
(b) Namero da notificacdo B/PT/22/01
(c) Data de rececédo da notificacao 05/01/2022

(d) Titulo do projeto
Estudo de fase 1b aberto, multicéntrico, de escalonamento de dose, para avaliar a seguranca, a
tolerabilidade e os efeitos farmacodindmicos de uma dose Gnica de PBFT02 administrado na
cisterna magna (ICM) de participantes adultos com deméncia frontotemporal (DFT) e mutacGes
no gene da progranulina (GRN)
(e) Periodo de libertacdo proposto De 12/31/2021 a 12/31/2028

2. Notificador

Denominacéo da instituicdo ou empresa: Passage Bio Inc.

3. Caracterizacdo do OGM

@) Indicar se 0 OGM é um(a):

Virus )
Virus de ARN ()
Virus de ADN (X)
Bactéria ()
Fungo )
Animal

- Mamifero )
- Inseto )
- Peixe ()
- Outro animal (.)

Especificar o filo, a classe

(b) Identidade do OGM (género e espécie)
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luis.gramacho
Caixa de texto
   B/PT/22/01

luis.gramacho
Caixa de texto
   05/01/2022


Género: Dependoparvovirus
Espécie: Virus adeno-associado / serotipo 1 (AAV1)

(©) Estabilidade genética, em conformidade com o ponto 11.A.10 do Anexo Illa

O OGM, PBFT02 (AAV1.CB7.CI.LhPGRN.rBG), é um vetor de virus adeno-associado (rAAV)
recombinante ndo replicante. PBFT02 é um serotipo do vetor AAV1 que é composto por uma
capside viral contendo o gene precursor da granulina humana (GRN) que codifica a PGRN.

O virus adeno-associado do tipo selvagem (WtAAV) € um virus de ADN de cadeia unica que tem um
elevado grau de estabilidade genética. O wtAAV utiliza uma polimerase de ADN do hospedeiro para
replicacdo viral que nao é suscetivel de erro quando comparada com as polimerases de ARN
utilizadas pelos virus de ARN e, em geral, os virus de ADN tém uma maior estabilidade genética do
que os virus de ARN. PBFT02 também contém um genoma de ADN de cadeia Unica que se espera
ter uma estabilidade genética semelhante & do wtAAV. A estabilidade genética do PBFT02 é
suportada pela producdo em condicbes de cGMP, e verificacdo da qualidade através de testes de
pureza, poténcia e composicéo.

O ADN de WtAAYV e de vetores recombinantes baseados em AAV persiste em células transduzidas
como concatameros epissomais circulares em tecidos humanos. No entanto, o rAAV foi concebido
para anular todos 0s genes virais, com excecao das regides terminais invertidas (ITR) e da
incorporacdo de uma cassete de expressao genética através da tecnologia do ADN recombinante.
Devido a falta de genoma viral, o PBFT02 ndo tem capacidade de replicagdo e é, portanto,
geneticamente estavel por defeito, uma vez que ndo apresenta qualquer mecanismo interno de
variacgao/alteragdo no genoma.

Espera-se que 0 genoma transduzido do PBFT02 permaneca nas células como epissomas (> 99,5%)
e, devido a falta do genoma wWtAAV, o rAAV ndo se iré replicar e produzir particulas virais.

Em resumo, o PBFTO02 é altamente estavel geneticamente. O OGM néo é capaz de replicar o seu
genoma, e ndo sdo esperadas alteragdes no genoma.

4. Prevé-se a libertacdo desse mesmo OGM noutro local da Comunidade (em conformidade
com o n°1 do artigo 6°), pelo mesmo notificador?
Sim  (x) Néo
Em caso afirmativo, indicar o(s) codigo(s) do(s) pais(es)
IT

5. A libertacdo desse OGM ja foi objeto de notificacdo noutro local da Comunidade pelo
mesmo notificador?
Sim () Nado (X)
Em caso afirmativo:
- Estado-Membro da notificagéo
- NUmero da notificagéo B/././...

Utilizar os seguintes codigos de pais:
Alemanha DE; Austria AT; Bélgica BE; Dinamarca DK; Espanha ES; Finlandia FI; Franca FR; Grécia GR; Irlanda IE;
Islandia IS; Italia IT; Luxemburgo LU; Paises Baixos NL; Noruega NO; Portugal PT; Reino Unido GB; Suécia SE
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Esse OGM ja foi objeto de notificacdo para libertacdo ou colocagdo no mercado fora da
Comunidade, pelo mesmo ou por outro notificador?
Sim () Ndo (x)
Em caso afirmativo:
- Estado-Membro da notificagcéo
- Numero da notificacao B/.././...

Resumo do potencial impacto ambiental da libertacdo de OGM.

O PBFT02 é um OGM nédo replicante que é manuseado e administrado em condicdes
controladas, seguindo os procedimentos hospitalares aplicaveis, por pessoal hospitalar
formado, pelo que o risco de libertacdo no ambiente é considerado minimo.

Existe um risco potencial de libertacdo no ambiente devido a extrusdo de vetores. Um estudo
de extrusdo vetorial do PBFTO2 realizado em primatas ndo humanos (NHP) que mostrou que
0 ADN do vetor PBFTO02 era detetavel na urina e nas fezes ap6s 5 dias e era indetetavel tanto
na urina como nas fezes apos 28 dias e 60 dias, respetivamente. Considerando os niveis baixos
a indetetaveis de ADN vetorial medidos no estudo de extrusdo, existe uma probabilidade
minima de o PBFTO02 ser transferido para outros seres humanos, animais ou ambiente. A
exposicdo minima ao PBFT02, tal como a exposi¢cdo ambiental, a outras pessoas que nao 0s
individuos que recebem o PBFT02 como parte do estudo, ndo seria em quantidade suficiente
para apresentar um risco para a saude ou seguranca humana.

A replicacdo do PBFTO02 sé poderia ocorrer no caso extremamente improvavel de uma célula
hospedeira ser infetada por trés virus separados: AAV1.CB7.CI1.LhPGRN.rBG recombinante,
AAYV do tipo selvagem e um virus helper como o adenovirus humano ou o virus do herpes
simplex. Este cendrio resultaria apenas na producdo de mais AAV de tipo selvagem e de mais
particulas do vetor PBFTO02 (que ainda careceriam de genes rep e cap e, consequentemente,
ndo poderiam ser auto-sustentaveis). Por conseguinte, considerando tanto o padréo de extrusdo
viral apos a injecdo do PBFT02 como as caracteristicas ndo replicantes e ndo infeciosas do
vetor, a libertagdo do PBFT02 no ambiente é considerada insignificante.

Um derrame acidental do medicamento experimental nos locais de dosagem poderia levar a
uma contaminacdo ambiental que, teoricamente, resultaria numa transferéncia ndo intencional
para os seres humanos. Ha uma baixa probabilidade de que a transferéncia genética possa ser
feita para outros humanos; contudo, dado que a quantidade seria tdo pequena e 0 OGM néo
tem capacidade de replicacdo (mesmo na presenca do virus helper) o resultado seria
negligenciavel.

InformacGes relativas aos organismos recetores ou parentais de onde 0 OGM ¢ derivado
Caracterizagcdo do organismo recetor ou parental

(@) Indicar se o organismo recetor ou parental € um(a):

(selecionar apenas um)

Virus ()
Virus de ARN ()
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Virus de ADN (X)
Bactéria )
Fungo ()
Animal

- Mamifero ()
- Inseto ()
- Peixe ()

- Outro animal (.)
Especificar o filo, a classe

Outro, especificar

2. Nome
(1) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais)
(i)  Género Dependoparvovirus
(iii)  Espécie Virus adeno-associado
(iv)  Subespécie serotipo 1 (AAV1)
(v) Estirpe
(vi)  Patovar (bidtipo, ecotipo, raca, etc.):
(vii)  Designagdo comum Virus adeno-associado
3. Distribuicdo geografica do organismo

@) Nativo ou estabelecido no pais onde é apresentada a notificacéo:

Sim  (X) Nédo (. Né&o sabe @)
(b) Nativo ou estabelecido noutros paises comunitarios:
(i) Sim )
Em caso afirmativo, indicar o tipo de ecossistema onde pode ser encontrado:
Atlantico X
Mediterraneo X
Artico X
Alpino X.
Continental X
Macaronesico X
(i)  Nao ()
(ili)  Né&o sabe )
(©) O OGM é frequentemente utilizado no pais em que é objeto de notificagdo?
Sim () Ndo (X)
(d) O OGM e frequentemente conservado no pais em que € objeto de notificacdo?
Sim () Ndo (X)
4. Habitat natural do organismo
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@ No caso dos microrganismos

Agua ()

Solo, de forma autébnoma @)

Solo, associado a sistemas radiculares de plantas  (.)

Associado a sistemas foliares/caulinares de plantas (.)

Outros, especificar O ADN viral recombinante persistira no nicleo da
célula hospedeira em forma epissomal ou podera integrar-se no genoma da célula
hospedeira a uma baixa frequéncia.

(b) Se o organismo for um animal, qual o habitat natural ou ecossistema agricola
habitual:

Néo aplicavel
@ Técnicas de detecdo

Reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR)
Reacdo em cadeia da polimerase digital em goticulas (ddPCR)

(b) Técnicas de identificacdo

Consultar 5a
O organismo recetor esté classificado de acordo com as normas comunitarias em vigor
relativas a protecao da satde humana e/ou do ambiente?

Sim  (X) Ndao ()

Em caso afirmativo, especificar
O AAV cumpre a definicdo de agente bioldgico do Grupo de Risco 1 de acordo com a
Diretiva 2000/54/CE (agente biologico com baixa probabilidade de causar doencas no ser
humano) e esté classificado como nivel de biosseguranca (BSL) 1.
O organismo recetor é significativamente patogénico ou de qualquer outra forma nocivo
(incluindo no que respeita aos seus produtos extracelulares), vivo ou morto?
Sim () Ndo (X) Né&o sabe @)

Em caso afirmativo:

@ Em relacdo a que organismos:

Seres humanos @)
Animais ()
Plantas @)
Outros ()
(b) Prestar as informacdes relevantes nos termos do ponto 11.A.11.d) do Anexo Il A da

Diretiva 2001/18/CE
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Informacdes relativas a reproducéo

@ Tempo de geracdo nos ecossistemas naturais:
Um tempo de geracdo do wtAAV1 apos a infe¢do de uma célula hospedeira devera
ser muito curto, dentro de horas. Contudo, o virus so pode reproduzir-se com a
coinfecdo de um virus helper, como o adenovirus humano ou o virus do herpes
simplex.

(b) Tempo de geragdo no ecossistema onde o organismo vai ser libertado:

O genoma vetorial do PBFT02 ndo tem sequéncias de codificacdo dos genes rep e
cap e, portanto, ndo se pode replicar mesmo na presenca de um virus helper, como
um adenovirus.

(©) Forma de reproducdo: N/A  Sexuada . Assexuada

(© Fatores que afetam a reproducéo:
A replicacéo do PBFT02 s6 pode ocorrer no caso extremamente improvavel de uma
célula hospedeira ser infetada por trés virus separados: AAV1.CB7.CL.LhPGRN.rBG
recombinante, AAV do tipo selvagem e um virus helper como o adenovirus humano
ou o virus do herpes simplex. O risco de ocorréncia desta tripla infecdo é
negligenciavel.

Capacidade de sobrevivéncia

@ Capacidade para formar estruturas de sobrevivéncia ou dorméncia:

(1) Endoesporos @)
(i)  Cistos )
(iii)  Esclerdcios )
(iv)  Esporos assexuados (fungos) (.)
(v) Esporos sexuados (fungos)  (.)
(vi)  Ovos )
(vii)  Pupas )
(viii) Larvas )

(ix)  OQutras, especificar

O PBFTO02 néo forma estruturas de sobrevivéncia, contudo, como acontece com todos
0s virus, a replicacdo do AAV ndo pode ocorrer fora de uma célula hospedeira. Os
AAV sdo capazes de entrar nas celulas de muitas espécies animais. Os AAV sdo virus
de ADN sem envelope que séo relativamente estaveis e resistentes a desidratacéo.
Poderiam potencialmente sobreviver durante periodos prolongados no ambiente e
permanecer infeciosos, 0 que se pensa ser na ordem de varias semanas. O AAV,
sendo um virus sem envelope, pode tolerar uma vasta gama de pH (3-9) e
temperaturas elevadas (55 °C durante 1 hora). No entanto, ndo possuem essa
capacidade por natureza e ndo poderdo reproduzir-se na auséncia de virus helper ou
outras funcdes helper.

(b) Fatores que afetam a capacidade de sobrevivéncia:
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11.

A replicacdo do PBFTO02 depende da coinfecdo com virus helper como o adenovirus
humano ou o virus do herpes simplex.

O PBFTO02, como qualquer AAV de tipo selvagem, € suscetivel a desinfetantes
virucidas apropriados, tais como lixivia a 10%, acido peracético a >0,25% ou
hipoclorito de sodio/lixivia a 10% (durante pelo menos 30 minutos).

10. @) Formas de disseminacéo

As formas de disseminacdo do AAV sdo pouco conhecidas, mas séo suscetiveis de
ocorrer através da inalacdo de goticulas aerossolizadas, contacto com a mucosa,
injecéo parenteral, ou ingest&o.

A dispersdo do PBFTO02 néo é possivel em circunstancias normais. N&o se sabe se a
zoonose ocorre na natureza, ou se outras espécies podem atuar como portadoras ou
vetores em condicGes naturais. No entanto, dada a incapacidade de replicacéo e o
local de administracdo, a possibilidade de exposi¢cdo do PBFT02 a ndo-humanos é
considerada negligenciavel.

Estudos ndo clinicos em primatas ndo humanos (NHP) onde o PBFTO02 é
administrado via ICM mostraram um nivel indetetavel de ADN vetorial (ver Sec¢édo
7) indicando baixo risco de disperséo devido ao extrusdo de vetores.

(b) Fatores que afetam a disseminacéo

A disseminagdo do OGM pode potencialmente ocorrer entre humanos, particularmente de
doentes tratados através da extrusdo de vetores. Ao genoma vetorial recombinante falta o
genoma viral, para além das ITR, pelo que 0 OGM ndo é capaz de se replicar. N&o se espera
que o transgene confira qualquer vantagem ao OGM em termos de sobrevivéncia e de
pressao seletiva. Espera-se que o risco para 0s seres humanos e para 0 ambiente associado a
extrusdo do AAV1 seja baixo a negligenciavel. A extensao e a duracdo da extrusdo do
PBFT02 em seres humanos serd monitorizada como parte do ensaio clinico proposto.

Modificacdes genéticas anteriores do organismo recetor ou parental que ja tenham sido
notificadas no pais onde é apresentada a notificacdo (indicar nimeros de notificagéo)
e Bl

Né&o aplicavel.

InformacGes relativas a modificacdo genética

Tipo de modificacdo genética

M Insercdo de material genético (X)
(i) Delecdo de material genético (X)
(iii)  Substituicéo de bases )

(iv)  Fus&o celular @)
(V) Outra, especificar .
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Resultado esperado da modificagdo genética

A modificacdo genética do organismo destina-se a insercdo da cassete de expressdo hPGRN
que conduz a expressdo de uma cépia funcional da proteina PGRN para as células do sistema
nervoso central (SNC). A capside do AAV1 é responsavel por visar as células do SNC e por
mediar a interacdo inicial com os neurdnios para a entrada do vetor e para a entrega do
genoma vetorial ao ndcleo. Uma vez dentro do nucleo, o genoma perde o revestimento e
persiste como um epissoma para mediar a expressdo a longo prazo do transgene GRN. E
também feita uma modificacdo para remover as sequéncias de codificacdo dos genes rep e
cap na cassete de expressao, levando a perda da capacidade de replicacéo.

@ Foi usado um vetor no processo de modificagcdo?
Sim  (X) Nado ()

Em caso negativo, passar diretamente para a pergunta 5.
(b) Em caso afirmativo, o vetor esta parcial ou integralmente presente no organismo
modificado?

Sim  (X) Ndao ()

Em caso negativo, passar diretamente para a pergunta 5.

No caso de a resposta a pergunta 3.b) ser afirmativa, complementar com as informac6es
seguintes

@ Tipo de vetor

Plasmideo X)
Bacteridfago )
Virus )
Cosmideo )
Elemento transponivel )

Outro, especificar
(b) Identificar o vetor

O PBFTO02 é fabricado através da transfecdo de células HEK-293 com os trés
plasmideos seguintes:

- 0 plasmideo cis do AAV (pENN.AAV.CB7.CI.LhPRGN.rBG.KanR) codificando a
cassete de expressao transgénica flanqueada entre duas ITR

- 0 plasmideo trans do AAV (designado pAAV2/1.KanR) que codifica 0s genes
AAV2 rep e AAV1 cap

- 0 plasmideo do adenovirus helper (designado pAdDeltaF6(Kan).

O vetor no medicamento experimental consiste na capside viral contendo o genoma
vetorial AAV1.CB7.CL.LhPGRN.rBG de ~4.1 Kbp flanqueado por sequéncias ITR.

(©) Variedade de hospedeiros do vetor

Pagina 8 de 20



(d)

Os plasmideos foram construidos utilizando técnicas bioldgicas moleculares padrao
para a exciséo e ligagédo precisas dos elementos componentes utilizando enzimas de
restricdo especificas seguidas de transducdo e amplificagdo em células bacterianas em
cada fase.

Presenca no vetor de sequéncias capazes de apresentar fenotipos suscetiveis de

selecéo ou identificacdo

(€)

()

Sim  (X) Nado ()

Resisténcia aos antibioticos (X)
Outras, especificar: Sequéncias de adenovirus

Indicar o gene resistente aos antibidticos inserido

O gene de resisténcia a ampicilina foi substituido pelo gene de resisténcia a
canamicina para criar o pAdeltaF6(KanR).

Fragmentos constitutivos do vetor

O ADN do plasmideo vetor presente no PBFTO02 limita-se apenas a cassete de
expressdo transgénica hPGRN pretendida (promotor ubiquo CB7, intrdo quimérico,
sequéncia de codificacdo do precursor de granulina humana com otimizacao de coddo
(GRN) e um sinal de poliA de B-globina de coelho) e as duas repeti¢Bes terminais
virais invertidas. O promotor CB7 é um hibrido de um potenciador IE de CMV e de
um promotor de BA de galinha. Ver seccdo 6 para mais detalhes.

Método de introducédo do vetor no organismo recetor:

(i) Transformacao )
(i)  Eletroporagéo )
(ili)  Macroinjecao )
(iv)  Microinjecéo )
(v) Infecéo )
(vi)  Outro, especificar ... Transducdo

No caso de ter respondido negativamente a pergunta B.3.a) e b), qual o método utilizado no
processo de modificacédo?

(1)
(i)
(iii)
(iv)
v)

Transformacao )
Microinjegéo )
Microencapsulagcdo  (.)
Macroinjecéo @)
Outro, especificar

Informac®es relativas a insercéo

(@)

Composicdo da sequéncia inserida
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5" ITR

Promotor de BA

Potenciador IE de CMV

Intrdo quimeérico

Gene da GRN humano

Sinal de poliadenilacdo da -globina
3’ ITR

(b) Origem das partes constituintes da sequéncia inserida

57 ITR: AAV-2 (GenBank: NC_001401)
Promotor: galinha

Potenciador: ser humano

Intrdo: coelho e galinha

Gene GRN: ser humano

Sinal de poliadenilacédo: coelho

3’ ITR: AAV-2 (GenBank: NC_001401)

(©) Funcéo prevista de cada parte constituinte da sequéncia inserida no OGM

5° ITR: replicagdo do genoma ¢ empacotamento da capside

Promotor: expressdo do transgene

Potenciador: expresséo transgene

Intrdo: estabilizacdo do ARNm

Gene GRN: expressdo da proteina terapéutica (GRN) nas células do doente para
tratar/prevenir a doenca no recetor

Sinal de poladenilagéo: traducédo do transgene

3’ ITR: replicagdo do genoma ¢ empacotamento da capside

(d) Localizacdo da sequéncia inserida no organismo hospedeiro

- Num plasmideo, na sua forma livre (.)

- Integrado no cromossoma @]

- Outra, especificar ... como concatameros epissomais nas células
hospedeiras

e A sequéncia inserida contém partes cujo produto ou fungdo sejam desconhecidos?
Sim () Ndo (X)
Em caso afirmativo, especificar

Informacdes relativas ao(s) organismo(s) de onde a inserc¢ao € derivada
Indicar se se trata de um(a):

Virus ()
Virus de ARN )
Virus de ADN ()
Bactéria )
Fungo ()
Animal
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- Mamifero X)

- Inseto ()
- Peixe )
- Outro animal @)

Especificar o filo, a classe
Outro, especificar

Nome completo

(i) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais): Primatas
(i) Familia (no caso das plantas) N/A

(iii))  Género Homo

(iv)  Espécie sapiens

(v) Subespécie sapiens

(vi)  Estirpe N/A

(vii)  Cultivar/linhagem N/A

(viii) Patovar N/A

(ix)  Designacdo comum Humano

O organismo é significativamente patogénico ou de qualquer outra forma nocivo (incluindo
no que respeita aos seus produtos extracelulares), vivo ou morto?

Sim () Ndo (X) Né&o sabe @)

Em caso afirmativo, especificar

(b) Em relacdo a que organismos:

Seres humanos  (.)
Animais )
Plantas @)
Outros .

(b) As sequéncias doadas estdo de alguma forma envolvidas com as propriedades
patogénicas ou nocivas do organismo
Sim () Ndao (.) Né&o sabe @)

Em caso afirmativo, prestar as informacdes relevantes nos termos do ponto 11.A.11.d)
do Anexo Il A:

O organismo dador esta classificado de acordo com as normas comunitarias em vigor
relativas a protecdo da satde humana e do ambiente, por exemplo, a Diretiva 90/679/CEE
relativa a protecéo dos trabalhadores contra os riscos ligados & exposi¢do a agentes
bioldgicos durante o trabalho?

Sim () Ndo (X)
Em caso afirmativo, especificar

O intercambio de material genético entre os organismos dador e hospedeiro processa-se

naturalmente?
Sim () Ndo (X) Né&o sabe @)
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Informacdes relativas ao organismo geneticamente modificado

Tracos genéticos ou caracteristicas fenotipicas do organismo recetor ou parental que foram
alterados com a modificacao genetica

@ O OGM difere do recetor no que respeita a capacidade de sobrevivéncia?
Sim  (X) Nédo (.) Né&o sabe @)
Especificar O PBFTO02 é incapaz de se replicar independentemente, mesmo na
presenca de um virus helper, uma vez que lhe faltam os genes rep e
cap necessarios para o resgate/empacotamento.

(b) O OGM difere de alguma forma do recetor no que se refere ao modo e/ou taxa de
reproducéo?
Sim  (X) Nédo (.) Né&o sabe @)
Especificar O genoma rAAV carece de sequéncias de genes rep e cap e nao tem,
portanto, capacidade de replicacdo mesmo na presenca de um virus
helper.

(©) O OGM difere de alguma forma do recetor no que se refere a disseminagédo?

Sim  (X) Néo () Né&o sabe @)

Especificar O PBFTO02 é incapaz de se replicar independentemente, mesmo na
presenca de um virus helper, uma vez que lhe faltam os genes rep e
cap necessarios para o resgate/empacotamento. Portanto, embora tenha
a capacidade de infetar células, a falta de capacidade de replicacdo ird
restringir severamente a disseminacao.

(d) O OGM difere de alguma forma do recetor no que se refere a patogenicidade?
Sim () Ndo (X) Né&o sabe @)
Especificar ~ Nem o WtAAV nem o vetor experimental PBFT02 é conhecido por ser
patogénico para 0s seres humanos ou para 0 ambiente.

Estabilidade genética do organismo geneticamente modificado

A estabilidade genética é avaliada como parte da estabilidade do medicamento PBFT02.
Atualmente, os dados disponiveis relativamente um periodo maximo de 12 meses mostram
que 0 OGM ¢ estavel na condigdo de conservagdo recomendada de < -60 °C. Além disso, 0
PBFTO02 ndo tem capacidade de replicacdo independente, uma vez que 0 Seu transgene
empacotado carece dos genes rep e cap necessarios para o resgate/empacotamento. Com base
no facto de a atividade terapéutica a longo prazo do medicamento experimental ndo depender
da replicacdo do AAV recombinante, e da conhecida estabilidade genética do wtAAV
parental, espera-se que 0s tracos genéticos do organismo sejam estaveis.

Ver também a sec¢do A.3c

O OGM e significativamente patogenico ou de alguma forma nocivo (incluindo no que

respeita aos seus produtos extracelulares), vivo ou morto?
Sim () Ndo (X) Né&o sabe @)
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@) Em relacdo a que organismos:

Seres humanos @)
Animais )
Plantas ()
Outros

(b) Prestar as informacdes relevantes nos termos dos pontos 11.A.11.d) e 11.C.2.i) do
Anexo Il A:
Nem o WtAAV, nem o vetor experimental PBFT02 é conhecido por ser patogénico
para 0s humanos.

Descrigdo dos métodos de identificacdo e detecdo

@ Técnicas de detecdo do OGM no ambiente
Os métodos baseados na reacdo em cadeia de polimerase digital em goticulas
(ddPCR), utilizando primers especificos do genoma vetorial, podem ser utilizados
para detetar elementos genéticos do OGM.

(b) Técnicas de identificacdo do OGM
Os métodos baseados em ddPCR, utilizando primers especificos do genoma vetorial,
podem ser utilizados para detetar elementos genéticos do OGM.

Informacdes relativas a libertacéo
Obijetivo da libertacdo (incluindo potenciais beneficios esperados no dominio ambiental)

A libertacdo do OGM sera feita no contexto do ensaio clinico com o numero de protocolo

PBFT02-001. O estudo é um estudo de fase 1b aberto, multicéntrico, de escalonamento de
dose, para avaliar a seguranca, a tolerabilidade e os efeitos farmacodinamicos de uma dose
Unica de PBFTO2.

O local de libertagdo € diferente do habitat natural ou do ecossistema em que 0 organismo
recetor ou parental é habitualmente utilizado, conservado ou encontrado?
Sim  (X) Ndo ()
Em caso afirmativo, especificar O OGM sem capacidade de replicacdo € administrado
por via ICM e, embora sejam de esperar niveis transitorios de extrusao de
ADN vetorial, espera-se que o vetor baseado em AAV extrusado ndo seja
infecioso.

Informacdes relativas a libertacdo e a zona circundante

@ Localizacao geografica (regido administrativa e, quando aplicavel, coordenadas):
Coimbra, Portugal

(b)  Dimenséo do local (m?): ... m?
(1) Local exato da libertagdo (m?): Né&o aplicavel
(i) Zona de libertagdo mais alargada (m?): Né&o aplicavel
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(©)

(d)

Proximidade de bidtipos internacionalmente reconhecidos ou de zonas protegidas
(incluindo reservatorios de dgua potavel) suscetiveis de serem afetados

Ndo aplicavel tendo em conta que o material de extrus&o, caso exista, ndo é infecioso.

Flora e fauna, incluindo culturas, animais de criacdo e espécies migratorias
suscetiveis de interagir com 0 OGM

Né&o aplicavel.

Método de libertacdo e quantidade libertada

(@)

(b)

(©)

Quantidade de OGM a libertar:

Os participantes receberdo uma Gnica administracio de uma dose de 3,3 x 10'° copias
do genoma (GC)/g de peso cerebral ou 1,1 x 10'* GC/g de peso cerebral ou
2,2 x 10 GC/g de peso cerebral.

Duracéo da operacéo:

Espera-se que o procedimento completo de administracdo demore 1-2 horas. Espera-
se que a dose preparada seja administrada dentro de 8 horas apds a preparacdo da
dose.

Métodos e processos para prevenir e/ou minimizar a disseminacdo dos OGM fora do
local de libertagéo

O PBFTO02 sera fornecido a farmécia do centro em frascos para injetaveis (recipiente
primario), cada frasco para injetaveis embalado numa embalagem individual do
doente com selos inviolaveis. Cada dose do doente sera preparada na farmécia do
centro por pessoal com formacéo. Apds a preparacdo da dose final, a seringa selada
sera devidamente rotulada (indicando material OGM) e transportada para o bloco
operatorio numa caixa de transporte apropriada a temperatura ambiente (TA),
seguindo os procedimentos de transporte institucional. A seringa sera aberta, € a
administracdo de OGM ocorrera no bloco operatério durante um procedimento
cirargico que envolve procedimentos de esterilidade e médicos padrdo. A libertacdo
de OGM serd limitada a administracdo na ICM do participante. Todos os materiais
contaminados utilizados durante a preparacao e administracdo da dose serdo
eliminados corretamente, seguindo as orientacdes locais e 0s procedimentos
institucionais.

Todo o pessoal médico terd sido previamente informado sobre a presenca de um
OGM em todas as amostras bioldgicas e instruido sobre o seu manuseamento
adequado. O pessoal médico seguirad os procedimentos do equipamento de protecédo
individual (EPI) institucionais, incluindo o uso de mascaras e luvas.

O centro de investigacao utilizard equipamento e materiais descartaveis para o
processo de administracdo do medicamento em estudo. Em caso de derrame, sera
seguido 0 SOP para caso de derrame do centro de investigacdo para a limpeza e
desinfecédo das superficies de contacto.
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Todos os residuos serdo eliminados de acordo com os regulamentos locais e
procedimentos especificos do centro. As agulhas serdo recolhidas num recipiente para
objetos perfurocortantes para evitar picadas acidentais.

Breve descricdo das condi¢fes ambientais méedias (condi¢cbes meteoroldgicas, temperatura,
etc.)

O ensaio clinico do PBFTO02 serd conduzido em salas de tratamento com condigdes
ambientais internas.

Dados relevantes relativos a libertagfes anteriores do mesmo OGM, quando aplicavel,
designadamente relacionados com os potenciais impactos ambientais e na saude humana
decorrentes dessa libertacdo.

Nenhum.

Interacdes do OGM com o0 ambiente e impacto ambiental potencial, quando
significativamente diferente do impacto do organismo recetor ou parental

Designacdo dos organismos-alvo (quando aplicavel)

(i) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais): Primatas
(i) Familia (no caso das plantas) N/A

(iii))  Género Homo

(iv)  Espécie sapiens

(v) Subespécie sapiens

(vi)  Estirpe N/A

(vii)  Cultivar/linhagem N/A

(viii) Patovar N/A

(ix)  Designacdo comum Humano

Mecanismo previsto e resultado da interacdo entre 0s OGM libertados e o organismo-alvo
(quando aplicavel)

O transgene GRN sera entregue com a administracdo de uma Unica dose de PBFT02 na ICM.
Foi concebido para alcancar uma expressdo estavel e potencialmente vitalicia da proteina
ativa PGRN nas células do sistema nervoso central (SNC).

Outras interagOes potencialmente significativas com outros organismos presentes no
ambiente

Ha potencial para que a transferéncia genética possa ser feita para outros seres humanos.
Como a quantidade seria tdo pequena e 0 OGM né&o tem capacidade de replicacdo (mesmo na
presenca do virus helper), o risco de interagdes com outros organismos no ambiente seria
negligenciavel.

Prevé-se uma selegédo pds-libertacdo do OGM, por exemplo, maior competitividade, maior
capacidade invasiva, etc.?

Sim () Ndo (X) Né&o sabe @)

Prestar detalhes

Pagina 15 de 20



Tipo de ecossistemas em que 0 OGM podera ser disseminado a partir do local de libertacéo e
em que podera implantar-se

Como o vetor recombinante nédo é capaz de se reproduzir, a consequéncia de uma infecéo
pelo OGM disseminado nos ecossistemas seria negligenciavel.

Nome completo dos organismos ndo-alvo suscetiveis de serem afetados, de forma acidental e
significativa, pela libertacdo dos OGM (tendo em conta a natureza do ambiente recetor)

Né&o aplicavel

(i) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais)

(i)
(iii)
(iv)
(V)
(vi)
(vii)
(viii)
(iX)

Familia (no caso das plantas)
Género

Espécie

Subespécie

Estirpe

Cultivar/linhagem

Patovar

Designacdo comum

Capacidade de transferéncia de material genético in vivo

(a)

(b)

(©)

Do OGM para outros organismos presentes nos ecossistemas de libertacéo:

O PBFTO02 nédo tem capacidade de replicacdo, uma vez que o transgene ndo contém o
gene rep e cap. As modificacdes genéticas do PBFT02 nédo afetam o seu hospedeiro
natural e o tropismo de tecidos. N&o se prevé qualquer transferéncia de material
genético entre 0 OGM e outros organismos.

A transferéncia de material genético esta portanto limitada ao intercambio genético
tedrico de ADN por recombinacdo homologa com wWtAAV que sé poderia ocorrer se
as células humanas fossem simultaneamente infetadas com wtAAV e PBFT02 na
presenca de um virus helper. No caso do PBFTO02, tal recombinacdo altamente
improvavel, sé poderia resultar na troca da cassete de expressao de PGRN com o0s
genes rep e cap do WtAAV. Além disso, ndo é possivel que o genoma do AAV
contenha tanto 0s genes rep/cap como o transgene, uma vez que isto ultrapassa o
limite de empacotamento do virido (aproximadamente 4,7 Kbp). Portanto, o Unico
mecanismo pelo qual o transgene poderia ser mobilizado é através de uma tripla
infecdo da mesma célula pelo PBFT02 (contendo o transgene), pelo wtAAV
(fornecendo as funcGes de rep e cap) e por um virus helper. Espera-se que este
cenario seja um acontecimento raro e apenas resultaria na producdo de mais wtAAV e
mais particulas do vetor PBFT02 (que ainda careceriam de genes rep e cap e,
consequentemente, ndo poderiam ser auto-sustentaveis).

De outros organismos para 0 OGM:
Tal como acima.

Eventuais consequéncias da transferéncia de genes:
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Como descrito acima, atraves de uma infecdo tripla, pode ocorrer a transferéncia de
genes. Num acontecimento extremamente raro como este, a consequéncia provavel
pode dar ao organismo modificado a capacidade de se auto-replicar. No entanto, a
limitacdo da capacidade de empacotamento da capside tornara impossivel o
encapsulamento dos genes rep/cap e do transgene.
Mencionar os resultados pertinentes (quando disponiveis) dos estudos do comportamento e
das caracteristicas do OGM e do seu impacto ecologico, realizados em ambiente natural
simulado (por exemplo, microcosmos, etc.):

Né&o foram realizados estudos especificos sobre a transmissao do PBFTO02 entre seres
humanos ou animais.

Eventuais interacGes significativas no plano ambiental com os processos biogeoquimicos
(caso se verifiquem diferencas relativamente ao organismo recetor ou parental)

Nenhuma é conhecida ou prevista. Nao se sabe que o AAV esteja envolvido em qualquer
processo biogeoquimico. N&o respira e ndo contribui para a produgdo priméaria ou processos
de decomposicdo. Na sua forma virido, ndo exibe qualquer atividade metabolica.
InformacGes relativas a monitorizacéo

Métodos de monitorizacdo dos OGM

A monitorizacdo dos efeitos diretos e indiretos do PBFT02 nos participantes sera obtida
através das avaliaces clinicas definidas no protocolo do ensaio clinico. Os investigadores do
estudo monitorizardo os participantes durante todo o tratamento e comunicarao os efeitos
adversos de acordo com os requisitos estipulados no protocolo.

A extrusdo do vetor para cada participante sera monitorizada em varios pontos temporais
apos a administracdo, tal como descrito no protocolo do ensaio clinico.

Métodos de monitorizacdo dos efeitos no ecossistema

N&o esta prevista ou considerada necessaria qualquer monitorizacdo do ambiente ou de
recetores involuntérios.

Métodos de detecdo da transferéncia de material genético doado para outros organismos

N&o aplicavel, a transferéncia de material genético doado do doente para outros organismos
ndo esta prevista.

Dimens&o do local (m?) de monitorizago
Né&o aplicavel.
Duracdo da monitorizagéo

A monitorizacao ocorrera durante toda a participacdo de um participante no estudo, incluindo
um periodo de seguimento de seguranca, conforme definido no protocolo de estudo.
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Frequéncia da monitorizagéo

A monitorizacao serd feita de acordo com o calendario pré-definido detalhado no protocolo
de estudo.

InformacGes relativas ao periodo pés-libertacédo e ao tratamento de residuos
Tratamento pos-libertacdo do centro

Todos os materiais descartaveis que entrem em contacto com o PBFTO02 e fluidos bioldgicos
dos participantes serdo eliminados de acordo com praticas e politicas institucionais
individuais para a eliminacéo e descontaminacéo de residuos com perigo bioldgico. Em
geral, os materiais descartaveis serdo eliminados em recipientes para objetos perfurocortantes
ou sacos de perigo bioldgico e descontaminados por autoclavagem ou incineracdo ou ambos.
Os materiais ndo descartaveis serdo descontaminados de acordo com praticas e
procedimentos institucionais, por exemplo, através de tratamento com um desinfetante e/ou
autoclavagem adequados.

Os frascos para injetaveis usados e ndo usados do PBFT02 serdo mantidos no centro de
investigacdo até que a pessoa designada para o estudo tenha contabilizado os medicamentos.
Todos os frascos para injetaveis ndo utilizados serdo mantidos nas condi¢es de conservacao
necessarias (<-60 °C). Os frascos para injetaveis ndo utilizados/parcialmente utilizados s6
podem ser eliminados no centro, seguindo os requisitos locais, apenas ap6s a conclusdo da
contabilizacdo. Serdo fornecidas instrucdes para expedicao ou destruicdo dos frascos para
injetaveis ndo utilizados.

Tratamento pos-libertacdo dos OGM

Todos os residuos gerados (material em contacto com 0 OGM durante a preparacao e
administracdo do ME) e outros itens que possam ter entrado em contacto com o OGM serdo
eliminados de acordo com os regulamentos e procedimentos institucionais locais, em
conformidade com as normas ou leis em matéria de perigo bioldgico.

@) Tipo e quantidade de residuos produzidos

O PBFTO02 sera administrado como uma unica injecdo na ICM. Os residuos gerados
pela preparagdo e injecdo de PBFT02 podem consistir em frascos para injetaveis,
tubos, seringas, agulhas, luvas, batas, recipientes pos-preparacdo de dose, e material
po6s-administragao.

(b) Tratamento dos residuos

Todos os materiais descartaveis (incluindo mas ndo limitado a luvas, mascaras,
seringas, agulhas e tubos) que entrem em contacto com o PBFT02 durante os
procedimentos de preparacdo e administracdo da dose ou a colheita de amostras
bioldgicas serdo eliminados de acordo com as praticas e politicas institucionais
individuais. Por exemplo, os materiais sdo eliminados em recipientes para objetos
perfurocortantes ou sacos de perigo bioldgico e descontaminados por autoclavagem
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ou incineracdo, ou ambos. Os residuos liquidos serdo descontaminados e eliminados
de acordo com a prética institucional.

Todo o equipamento cirurgico ndo descartavel serd limpo utilizando um desinfetante
quimico com atividade virucida comprovada (por exemplo, solucéo de hipoclorito de
sodio a 10%) e depois esterilizado por autoclavagem de acordo com a prética padréo
da instituicéo.

Informac0es relativas aos planos de resposta de emergéncia

Métodos e procedimentos para controlo da disseminacdo dos OGM em caso de propagacgéo
acidental

O PBFTO02 é administrado aos participantes elegiveis numa instalacdo médica por
profissionais médicos com formacao. Sera assegurado 0 acesso restrito ao bloco operatério e
ao participante apenas pelo pessoal médico necessario responsavel pelo doente. Todo o
pessoal médico tera sido previamente informado sobre a presenca de um OGM em todas as
amostras bioldgicas e instruido sobre 0 seu manuseamento adequado. Qualquer propagacao
do PBFTO02 para recetores humanos ndo intencionais é altamente improvavel, uma vez que o
OGM ndo tem capacidade de replicagdo. Mesmo na improvavel eventualidade de
propagacao, tal seria limitada a casos isolados em locais geogréaficos discretos. O risco de
infecdo generalizada é considerado negligenciavel.

Os dois cenarios potenciais para a transmissdo PBFT02 podem ser libertagdo acidental
durante o transporte ou transferéncia através de exposicao involuntaria (por exemplo, picadas
com seringas).

Em caso de injecdo acidental de material contendo o0 OGM, a area sera bem lavada com
sabdo e &gua, depois serd enxaguada abundantemente com agua. O incidente seré& gerido de
acordo com as politicas hospitalares existentes para emergéncias agudas. Se ocorrer uma
lesdo por picada num profissional de satde, o incidente serd comunicado a saide ocupacional
e a gestdo, de acordo com os procedimentos institucionais existentes para terapia genética e
celular.

Métodos de elimina¢cdo dos OGM das zonas eventualmente afetadas

A descontaminacdo de superficies expostas deve ser realizada de acordo com 0s
procedimentos locais de biosseguranca para derrames de materiais potencialmente infeciosos.
Em caso de disseminacgdo inesperada do contetdo dos frascos para injetaveis do PBFT02 ou
do vetor diluido e da libertacdo acidental nas superficies da farmacia/hospital, o derrame sera
descontaminado e removido de acordo com a pratica institucional local. A ficha de seguranca
(SDS) do PBFTO02 deve ser consultada, conforme necessario, para uma limpeza adequada. Os
desinfetantes eficazes contra 0 AAV incluem solucdo de lixivia a 10% ou equivalente, que
séo validados para contengédo do derrame.

O PBFTO02 é transferido para e de e diluido em frascos para injetaveis de vidro dentro de
recintos confinados (por exemplo, sala de biosseguranca). O pessoal sera informado de que
se deve ter cuidado e seguir os procedimentos institucionais aplicaveis na etapa de
preparacdo da dose e durante o transporte.
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Em caso de lesdo, o pessoal seguird os procedimentos institucionais locais. Em caso de
contacto acidental do PBFT02 com a pele, os olhos ou o vestuario, a area afetada sera lavada
com agua abundante e o pessoal seguira procedimentos institucionais para a gestao de
material com perigo bioldgico.

Métodos de eliminacdo ou saneamento de plantas, animais, solos, etc., suscetiveis de terem
sido expostos durante ou ap6s a propagacao

A administracdo do PBFTO02 ira ocorrer dentro de um ambiente controlado de um hospital.
Os métodos de eliminacdo de qualquer material contaminado serdo realizados de acordo com
diretrizes locais e procedimentos institucionais. Nao se prevé que o OGM venha a entrar em
contacto com plantas, animais ou solo. Além disso, 0 PBFT02 néo € capaz de transduzir
células vegetais.

Planos de protecdo da satde humana e do ambiente em caso de efeitos indesejaveis

Os participantes no ensaio clinico serdo monitorizados durante 5 anos ap6s a administracdo
de acordo com o protocolo do ensaio clinico. Os acontecimentos adversos serdo registados e
avaliados por investigadores de ensaios clinicos e serdo notificados as autoridades
competentes quando forem relevantes.

Todas as areas e instalagdes que serdo utilizadas para a administracdo do organismo
notificado serdo limpas e descontaminadas utilizando desinfetantes virucidas (descritos
acima). O pessoal do centro seguira diretrizes locais e procedimentos institucionais para o
manuseamento e a eliminacdo de organismos geneticamente modificados.

N4o existem planos especificos para o ambiente. Espera-se um nivel muito baixo de

libertacdo de organismos através de extrusédo viral e o organismo notificado ndo tem
capacidade de replicacéo.
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