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

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia
b) Numero de la notificacion: B/ES/25/01
c) Fecha del acuse de recibo de la 07Feb2025
notificacion:
d) Titulo del proyecto: Estudio abierto de fase I/Ib de ABX-001

administrado con y sin el inhibidor del
punto de control inmunitario anti-PD-1
Pembrolizumab en participantes con
tumores so6lidos avanzados que superan
el tratamiento estandar

e) Periodo propuesto para la liberacién:  Junio de 2025 — Marzo de 2027

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Abalos Therapeutics GmbH

3. Definicion del OMG

a) Indiquese si el OMG es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

- insectos

O odddddXn

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

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)
Género: Arenavirus

Especie: virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML)

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 1T del
anexo III A:

Se demostrd una estabilidad gendémica elevada de ABX-001 pre-SMV (semilla
maestra del virus) durante quince (15) pases de replicacion en células HEK293F,
mediante secuenciacion. Las mutaciones especificas de ABX-001 en GP y NP del
segmento S se mantuvieron estables, ya que no se detectaron méas mutaciones no
silenciosas en el segmento S. Solo se detectd una mutacion permanente en la
proteina L del segmento L en el nivel de pase mas alto (P15), sin impacto en la
capacidad de replicacion del virus, mientras que no se detectaron mutaciones en la
proteina Z.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacién 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: DE

5. Hanotificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun otro
lugar de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:

- Numero de la notificacion:

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:

- Numero de la notificacion:

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

ABX-001 se estudiard en un primer ensayo clinico en seres humanos que se llevara
a cabo Unicamente en centros de estudio clinico especificos. Solo personal
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capacitado podra aplicar el OMG en los centros del estudio. En el estudio
fundamental de BPL (buenas practicas de laboratorio), no se observé excrecion de
particulas infecciosas de ABX-001 en heces ni orina y solo se produjo una excrecion
transitoria en la secrecion nasal, la saliva y el suero durante los primeros 11 dias
después de la administracién. Después de este periodo inicial, no se detectaron
particulas infecciosas en ninguna de las muestras, lo que indica una eliminacion
efectiva de las particulas viricas de ABX-001, a pesar de la presencia del ARN del
virus durante un periodo mas prolongado. Las siguientes caracteristicas indican que
es muy poco probable que un ensayo clinico tenga algun impacto en otros seres
humanos, la flora o la fauna, ya sea de forma cercana o lejana al lugar donde se
administra el OMG:

o @Gestion del centro del estudio clinico:

La administracion del OMG se producirad durante la realizacion de un
ensayo clinico controlado en un nimero restringido de centros,
experimentados y capacitados en el manejo de OMG. Los medicamentos se
manipularan de acuerdo con los procedimientos del hospital relativos a
OMG; esto incluye la recepcion y el almacenamiento del medicamento y su
eliminacion como residuo peligroso, de acuerdo con las directrices locales
sobre OMG. Se proporcionara un manual de farmacia para el ensayo
clinico que especifique todas las instrucciones de almacenamiento,
dilucién, preparacion y administracion de los medicamentos, y todo el
personal implicado recibird capacitacion sobre estos requisitos y los
procedimientos de OMG del hospital. Todas estas medidas garantizaran
que se minimice la diseminacion y la transmision inadvertida del virus,
incluso en el caso improbable de exposicion accidental.

o Biodistribucion limitada:

ABX-001 muestra una biodistribucion limitada, lo que mejora su seguridad
v eficacia al dirigirse principalmente a tejidos o células especificos, lo que
reduce la probabilidad de efectos fuera de la diana y la toxicidad potencial.
La biodistribucion limitada se debe a:

Atenuacion: ABX-001 ha demostrado atenuar la replicacion en células y
organos sanos de ratones de laboratorio.

Ausencia de virus homologos: ABX-001, un virus reagrupado VCML
atenuado y competente para la replicacion, tiene una homologia genética
limitada con otros virus. Esto reduce la probabilidad de recombinacion
con otros virus, mejorando su perfil de seguridad y minimizando el riesgo
de generar nuevas cepas virales potencialmente dariinas.

Experiencia en estudios con primates no humanos (PNH): los estudios en
PNH indican un bajo riesgo de excrecion viral para ABX-001, atribuido a:
Atenuacion: virulencia reducida del virus.

Supervision clinica: minima excrecion observada en los estudios en PNH,
lo que sugiere un bajo riesgo de transmision.

Estos factores contribuyen al perfil de seguridad general de ABX-001, lo
que lo convierte en un candidato prometedor para uso terapéutico, con un
bajo riesgo de excrecion de virus.
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B. Informacion 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
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

N N I

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre VCML cepa WE-HPI segmento S

1) Orden y tax6n superior (animales): Bunyavirales

i1) Género: Arenavirus

i1i1) Especie: virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML)

iv) Subespecie: NP

v) Cepa: cepa WE-HPI del VCML, segmento S

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

vii) Nombre vulgar: virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML)

3. Distribucion geografica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecido en él:

Si[X No [ ] No se sabe [_|
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b) Autoctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si =
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico Y
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

XXX KX KX

Macaronésico
ii) 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

En simbiosis con animales

O Oodond

Otros, (especifiquense):

El habitat natural del virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) esta
asociado principalmente con roedores, en particular el raton doméstico comtn
(Mus musculus). Estos ratones actian como reservorio natural del virus. El
VCML se encuentra en todo el mundo debido a la amplia distribucion de sus
huéspedes roedores.
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b) Sies un animal, hébitat natural o ecosistema agricola habitual:

5. a) Técnicas de deteccion

l.

. Citometria de flujo (FACS): este método utiliza anticuerpos especificos

. RT-PCR (retrotranscripcion seguida de reaccion en cadena de la

Ensayo de formacion de focos: este método implica cultivar el virus en una
monocapa de células, tefiir las células infectadas (focos) con anticuerpos y
contar los focos resultantes.

para la nucleoproteina (NP) del VCML para detectar células infectadas.

polimerasa): esta técnica amplifica el ARN del virus, lo que permite detectar
incluso niveles bajos del VCML.

ELISA (enzimoinmunoanalisis de adsorcion): este método detecta
anticuerpos contra el VCML en muestras de suero, lo que indica exposicion
al virus. Es util en estudios serologicas y epidemioldgicos.

5. b) Técnicas de identificacion

Segtn 5 a)

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[X

No [ ]

En caso afirmativo, especifiquese: el VCML natural esta clasificado como agente
bioldgico del grupo de riesgo 2, segun la Directiva 2000/54/CE sobre la proteccion
de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicidon a agentes
biologicos durante el trabajo

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

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos &
animales X
plantas ]
otros []
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b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo IIT A de la Directiva 2001/18/CE.

Patogenicidad del VCML:

o Infectividad: se propaga principalmente por contacto con excreciones de
roedores infectados.

e Toxigenicidad: no produce toxinas; los efectos de la enfermedad proceden
del virus y de la respuesta inmunitaria.

e Virulencia: puede causar enfermedades neurologicas de leves a graves; en

general, es menos virulento en personas sanas.

Alergenicidad: no hay pruebas de que cause reacciones alérgicas.

Portador del patégeno (vector): principalmente roedores.

Posibles vectores: ninguno mas alla de los roedores.

Rango de hospedadores: principalmente infecta roedores, humanos y otros

mamiferos.

Activacion de virus latentes: no activa virus latentes.

e Colonizacion: puede colonizar los tejidos linfoides, el higado, los rifiones,
los pulmones y el sistema nervioso central.

8. Informacién sobre reproduccion

a) Tiempo de generacidon en ecosistemas naturales: el tiempo de generacion del
virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) en ecosistemas naturales esta
influenciado por varios factores, como las especies, las condiciones ambientales
y la cepa especifica del virus. En los huéspedes roedores naturales, como el ratén
doméstico comun (Mus musculus), el VCML puede provocar infecciones
persistentes, lo que permite que el virus se excrete continuamente y se transmita
a nuevos huéspedes.

El tiempo exacto de generacion puede variar, pero en entornos de laboratorio, el
VCML normalmente tiene un ciclo de replicacion de aproximadamente entre 24
y 48 horas.

Este rapido ciclo de replicacion facilita la capacidad del virus de mantener
infecciones persistentes en los huéspedes naturales.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: no procede,
ABX-001 depende completamente de la maquinaria de la célula huésped para su
replicacion, por lo que es incapaz de replicarse fuera de las células de mamiferos.

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

d) Factores que afectan a la reproduccion: no procede

9. Capacidad de supervivencia

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

1) endosporas []
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i) quistes

1i1) esclerocios

v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos

vil)  pupas

I O T R N B I R I

viii) larvas

1X) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

La capacidad de supervivencia del virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML)
estd influenciada por varios factores:

Disponibilidad del huésped: el VCML depende principalmente de roedores,
especialmente el raton doméstico comin (Mus musculus), como reservorio
natural. La presencia y la densidad poblacional de estos huéspedes afectan
significativamente la capacidad del virus de persistir en el medio ambiente.

Condiciones ambientales: el VCML puede sobrevivir fuera del huésped durante un
tiempo limitado, dependiendo de las condiciones ambientales, como la
temperatura, la humedad y la exposicion a la luz solar. Los ambientes mas
frios y humedos tienden a favorecer una mayor supervivencia del virus.

Vias de transmision: el virus se transmite principalmente por inhalacién o
exposicion de las mucosas a excrementos de roedores infectados, como orina,
heces o saliva, por contacto directo con roedores infectados o por mordeduras
de roedores infectados. No estd documentada la transmision de persona a
persona, excepto a través del trasplante de 6rganos y la transmision vertical
de mujeres embarazadas infectadas al feto.

Respuesta inmunitaria: la respuesta inmunitaria del huésped puede afectar la
capacidad del virus para provocar y mantener la infeccion. En huéspedes
inmunocompetentes, el virus puede eliminarse con mayor eficacia, mientras
que en huéspedes inmunodeprimidos puede persistir y replicarse mas
facilmente.

Estos factores influyen colectivamente en la capacidad de supervivencia y la
epidemiologia del VCML en los ecosistemas naturales.

10. a) Vias de diseminacion

El virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) puede diseminarse a través de
varias vias:
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Excrementos de roedores: la via principal de transmision es a través del contacto
con la orina, las heces o la saliva de roedores infectados, en particular el
raton doméstico comun (Mus musculus).

Inhalacién: los seres humanos pueden infectarse al inhalar aerosoles contaminados
con excrementos de roedores.

Contacto directo: manipular roedores infectados o limpiar areas contaminadas con
sus excrementos puede provocar transmision directa.

Transmision congénita: las mujeres embarazadas infectadas con el VCML pueden
transmitir el virus al feto, dando lugar a infecciones congénitas.

Trasplante de 6rganos: el VCML puede transmitirse a través de trasplantes de
organos de donantes infectados.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

La diseminacién del virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) esta
influenciada por varios factores:

Densidad de poblacion huésped: la prevalencia del VCML esta muy relacionada
con la densidad de poblacién de su reservorio principal, el raton doméstico
comun (Mus musculus). Poblaciones més grandes de roedores incrementan
la probabilidad de propagacion del virus.

Condiciones ambientales: el VCML puede sobrevivir fuera del huésped durante
periodos variables dependiendo de las condiciones ambientales. Los
ambientes mas frios y himedos pueden prolongar la viabilidad del virus,
facilitando su propagacion.

Interaccion entre seres humanos y roedores: el aumento del contacto entre seres
humanos y roedores infectados o sus excrementos (orina, heces, saliva)
aumenta el riesgo de transmision. Esto puede ocurrir en hogares, lugares de
trabajo o areas con condiciones higiénicas deficientes.

Transmision congénita: las mujeres embarazadas infectadas con el VCML pueden
transmitir el virus al feto, dando lugar a infecciones congénitas. Esta via de
transmision es especialmente preocupante debido a las graves consecuencias
que puede causar.

Trasplante de 6rganos: el VCML puede transmitirse a través de trasplantes de
organos de donantes infectados. Esta via, aunque menos habitual, plantea
riesgos importantes para los receptores.

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

No ha habido liberaciones voluntarias previas de ABX-001.

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:
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i) Insercion de material genético []

i1) Eliminacion de material genético ]
i) Sustitucion de una base X[ ]
iv) Fusion celular []

v) Otro (especifiquese) Sustitucion del segmento L de la cepa WE-HPI por el
de la cepa Armstrong Clon 13

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El resultado previsto de la modificacion genética de ABX-001 es aumentar el
tropismo de las células tumorales sobre las células sanas. Esto se logra
modificando las secuencias genomicas de las glicoproteinas (GP) y la
nucleoproteina (NP) de la cepa WE-HPI del VCML mediante evolucion dirigida.
Estas modificaciones mejoran la capacidad del virus para unirse a las células
tumorales y ser absorbido por ellas, lo que lo hace mas eficaz para atacar y tratar el
cancer

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

Si [X] No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

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

Si[ ] No [X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriofago
virus

cosmido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:
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¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

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

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

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

f) Mcétodo de introduccion del vector en el organismo receptor
1) transformacion ]
i1) electroporacion
111) macroinyeccion

1v) microinyeccion

OO o

v) infeccion

otros, (especifiquense)

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

1) transformacion []
il) microinyeccion []
1i1) macroencapsulacion ]
iv) macroinyeccion []

v) otros, (especifiquense) Transfeccion de células HEK293

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion: ninguna insercion distinta de las
secuencias del VCML

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
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¢) Funcién prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG

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

- Otros, especifiquense:

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

Si[] No X

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

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

N I N B =

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

Otros (especifiquense)

2. Nombre completo Segmento L de la cepa del VCML derivada de Armstrong
Clon 13

i) Orden y taxdn superior (animales): Bunyavirales

i1) Familia (plantas): NP

1i1) Género: Arenavirus

iv) Especie: virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML)

v) Subespecie: NP

vi) Cepa: cepa del VCML derivada de Armstrong Clon 13

vii) Cultivar/linea de reproduccion: NP

viii) Patovar: NP

ix) Nombre vulgar: virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML)

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

Si [ No[_] No se sabe [_|
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En caso afirmativo, especifiquese
a) /para cudl de los organismos siguientes? humanos

animales

O X X

plantas

otros []

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

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

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion I del Anexo III A: el segmento L
del clon 13 del VCML es responsable de la amplificacion del genoma viral durante
el ciclo de replicacion del virus. Es necesario para generar una particula virica
competente para la replicacion y, por lo tanto, esta implicado en la patogenicidad
general del VCML.

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 exposicion a agentes bioldgicos durante el trabajo?

Si [X No []

En caso afirmativo, especifiquese: En la UE, segun la Directiva 2000/54/CE sobre
la proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a
agentes bioldgicos durante el trabajo, el VCML natural esta clasificado como agente
biologico del grupo de riesgo 2.

5. (Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?

Si X No [ ] No se sabe [_]

E. Informacion 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 modificacion genética

a) (Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?

Si X No [ ] No se sabe [_]
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Especifiquese: las modificaciones genéticas realizadas en ABX-001, como
mejorar su tropismo por las células tumorales, probablemente afecten su
capacidad de supervivencia en comparacion con el microrganismo receptor no
modificado.

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

Si X No [ ] No se sabe [_]

Especifiquese: ABX-001 es diferente del receptor en términos de modo y/o
velocidad de reproduccion. Las modificaciones genéticas realizadas en ABX-
001, como mejorar su tropismo por las células tumorales, probablemente
afecten sus caracteristicas de reproduccion en comparacion con el
microrganismo receptor no modificado.

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

Si & No |:| No se sabe [_|

Especifiquese: ABX-001 atenua su capacidad de replicacion en células sanas y
en Organos sanos.

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

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

Especifiquese: ABX-001 mostr6 una patogenicidad reducida en comparacion
con la cepa WE del VCML en la infeccion de cepas de ratones de laboratorio
sanos e inmunocomprometidos.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Ver apartado A.3. (c)

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

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

En caso afirmativo:

a) (Para cudl de los organismos humanos X
siguientes?

animales X

plantas []

otros |:|
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b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il y en el inciso 1) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo III A: la insercion del segmento S de la cepa WE-HPI del VCML y el
segmento L de la cepa del VCML derivada de Armstrong Clon 13 son estables
y no revierten a una forma natural.

Competencia en replicacion: ABX-001 es un virus reagrupado VCML
atenuado y competente en replicacion. Esta capacidad de replicarse significa que
existe la posibilidad de que el virus se propague dentro del organismo huésped,
pero esto no implica necesariamente una transferencia horizontal de genes a
otras especies.

Transferencia génica horizontal (TGH): la probabilidad de TGH, donde el
material genético se transfiere entre diferentes especies, es generalmente baja en
virus como el VCML.

Estabilidad genética: las modificaciones genéticas en ABX-001 estan
disefiadas para ser estables, reduciendo el riesgo de transferencia genética no
deseada. Las modificaciones se centran en mejorar el tropismo de las células
tumorales, lo que no aumenta inherentemente la probabilidad de transferencia
de genes a organismos no destinatarios.

Factores ambientales: el entorno controlado en el que se utiliza ABX-001 (por
ejemplo, entornos clinicos) minimiza atin mas el riesgo de transferencia de genes
a organismos no destinatarios.

=

Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

PCR: amplifica secuencias especificas de ADN.

qPCR: mide la cantidad de ADN ABX-001.

Secuenciacion: confirma la secuencia genética de ABX-001.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Secuenciacion: confirma la secuencia genética de ABX-001.

F. Informacion sobre la liberacion

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

El objetivo del ensayo clinico propuesto es evaluar la seguridad y la tolerabilidad de
ABX-001, determinar la dosis recomendada para la fase II del desarrollo posterior
de ABX-001 y evaluar los primeros signos de eficacia de la administracion
intravenosa de ABX-001, solo o en combinacion con pembrolizumab en
participantes con tumores solidos malignos avanzados.
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2. (Esdiferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que se
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o parental?

Si [X] No []

En caso afirmativo, especifiquese: el sitio de liberacion de ABX-001 es diferente del
habitat o ecosistema natural en el que se encuentra habitualmente el microrganismo
receptor o parental. ABX-001, al ser un virus reagrupado VCML genéticamente
modificado, se utiliza normalmente en entornos clinicos o de laboratorio
controlados, en lugar de en los entornos naturales donde podrian encontrarse las
cepas del VCML originales.

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

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

e Hospital Universitari Vall d'Hebron Passeig de la Vall d'Hebrén
119-129 Barcelona 08035 Espafia

e Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz Avda. de los
Reyes Catdlicos, 2 Madrid 28040 Espafia

e Hospital Universitario HM Sanchinarro Calle Ofia, 10 Madrid
28050 Espafia

b) Area del lugar (m?):
No procede

i) lugar real de la liberacion (m?):

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

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

No procede: no se considera posible ningtin efecto en dichas zonas debido al
entorno hospitalario contenido de este ensayo clinico. Incluso si los OMG se
liberaran en dicha zona, las consecuencias serian nulas dada la contencidon
bioldgica.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: Roedores: ABX-001 causa una infeccion
aguda leve cuando se inocula por via i.v. en cepas de ratones de laboratorio. No se
tiene constancia de que los mammarenavirus sean patdgenos de plantas ni de
ninguna otra especie no mamifera.

4. Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: ABX-001 10° UFF a 10'° UFF por
participante

Pagina 17 de 26
Formulario SNIF es US TCH_27Feb25. Espafiol para Espaiia



Duracioén de la operacion: esta previsto administrar el medicamento en una Ginica
infusion intravenosa durante 15 minutos. Los participantes permaneceran
hospitalizados durante 22 a 24 horas después de la administracion del
tratamiento con ABX-001 y se daran de alta en ausencia de signos y sintomas
clinicos. Durante la hospitalizacion, los participantes deben ser supervisados
minuciosamente para detectar signos de RRI (reacciones relacionadas con la
infusion) agudas (por ejemplo, signos como urticaria, sibilancias, hipotension,
taquicardia, disnea, etc.).

b. M¢étodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion:

Profesionales sanitarios formados en el manejo de estos OMG llevan a cabo toda
la preparacion (incluida la dilucion de dosis mas bajas) y la administracion,
desde su recepcion en los centros hasta su eliminacion.

La preparacion de la infusion se realiza dentro de una cabina de bioseguridad.
Todo derrame se limpiara de acuerdo con los procedimientos normalizados de
trabajo (PNT) del centro del estudio. Todo medicamento residual en viales
usados se colocard en contenedores designados y etiquetados para objetos
punzantes junto con agujas y kits de dilucion, y se eliminard como residuo
bioldgico peligroso.

Las infusiones se administran por via intravenosa en una unica sala designada
dentro del centro del ensayo clinico. El personal del estudio utilizara EPP
(equipo de proteccidn personal) consistente en guantes, proteccion para los 0jos
y un delantal o bata de laboratorio para manipular el OMG. Todos los EPP
desechables se trataran como residuos biologicos peligrosos. Los demas
elementos se enviaran para su limpieza en contenedores adecuados para riesgo
bioldgico.

Después de la infusion, el sitio de infusion se limpiard con una toallita con
alcohol estandar y luego se cubrird con un apdsito oclusivo estéril para absorber
toda fuga a través del recorrido de la aguja; este se retirara aproximadamente
10 minutos después de la infusion y luego se limpiard nuevamente. El apdsito se
desechara como residuo bioldgico peligroso.

Después de la infusion intravenosa, la via de acceso intravenoso de la canula se
limpia con una soluciéon de NaCl al 0,9 %, de modo que el riesgo de excrecion
por reflujo del MI es insignificante.

Cada participante permanece en la clinica durante 22 a 24 horas después de
administrar el tratamiento con ABX-001.

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

No procede: todas las infusiones se realizaran dentro de los centros de ensayos
clinicos.
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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 procede.
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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)

1) Orden y taxdn superior (animales): primates

1) Familia (plantas): Hominidae

i1)  Género: Homo

iv)  Especie: sapiens

V) Subespecies: Homo sapiens sapiens

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viil) Patovar:

ix)  Nombre vulgar: humano

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

ABX-001 representa una viroterapia inmunomoduladora que se diferencia de las
terapias viricas oncoliticas clasicas y de los enfoques mas tradicionales como la
quimioterapia, ya que esta dirigida principalmente a inducir respuestas inmunitarias
de novo mediadas por virus, y a remodelar las respuestas inmunitarias existentes de
los pacientes. ABX-001 induce una infeccion sistémica que da lugar a la
estimulacion de respuestas inmunitarias dirigidas al tumor.

ABX-001 se selecciond por aumentar la infeccion de células tumorales y
desencadenar estimulos inmunogénicos favorables dentro del microambiente
tumoral, al inducir la activacion del receptor inmunitario innato, la expresion de
citocinas Thl y la presentacion de antigenos en células tumorales y estromales
asociadas a tumores. Ante esta inflamacion local dentro del tejido tumoral, la
activacion inmunitaria inicial por ABX-001 atrae a las células T CD8+ y CD4+
especificas del virus, que son estimuladas en gran nimero en los 6rganos linfaticos
reforzados por su infeccion sistémica. Las células T CD8+ y CD4+ reconocen los
antigenos viricos presentados por las células tumorales infectadas con ABX-001 e
inician una respuesta inmunitaria para eliminar el virus, contribuyendo y mediando
la muerte de las células tumorales infectadas con ABX-001. La muerte de células
infectadas por virus (tumorales) aumenta la presentacion de antigenos tumorales, lo
que da lugar a la activacion y expansion de células T especificas del tumor. Al
mismo tiempo, los cambios favorables en el microambiente tumoral se acompafian
de una disminucion de las proporciones de tipos de células inmunodepresoras, como
los macrofagos M2 y las células T reguladoras CD4+.
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3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el medio
ambiente

Ninguna

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: en el caso de ABX-001, es poco probable que se produzca una
seleccion posterior a la administracion que conduzca a una mayor competitividad o
capacidad invasora. Las modificaciones genéticas realizadas en ABX-001 estan
disefiadas especificamente para mejorar su capacidad de atacar las células tumorales,
en lugar de aumentar su competitividad o capacidad invasora en el entorno. Ademas,
los entornos clinicos controlados en los que se utiliza ABX-001 minimizan ain mas
el riesgo de impactos ecoldgicos no deseados.

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

Las medidas de contencion que se aplicaran en este ensayo clinico significan que es
muy poco probable que ABX-001 se libere en el ecosistema; tampoco puede
diseminarse desde el lugar de administracion.

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

1) Orden y taxon superior (animales): Rodentia

ii)Familia (plantas): No aplicable (ya que Mus musculus es un animal)

ii1) Género: Mus

iv) Especie: Mus musculus

v) Subespecie: Existen varias subespecies, como Mus musculus domesticus, Mus
musculus domesticas

vi) Cepa: Existen numerosas cepas, utilizadas habitualmente en investigacion (por
ejemplo, C57BL/6, BALB/c)

vii) Cultivar/linea de reproduccion: No aplicable (término utilizado normalmente
para las plantas)

viii) Patovar No aplicable (término utilizado normalmente para las bacterias)

ix) Nombre vulgar: Raton doméstico
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7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

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

Muy poco probable: consulte G.3.

b) De otros organismos al OMG: en general, se considera que la probabilidad
de intercambio genético (transferencia génica horizontal) de otros microorganismos
a ABX-001 es muy baja

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: en general, se
considera que la probabilidad de intercambio genético (transferencia génica
horizontal) de otros microorganismos a ABX-001 es muy baja.

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.)

Ninguna disponible.

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

No procede.
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Mc¢étodos de seguimiento de los OMG

e Se realizardn andlisis de excrecion de virus para medir particulas virales
infecciosas en varias matrices (hisopos nasales y bucales, orina, heces)
semanalmente hasta que se confirmen 3 resultados negativos consecutivos
por matriz.

e En el estudio fundamental de BPL (buenas practicas de laboratorio)
realizado en PNH (primates no humanos), la excrecion de ABX-001 ocurrid
dentro de los primeros 11 dias posteriores al tratamiento, solo en hisopos
bucales y nasales; no se observo excrecion del virus en la orina ni en las
heces.

e Durante el estudio clinico se implementardn medidas de contencion para
mitigar cualquier riesgo de infeccion de terceros y del medio ambiente.

e En caso de derrame accidental, ABX-001 puede neutralizarse con
desinfectantes adecuados.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No se prevé realizar ningin seguimiento de los efectos sobre el ecosistema durante
la realizacion de este estudio. No se espera una biodistribucion significativa de
ninguno de los OMG, ya que ABX-001 se administrara mediante infusion
intravenosa en un entorno controlado, por lo tanto, se espera que cualquier
biodistribucion/liberacion del ARN no infeccioso sea insignificante y represente un
riesgo insignificante para el medio ambiente.

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

No previsto.

4. Tamaio del area de seguimiento (m2)

No procede.

5. Duracién del seguimiento

No procede.

6. Frecuencia del seguimiento

No procede.

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

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion
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Los centros llevaran a cabo los procedimientos tras la liberacion de acuerdo con sus
procedimientos utilizando productos virucidas para la desinfeccion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Los participantes permaneceran en el centro durante 22 a 24 horas después de la
infusion, momento en el cual los sitios de inyeccion estardn completamente secos.

3. a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Se generard el minimo de residuos tras la preparacion y administracion de los
medicamentos mediante inyeccion intramuscular. Consistiran Unicamente en
delantales, cajas, viales, hisopos, agujas, kits de dilucion y jeringas. Las gafas
protectoras y los delantales y batas de laboratorio se limpiardn y volverdn a
empaquetar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del centro
correspondiente.

Los centros llevaran a cabo los procedimientos tras la liberacion de acuerdo con sus
procedimientos utilizando productos virucidas para la desinfeccion.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los residuos de OMG, incluidos los viales vacios, seran destruidos por
gestores autorizados de acuerdo con los PNT de los centros de estudio. Antes de
enviarlos para su destruccion, las cajas, viales, jeringas, agujas, apositos y el
contenido de los kits de diluciéon se colocaran en los contenedores para residuos de
riesgo bioldgico correspondientes para residuos biopeligrosos, al igual que todo el
EPP desechable que usen las personas que manipulen los medicamentos de alguna
forma:

¢ Contenedores de residuos para cajas, apdsitos, batas, guantes
¢ Contenedores para objetos punzantes: viales, jeringas, agujas, kits de dilucion

Todos los contenedores para residuos de riesgo bioldgico estaran etiquetados y se
transportaran fuera de las areas clinicas antes de su destruccion como residuos
clinicos/biopeligrosos.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

Todo el personal recibird formacion sobre como manejar derrames accidentales de
OMG de acuerdo con los PNT del centro del estudio.

Los derrames accidentales se comunicaran debidamente. El derrame y las areas
afectadas también se limpiaran y supervisaran de acuerdo con los PNT y el personal
se quitara toda la ropa protectora y llevara a cabo los procedimientos de limpieza
adecuados antes de abandonar la zona del derrame.
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2. Me¢étodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

ABX-001 se preparara en un area especifica, dentro de las farmacias del centro, y
cualquier derrame se descontaminara con desinfectantes a base de cloro. Después
de administrar ABX-001, el lugar de la inyeccion se cubrira con un apoésito oclusivo
estéril durante 10 minutos, y luego se retirard y se desechara como residuo
clinico/biopeligroso local. El lugar de inyeccion se dejara secar antes de limpiarlo
nuevamente con desinfectante. No se espera que se produzca excrecion del virus en
el lugar de la inyeccion.

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

No se prevé ningun contacto de plantas, animales o el suelo con ABX-001, ya que
el participante saldrd del hospital con el lugar de inyeccion seco. En el estudio
fundamental de BPL, no se observé excrecion de particulas infecciosas de ABX-001
en heces ni orina y solo se produjo una excrecion transitoria en la secrecion nasal,
la saliva y el suero durante los primeros 11 dias después de la administracion.
Después de este periodo inicial, no se detectaron particulas infecciosas en ninguna
de las muestras, lo que indica una eliminacion efectiva de las particulas viricas de
ABX-001, a pesar de la presencia del ARN del virus durante un periodo mas
prolongado.

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

La liberacion prevista de ABX-001 esta restringida a menos de 30 pacientes mayores
de 18 afios con neoplasias cancerosas que superen el tratamiento estandar. La
administracion de ABX-001 serd llevada a cabo por profesionales sanitarios
formados en el entorno de un hospital o institucion sanitaria. Se han establecido
controles de procedimiento para el transporte in situ del farmaco ABX-001, asi como
para su almacenamiento, administracion y seguimiento de los pacientes tratados.

La fuerte atenuacion de ABX-001 tiene por objeto restringir en gran medida la
propagacion del OMG vy evitar la propagacion a cualquier otro receptor mamifero
no previsto en caso de liberacion accidental o excrecion de los pacientes tratados. El
riesgo de recombinacion de ABX-001 con cualquier otro virus, incluidos los
arenavirus, se considera altamente improbable, ya que no se ha documentado tal
recombinacion con el VCML anteriormente.

Este es un estudio de fase I/Ib realizado por primera vez en humanos, abierto, no
aleatorizado, multicéntrico y en varios paises para evaluar la seguridad y la
tolerabilidad y establecer una dosis recomendada para la fase II (DRF2), asi como
evaluar la actividad clinica preliminar de ABX-001 administrado por via intravenosa
(i.v.) en monoterapia (parte A) o coadministrado con pembrolizumab (parte B) en
participantes con tumores solidos avanzados recidivantes/resistentes.

ABX-001 esta clasificado como patéogeno del grupo de riesgo 2 (contencion
bioldgica de nivel 2). Todos los procedimientos que puedan producir aerosoles o
involucrar altas concentraciones o grandes volimenes deben realizarse en una
cabina de bioseguridad de clase II. Una buena higiene y buenas précticas de
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laboratorio suelen ser suficientes para prevenir la propagacion de cualquier cepa del
VCML.

Medidas de primeros auxilios/tratamiento: el tratamiento sintomadtico y la
prevencion de infecciones secundarias son importantes. La ribavirina es eficaz in
vitro y puede ser eficaz para el tratamiento de la infeccion por el VCML. En caso de
contacto con la piel: primero lavar la piel con un desinfectante que contenga alcohol,
luego lavar con jabon y agua abundante.

Inmunizacion: no disponible.

Profilaxis: una buena higiene y buenas practicas de laboratorio suelen ser
suficientes para prevenir la propagacion de ABX-001.

Derrames: informar y advertir a los colegas que se encuentren en las proximidades
directas. Dejar que los aerosoles se asienten y, usando ropa protectora, cubrir
suavemente el derrame con toallas de papel y aplicar el desinfectante adecuado,
comenzando por el perimetro y avanzando hacia el centro. Dejar suficiente tiempo
de contacto antes de limpiar.

Eliminacion: todos los elementos que contengan material bioldgico deben
esterilizarse en autoclave antes de su eliminacion.

Se vigilaran otros efectos adversos, como se detalla en el apartado H.1.
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