FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA REALIZAR PRUEBAS GENETICAS
DE LOS GENES ENPP1Y ABCC6

Nombre del paciente: Fecha de nacimiento

del paciente: ___ __ /[
DD MMM A A A A

1. Introduccién: Se le invita a participar en un estudio de investigacién porque su médico quiere hacerle
pruebas para ver si presenta cambios, también llamados mutaciones o variantes, en los genes ENPP1
y/o ABCC6. Los cambios en el gen ENPP1 pueden provocar deficiencia de ectonucledtido
pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (Ectonucleotide Pyrophosphatase/Phosphodiesterase 1, ENPP1), una
afeccidn que se ha denominado calcificacién arterial generalizada en el primer afio de vida (Generalized
Arterial Calcification of Infancy, GACI) de tipo 1, y/o raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo de
tipo 2 (Autosomal Recessive Hypophosphatemic Rickets Type 2, ARHR2) después del primer afio de
vida. Los cambios en el gen ABCC6 pueden provocar deficiencia del casete de unidn al ATP,
subfamilia C, miembro 6 (ATP binding cassette subfamily C member 6, ABCC6), una afeccién que se ha
denominado GACI de tipo 2 en los bebés. Usted puede decidir si quiere o no someterse a la prueba
genética; en otras palabras, es totalmente voluntario.

En esta prueba genética se observara su informacién genética en los genes ENPP1 y/o ABCC6 para
detectar cambios que puedan explicar su afeccidn, la afeccion de su hijo o la afeccidon del feto. Esta
prueba también puede determinar si usted es portador de un cambio en uno de estos genes. Los
portadores generalmente no tienen la afeccidn.

Todos estamos formados por muchas células. Casi todas estas células contienen informacién genética,
llamada 4cido desoxirribonucleico o ADN, que es informacidn que le indica al cuerpo cdmo debe
funcionar. Todos tenemos cambios o variaciones en la informacién genética y, a veces, estos cambios
pueden hacer que el cuerpo no funcione correctamente. En la actualidad, se conocen algunos de los
cambios genéticos que pueden provocar enfermedades, pero no se conoce todo acerca de todos los
cambios genéticos que pueden provocar enfermedades.

A lo largo de este documento, “usted” puede hacer referencia a usted, a su hijo o al feto segin
la situacién.

2. Propdsito de la prueba genética: Esta prueba genética se realiza para evaluar su informacion genética
o ADN usando métodos de laboratorio que tienen como finalidad determinar si la afeccién genética
(enfermedad o sindrome) que tiene usted, el feto o su familiar se debe a cambios en su ADN. Para esta
prueba, su proveedor de atencién médica (healthcare provider, HCP) ha explicado que la prueba
recomendada para la GACI o el ARHR2 es la prueba genética de los genes ENPP1 y/o ABCC6.

La GACI se caracteriza por una gran cantidad de calcificaciones (depdsitos de calcio) y estrechamiento
de las arterias del cuerpo, incluidas las del corazén. La presidn arterial alta y la insuficiencia cardiaca
son frecuentes en los fetos y bebés con GACI. También pueden presentarse calcificaciones en otras
areas del cuerpo, como las articulaciones y los rifiones. Con frecuencia la GACI es mortal antes del
nacimiento o dentro de los primeros seis meses posteriores al nacimiento. La causa de muerte es, en
general, un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Los primeros seis meses de vida se
consideran un periodo critico para los pacientes con GACI; aproximadamente la mitad de los bebés con
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GACI no sobreviven mas alld de este periodo. Sin embargo, la tasa de mortalidad disminuye
sustancialmente entre los pacientes que si sobreviven mas alla de los 6 meses de edad.

Las personas que sobreviven el periodo critico de la GACl y presentan cambios en el gen ENPP1 pueden
llegar a desarrollar ARHR2. En esta afeccidn, los huesos no crecen de la forma esperada, y las personas
pueden presentar piernas arqueadas y otros problemas de crecimiento dseo, lo que incluye baja
estatura. También pueden tener dolor en los huesos y las articulaciones. Sin embargo, no todas las
personas que tienen ARHR2 han presentado sintomas de GACI en el primer aiio de vida como se
describidé anteriormente.

Las personas que sobreviven el periodo critico de la GACl y presentan cambios en el gen ABCC6 pueden
llegar a desarrollar pseudoxantoma eldastico (Pseudoxanthoma elasticum, PXE). El PXE se caracteriza por
la acumulacién de calcio y otros minerales (mineralizacidn) en las fibras elasticas, que son una parte del
tejido conjuntivo (el tejido que une otros tejidos). No obstante, los pacientes con PXE no son el foco de

esta prueba genética.

La GACl y el ARHR2 son afecciones genéticas raras vy, por ello, se desconoce la cantidad exacta de
personas que tienen estas enfermedades. Sin embargo, se calcula que la posibilidad de que la GACI se
presente en la poblacién general es de aproximadamente 1 en cada 400 000 personas. Eso significa
gue, por cada 400 000 personas, 1 tendrd GACI. Se desconoce la tasa de incidencia del ARHR2 en la
poblacién general. Los investigadores estan intentando comprender qué cantidad de personas sufren
estas afecciones y con qué frecuencia se presentan.

El patrocinador de esta investigacién es Inozyme Pharma. Inozyme es una compafiia de biotecnologia
que desarrolla un posible tratamiento para la deficiencia de ectonucledtido
pirofosfatasa/fosfodiesterasa 1 (ENPP1) y la deficiencia del casete de unién al ATP, subfamilia C,
miembro 6 (ABCC6). Ha contratado a PreventionGenetics, LLC, un laboratorio de genética, para que
lleve a cabo la prueba genética. PreventionGenetics no analiza el proceso ni los resultados de la prueba
con los pacientes. PreventionGenetics puede analizar los resultados con el HCP que realiza el pedido.

El propdsito de esta investigacidn es identificar a los HCP cuyos pacientes tienen deficiencia de ENPP1 o
de ABCC6 y proporcionar informacion a esos HCP que pueda ser de ayuda para sus pacientes.

3. Procedimientos de la investigacidn: Si usted acepta participar, Inozyme obtendrd los resultados de la
prueba genética del laboratorio que realiza la prueba. El laboratorio se asegurard de que Inozyme no
reciba informacién que pueda identificarlo, como su nombre, informacién de contacto o fecha de
nacimiento. Cuando se quitan los datos que permiten identificar a las personas y se los reemplaza por
un cédigo Unico, la informacidn se denomina “datos anonimizados” en Estados Unidos. En la Unién
Europea, esta informacién se denomina “datos pseudoanonimizados” porque existe alin una manera
de vincular sus resultados con usted. En la Unidn Europea, los datos pseudoanonimizados estan
legalmente protegidos de la misma manera que cualquier otro dato personal. Ademas, en el contexto
de la investigacion, la informacién de su HCP se compartira con Inozyme.

Si el resultado de su prueba es positivo, Inozyme le informara a su médico acerca de los estudios de
evolucién natural, registros y ensayos clinicos disponibles para usted. Su médico decidira luego si le
proporciona a usted la informacidn. Ademas, si usted participa en el estudio, Inozyme también cubrird
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el costo de realizacidn de la prueba, el envio de las muestras y el analisis genético. Inozyme no pagara
la visita al HCP ni a ninguin otro profesional médico para hablar acerca de esta prueba. Asimismo,
Inozyme no pagara ninguno de los procedimientos usados para obtener una muestra para la prueba.
Debe hacer a su médico las preguntas que tenga acerca del costo de algo asociado con esta prueba.

Su participacion durara mientras Inozyme continle proporcionando informacién sobre posibles
estudios de investigacidn a su médico.

4. Los riesgos de esta investigacion son las infracciones de confidencialidad.

5. El beneficio de este estudio es que quizas obtenga informacidn acerca de estudios de investigacién que
le interesen.

6. Acceso a los resultados de la prueba: Las siguientes personas u organismos tienen acceso al resultado
de su prueba genética:

i Usted o su tutor legal.

ii.  Cualquier persona especificamente autorizada por usted o su tutor legal.

iii. El HCP que pide la prueba o un agente autorizado o empleado del HCP, si estan autorizados a
obtener los resultados, a proporcionarle atencién, tratamiento o asesoramiento, y necesitan
conocer la informacién para proporcionarle atencidn, tratamiento o asesoramiento o mejorarlos.

iv. El hospital o el HCP para fines de aseguramiento de la calidad.

V. Organismos sanitarios federales, estatales o nacionales, seglin estén autorizados.

vi. Y el laboratorio que lleva a cabo la prueba, PreventionGenetics, LLC.

vii. Inozyme recibira un correo electrénico mensual del laboratorio con sus resultados.

7. Confidencialidad: Se hard todo lo razonablemente posible para mantener la confidencialidad de sus
resultados. PreventionGenetics e Inozyme han tomado medidas para cumplir con la Ley federal de
Portabilidad y Responsabilidad de los Seguros Médicos (Health Information Portability and
Accountability Act, HIPAA) en Estados Unidos y con el Reglamento General de Proteccion de Datos
(General Data Protection Regulation, GDPR) en la Unién Europea (UE).

8. Retiro de su consentimiento: Su participacién en esta investigacion es voluntaria. Usted tiene derecho
a retirar su consentimiento para que Inozyme obtenga los resultados de su prueba genética. Si desea
retirar su consentimiento, notifiqueselo a su HCP. No obstante, una vez que se han compartido los
resultados de la prueba genética con Inozyme, no existe un vinculo con los resultados y con su nombre,
por lo que no se puede atender su pedido de retiro del consentimiento. No habra ninguna sancién ni
pérdida de beneficios si no quiere participar o si desea retirar su consentimiento. En particular, su
decisién de no participar en este programa o de retirarse no afectara su capacidad para someterse a
una prueba genética. Sin embargo, no se le realizara la prueba genética de forma gratuita si decide no
firmar este formulario de consentimiento. El hecho de no participar en este estudio o de retirarse no
afectara su capacidad de someterse a una prueba genética en general, pero esta no sera gratuita a
través de este programa.

9. Preguntas: Si tiene preguntas, inquietudes o quejas, o si cree que ha sufrido una lesiéon o una
enfermedad como consecuencia de esta investigacidn, hable con el HCP que pidié la prueba genética.
Esta investigacion es supervisada por una Junta de Revisidn Institucional (Institutional Review Board,
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“IRB”). Una IRB es un grupo de personas que realizan una revision independiente de los estudios de
investigacion. Puede llamar al (800) 232-9570 o escribir a info@neirb.com si:

e tiene preguntas, inquietudes o quejas que no son respondidas por el equipo de investigacion;
no recibe respuestas del equipo de investigacion;

no puede comunicarse con el equipo de investigacion;

quiere hablar con alguien mds acerca de la investigacion;

tiene preguntas sobre sus derechos como sujeto de una investigacion.

10. Consentimiento: Por el presente, otorgo mi consentimiento para participar en la prueba descrita
anteriormente. Al firmar este consentimiento, reconozco lo siguiente:

He recibido, leido y comprendo la anterior explicacidn escrita de esta investigacion y mi HCP me la
ha explicado verbalmente.

Comprendo que puedo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin que esto afecte mi
atencion médica y sin exponer los motivos. Si decido retirar mi consentimiento, comprendo que
debo informar al HCP que pidid la prueba.

Comprendo que el laboratorio proporcionard solo mis resultados (no mi nombre ni otra
informacién que pueda identificarme) y el nombre y la informacién de contacto de mi HCP a
Inozyme a fin de que este pueda comunicarse con el HCP que realiza el pedido para darle
informacién que podria ser de mi interés, lo que incluye, entre otras cosas, estudios de evolucion
natural, registros y ensayos clinicos. No obstante, comprendo que mi HCP no esta obligado a
proporcionarme la informacién y que yo tampoco estoy obligado a participar en ninguna de las
opciones.

1)

Solo para personas en la Union Europea (UE)

El patrocinador de esta investigacion, Inozyme Pharma Inc., con domicilio en 700 Technology
Square, Cambridge, MA 02139, Estados Unidos, es el “responsable del tratamiento” de mis datos
personales en la medida en que estos se recopilen y usen a los fines de esta investigacion. Como
responsable del tratamiento de mis datos personales, el patrocinador sera legalmente responsable
por lo que le suceda a mis datos.

Se tomardn medidas para mantener la confidencialidad de mis datos personales y para evitar que,
de hecho, se divulguen mis datos al patrocinador. Para ello, se codificardn o “pseudoanonimizardan”
mis datos personales y no se divulgara al patrocinador ninguna informacién que pueda
identificarme.

Mis datos pseudoanonimizados:

Se usaran solamente con el fin de llevar a cabo la investigacion segun lo descrito en este formulario
de consentimiento. Por este motivo, el patrocinador depende de mi consentimiento explicito para
el uso de mis datos.

Se compartiran con los destinatarios de los datos descritos en la seccidn 6 de este formulario de
consentimiento. Algunos de estos destinatarios de los datos se encuentran en paises distintos de mi
pais de residencia, como Estados Unidos, donde es posible que las leyes vigentes prevean un nivel
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diferente de privacidad y proteccion de datos en comparacidn con las leyes de mi pais de
residencia. Por el presente, otorgo mi consentimiento para estas transferencias de datos.

- Se conservaran durante un maximo de 2 afos después de la interrupcién del programa de pruebas
genéticas o de la interrupcidn de todos los programas de desarrollo dirigidos a las deficiencias de
ENPP1 o ABCC6, lo que sea posterior, para que sea posible volver a vincular mis datos con mi
persona en el futuro.

4) Puedo ejercer ciertos derechos de proteccidén de datos. En particular, tengo los siguientes derechos:

- Derecho a retirar mi consentimiento para la recopilacidn, el uso y la divulgacién de mis datos. En
este caso, no se recopilaran datos nuevos sobre mi a los fines de la investigacién. Sin embargo, se
continuaran usando los datos que ya se recopilaron con el fin de garantizar la integridad de la
investigacion.

- Derecho al acceso, la rectificacidn y la eliminacidon de mis datos personales, sujeto a las limitaciones
previstas en la ley. Si deseo retirar mi consentimiento o ejercer mis derechos, puedo comunicarme
con mi médico/proveedor de atencién médica, para que transmita mi solicitud al patrocinador, si
fuera necesario.

- Derecho a presentar una queja ante la autoridad responsable de la privacidad y proteccion de datos
de mi pais de residencia si tengo inquietudes acerca de la recopilacion y el uso de mis datos
personales. Aqui encontrard una lista de estas autoridades a nivel de Estados miembro de la UE:
http://ec.europa.eu/justice/data-protection/article-29/structure/data-protection-
authorities/index en.htm.

I:l AL MARCAR ESTA CASILLA, DECLARO COMPRENDER LA INFORMACION ANTERIOR Y
OTORGO MI CONSENTIMIENTO PARA QUE SE RECOPILEN Y COMPARTAN MIS DATOS SEGUN
LO DESCRITO EN ESTE FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO, LO QUE INCLUYE LA
TRANSFERENCIA DE MIS DATOS A ESTADOS UNIDOS.

11. Firmas

PACIENTE/PADRE O MADRE/TUTOR LEGAL

Firma del paciente, del padre o la madre, o del tutor legal Fecha

Nombre del paciente, del padre o la madre, o del tutor legal,
en letra de imprenta

En caso de ser el tutor legal, indicar la relacién con el paciente:
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO PARA REALIZAR PRUEBAS GENETICAS
DE LOS GENES ENPP1 Y ABCC6
FIRMA DEL MEDICO/PROVEEDOR DE ATENCION MEDICA

Al firmar este formulario, yo , (nombre del proveedor de atencion
médica que realiza el pedido) reconozco lo siguiente:

1. He explicado el propésito de la prueba genética de la persona, la prueba de deteccién de
portador o la prueba prenatal segin corresponda en la situacién especifica. También he
explicado los riesgos, los beneficios y las limitaciones de las pruebas genéticas y las
consecuencias de los resultados al paciente o a su padre, madre o tutor legal. Les he dado la
oportunidad de hacer preguntas y he respondido todas sus preguntas. Les he proporcionado
una copia de este documento.

2. Otorgo mi consentimiento para que, tanto PreventionGenetics como Inozyme, recopilen y usen
mis datos de contacto (incluidos mi nombre y mis datos de ubicacién) a fin de que Inozyme
pueda proporcionarme informacion sobre los programas de Inozyme, que incluyen, entre otros,
estudios de evolucién natural, registros y ensayos clinicos relacionados con la GACI y el ARHR2
gue yo puedo decidir compartir con mi paciente. No le proporcionaré a Inozyme informacién
gue permita identificar a mi paciente y no estoy obligado de modo alguno a darle al paciente la
informacién que recibo de Inozyme.

Si soy médico/HCP en la UE: Comprendo que PreventionGenetics e Inozyme se encuentran en
Estados Unidos, donde las leyes vigentes tal vez prevén un nivel diferente de privacidad y
proteccion de datos en comparacion con las leyes de mi pais de residencia. Por el presente,
otorgo mi consentimiento para estas transferencias de datos. Puedo retirar mi
consentimiento comunicdndome con PreventionGenetics e Inozyme.

3. Me hago responsable de la pertinencia de la prueba solicitada. Verifico que se han cumplido los
criterios de elegibilidad para las siguientes situaciones pertinentes:
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a.
correspondientes para GACI o ARHR2:

Una muestra obtenida de una persona que reune todos los criterios de elegibilidad

En el caso de personas que presuntamente
tienen GACI:

En el caso de personas que presuntamente
tienen ARHR2:

] Si hay disponible un resultado de pirofosfato | [J Si hay disponible un resultado de

inorganico (PPi) en plasma u orina, el
resultado es menor que el 50 % de lo normal.

[J La persona presenta sintomas graves o
potencialmente mortales (segin se menciona
en la dltima linea de esta lista a continuacion)
en el término de los primeros 6 meses de
vida, y si actualmente tiene mas de 6 meses
de edad, tuvo un pico de sintomas graves o
potencialmente mortales dentro de los
primeros 6 meses de vida.

pirofosfato inorganico (PPi) en plasma u
orina, el resultado es menor que el 50 %
de lo normal.

La persona tiene un diagndstico clinico
actual o pasado de raquitismo.

Se han excluido otras causas de
raquitismo distintas de las mutaciones
del gen ENPP1, que incluyen, entre
otras, deficiencia de vitamina D y
mutaciones genéticas en otros genes

[ La persona tiene o ha tenido calcificaciones
arteriales en el término de los primeros
6 meses de vida, respecto de las cuales se han
descartado como causa la transfusiéon
fetofetal y la anemia drepanocitica.

[] La persona tiene o ha tenido hipertensién,
dificultades respiratorias, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio (myocardial
infarction, Ml) o retraso del crecimiento
(failure to thrive, FTT) en el término de los
primeros 6 meses de vida.

que se sabe que provocan raquitismo,
incluidos los genes FGF23, PXE'y DMP1.

b. Parala prueba de deteccién de portador, se debe presentar una de las siguientes
situaciones:

[J La persona tuvo un embarazo o hijo anterior con diagndstico clinico de GACI
o0 ARHR2 para el cual no se realizé una prueba genética;

O BIEN
[J hay una sospecha de GACl en un embarazo en curso.

c. Parala prueba prenatal, llame al director médico de Inozyme o a la persona
designada para analizar la informacién que indica una sospecha de GACI. Inozyme
determinara entonces si la prueba genética de este programa gratuito es adecuada
y esta aprobada.

Firma del médico/HCP que realiza el pedido Fecha

Nombre del médico/HCP que realiza el pedido, en letra de imprenta
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