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

A.

1. Detalles de la notificacion

Informacion de caracter general:

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia

b) Numero de la notificacion: B/ES/25/24

c¢) Fecha del acuse de recibo de la

notificacion: 14/08/2025

d) Titulo del proyecto: Estudio CALiPSO-1: Estudio de
CNTY-101, un producto de linfocitos
iNK-CAR dirigidos a CDI19, en
participantes con enfermedades
autoinmunitarias mediadas por
linfocitos B resistentes al tratamiento

e) Periodo propuesto para la liberacion: Del 26/03/2025 al 29/08/2040

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa:

Century Therapeutics, Inc.
25N 38" St, 11" Floor
Filadelfia, PA 19104
Estados Unidos

3.

Definicion del OMG

a)

Indiquese si el OMG es:
Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

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

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

Género: Homo

Especie: Homo Sapiens

CNTY-101 consiste en linfocitos citoliticos naturales (NK) derivados de células madre
pluripotentes inducidas (iPSC) modificadas genéticamente ex vivo que expresan: un
CAR (receptor de antigeno quimérico) dirigido anti-CD19, antigeno leucocitario
humano (HLA)-E, interleucina 15 (IL-15) secretable y una variante corta del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (SEGFR) que contiene el epitopo de unién al
cetuximab. La expresion de las clases I y I de HLA (HLA-I y HLA-II) se ha
interrumpido mediante la edicion del genoma en la beta-2-microglobulina (2M) y del
transactivador de clase II (CIITA), respectivamente.
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c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion II del
anexo IIT A:

Se ha modificado el genoma de CNTY-101 con la tecnologia de repeticiones
palindromicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas (CRISPR) mediadas por
reparacion dirigida por homologia (HDR). La HDR se realizd ex vivo una vez
mediante tres rondas consecutivas de transfeccion y electroporacion con el ADN
plasmidico purificado y las ribonucleoproteinas (RNP) recombinantes Cpfl
ultra/gRNA especificas de un unico locus diana (el transactivador de clase II (CIITA),
el sitio de integracion del virus adenoasociado 1 (AAVS1) o la microglobulina beta 2
(B2M)), lo que resultd en la expresion de los siguientes transgenes: un receptor
quimérico dirigido contra CD19 (CAR-CD19), IL-15 secretable, HLA-E, y una
variante de sSEGFR que contiene el epitopo de union de cetuximab. La insercion
dirigida de transgenes en los locus de p2M y CIITA provoca la interrupcion de las
secuencias codificantes y evita la traduccion de la secuencia de longitud completa. La
insercion de un transgén en el locus de AAVS1 no provoca ninguna alteracion de la
secuencia codificante. Tras la ingenieria genética, se generd un banco de células para
su uso en la fabricacion de lotes de productos CNTY-101. No se realiza ninguna
edicion gendmica adicional en parte de la fabricacion regular de CNTY-101 del banco
de células.

Tanto el banco de células como CNTY-101 se someten a amplios estudios de evaluacion
genomica y pruebas de seguridad de control de calidad para garantizar la estabilidad
genética de los linfocitos citoliticos naturales (NK) derivados de iPSC humanas.

e Los estudios de evaluacion del genoma que utilizan técnicas de biologia
molecular comunes como de multiples métodos ortogonales, sin sesgo y de
genoma completo demostraron 1) la eliminacion de componentes residuales de
edicion del genoma (es decir, plasmido, nucleasa y ARNg); 2) las inserciones
del transgén integral en los loci diana; 3) la ausencia de transgén fuera de diana
y la inserciéon de la secuencia principal del plasmido; 4) la ausencia de
reordenamientos cromosomicos (es decir, variantes estructurales) asociados a
eventos de edicion del genoma. Ademas, se estudié y evalud la acumulacion de
variantes (es decir, pequeiias, numero de copias y variantes estructurales)
durante el desarrollo y la fabricacion de lineas celulares para determinar el riesgo
potencial para la seguridad de los pacientes, y se realizaron estudios para
demostrar la falta de proliferacion celular no regulada, desdiferenciacion y
tumorigenicidad. En estos estudios, CNTY-101 no provocd una proliferacion
celular descontrolada, ni desdiferenciacion, ni mostré signos de potencial
tumorigénico. En resumen, el riesgo de transformacion maligna de las células
CNTY-101 debido a la inestabilidad del genoma se considera bajo.

e Las pruebas de seguridad de control de calidad incluyen el analisis de
cariotipado, que demuestra la ausencia de reordenamiento cromosdémico
asociado al proceso de edicion del genoma.

En resumen, no se considera que las modificaciones genéticas realizadas mediante
CRISPR mediadas por HDR tengan un impacto adverso en la estabilidad genética de
los linfocitos NK derivados de iPSC de CNTY-101.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun otro
lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?
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Si[X] No [ ]

En caso afirmativo, indique el cddigo del pais: DE, FR, IT y NL

Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun otro
lugar de la Comunidad?

SifX No []

En caso afirmativo:

Estado miembro de la notificacidén: Alemania

Numero de la notificacion: P03311

Estado miembro de la notificacion: Francia

Numero de la notificacion: 21438236

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

Si[X No []

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos

- Numero de la notificacion: N/C

Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

No se prevé ningun impacto adverso en el medio ambiente o la salud humana por la
administracion del farmaco CNTY-101 a un numero limitado de sujetos durante la
realizacion del estudio clinico CNTY-101-151-01 (CALiPSO-1).

Tras la infusion intravenosa, se espera que CNTY-101 persista solo durante un breve
periodo de tiempo en el organismo diana. No existe un mecanismo conocido para
que las células CNTY-101 infundidas se propaguen del sujeto al que se le
administran a otra persona o al medio ambiente. Las células CNTY-101 no son
viables ni conservan la funcionalidad fuera del cuerpo del sujeto al que se le
administran. En caso de que las células estuvieran expuestas al entorno, por ejemplo,
al ser liberadas accidentalmente de su recipiente, no serian viables, ya que solo
pueden sobrevivir ex vivo en condiciones de cultivo celular en medios de
crecimiento, o almacenarse en condiciones congeladas especificas. Ademas, dado
que no se utilizan vectores viricos en la fabricacion de CNTY-101, no hay
posibilidad de que se produzca la diseminacion o transferencia de vectores de
ninguna secuencia gendomica virica.

Por lo tanto, el riesgo medioambiental conferido por la eliminacion inadecuada de
residuos o productos no utilizados o la diseminacion accidental durante la
manipulacion del producto se considera insignificante.
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B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los organismos

1.

parentales de los que se deriva el OMG

Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :

Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN []
Bacteria []
Hongo ]
Animal []
- mamiferos X (iPSC derivadas de células mononucleares de sangre
periférica [PBMC] de un donante)
- insectos L]
- peces ]
- otro animal []

(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

. Nombre

1) Orden y tax6n superior (animales): Primates

i) Género: Homo

iii) Especie: Homo sapiens

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii) Nombre vulgar: Ser humano

. Distribucion geografica del organismo No procede

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

Si[ ] No[_] No se sabe [_]
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b) Autdctono 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 []
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

OO

Macaronésico
ii) No []
iii) No se sabe L]

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

Si[] No[ ]

d) (Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?

Si[] No[_]

Habitat natural del organismo No procede

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

I W O I R I

Otros , (especifiquense):

b) Si esun animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual:
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5. a) Técnicas de deteccion

Las células sanguineas humanas del donante se detectan mediante técnicas
comunes de analisis de células sanguineas (p. €j., citometria de flujo, reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR))

5. b) Técnicas de identificacion

Las células sanguineas humanas del donante se identifican mediante técnicas
comunes de analisis genomico (p. €j., secuenciacion gendmica).

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

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

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos []
animales []
plantas ]

otros |:|

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo III A de la Directiva 2001/18/CE.

El material de origen celular proviene de sangre periférica (SP) de donante sano. El
donante seleccionado se sometido a pruebas de seleccion y se aceptd para su
procesamiento de acuerdo con la 21 CFR 1271 de la FDA de EE. UU. y cumple con
los requisitos de analisis establecidos en la Directiva 2006/17/CE de la Comision
Europea. Las pruebas para ABO rh, hepatitis B (HBsAg, anti-HBc, NAT del VHB),
hepatitis C (anti-Ac-VHC, NAT del VHC), virus de la inmunodeficiencia humana
(anti-VIH-I/II, NAT del VIH-I), virus linfotropico de linfocitos T humanos (anti-
HTLV /1), sifilis, Virus del Nilo Occidental (NAT del WNV), Tripanosoma cruzi,
y el citomegalovirus (CMV) se realizaron en el momento de la evaluacion inicial del
donante, en el momento de la extraccion de sangre, y las pruebas de seguimiento
(repeticion) se realizaron en las 2 semanas posteriores a la extraccion de sangre.

8. Informacion sobre reproduccion
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a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: No corresponde

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: No
corresponde

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

d) Factores que afectan a la reproduccion: No corresponde

9. Capacidad de supervivencia

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

No corresponde
1) endosporas
ii) quistes
iii)  esclerocios
v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos

vii)  pupas

I O B O B

viii) larvas

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

La supervivencia de las iPSC humanas requiere el uso de condiciones de cultivo
celular en medios de crecimiento complejos e incubadoras de CO2, o condiciones de
almacenamiento congelado especializadas. Las condiciones ambientales ex vivo no
favorecen la supervivencia de las células.

10. a) Vias de diseminacion

Las iPSC derivadas de cultivos celulares solo pueden propagarse entre individuos
mediante inyeccidn o infusion deliberadas. No se prevé la propagacion de las iPSC
del receptor previsto a otros individuos. No es posible la diseminacion en el entorno
debido a la rapida inactivacion y a la falta de una via de entrada natural en el
organismo.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion
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No se aplica, consulte mas arriba.

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 numeros de la
notificacion)

No se han notificado modificaciones previas.

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

1) Insercion de material genético

ii) Eliminacion de material genético

OO X

iii) Sustitucion de una base
iv) Fusion celular |:|

v) Otro (especifiquese) La expresion de HLA-I y HLA II se ha interrumpido
utilizando la tecnologia CRISPR mediada por HDR.

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Las modificaciones genéticas de CNTY-101 estan disefiadas para dirigirse
especificamente a los linfocitos B que expresan CD19 (CD19 CAR), reducir el
rechazo de alotrasplantes en el receptor permitiendo la administracion repetida
(HLA-E con alteracion de HLA-I y HLA-II), aumentar la persistencia (IL-15
secretable) y permitir la eliminacion celular en caso de acontecimientos adversos
inesperados (variante de SEGFR que contiene el epitopo de union al cetuximab).

3. a) /Sehausado un vector en el proceso de modificacion?
silX No[]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;jestd 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 ]
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bacteriofago
virus

cOosmido

O OO0

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

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

Si[] No []

Resistencia a los antibioticos []
Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

f) Meétodo de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion ]
ii) electroporacion
1ii) macroinyeccion

iv) microinyeccion

OO

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense)

Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ;qué método se siguio6 en el proceso
de modificacion?

1) transformacion L]
i) microinyeccion ]
iii) macroencapsulacion ]
iv) macroinyeccion ]
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v) otros, (especifiquense) transfeccion de vectores plasmidicos vy
electroporacion con ribonucleoproteinas especificas.

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

El transgén CAR CDI19 contiene un receptor de antigeno quimérico (CAR) que
consta de un fragmento variable de cadena tinica (scFv) anti-CD19 derivado del
anticuerpo monoclonal anti-CD19 FMC63 y que se acopla a los dominios CD28 de
sefializacion coestimuladores del complejo TCR/CD3 (CD3-zeta), junto con brazos
de homologia, promotor, sefializacion y elementos de union. El transgén HLA-E
contiene la secuencia de codificacion de HLA-E, junto con los grupos de homologia,
promotor, elementos de sefializacion y unioén. El transgén EGFR/IL-15 contiene las
secuencias codificantes del EGFR seguidas de la IL-15 de tipo natural, junto con los
grupos de homologia, promotor, elementos de sefializacion y union.

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

El CD19 como se ha descrito anteriormente es de origen sintético. Los genes HLA-
E, EGFR, IL-15 y los elementos de sehalizacion son de origen humano. Los brazos
de homologia, el promotor y los elementos de unidon son de origen sintético.

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

Las modificaciones genéticas de las células CNTY-101 estan disefiadas para
dirigirse especificamente a los linfocitos B con expresion de CD19 (CAR CD19),
reducir el rechazo de alotrasplante en el receptor permitiendo la administracion
repetida (HLA-E con alteracion de HLA-I y HLA-II), aumentar la persistencia (IL-
15 secretable) y permitir la eliminacion celular en caso de acontecimientos
adversos inesperados (variante de SEGFR que contiene el epitopo de union a
cetuximab).

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

- Otros especifiquense):

e) (Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcion no se
conozcan?

Si[] No ]

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

Otros (especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

ii) Familia (plantas):

iii) Género: Homo

iv) Especie: Homo sapiens

v) Subespecie: Sapiens

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar: Ser humano

3.

apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier otra forma?

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

Si[] No X No se sabe [_]

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

otros |:|

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

Si[] 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 II del Anexo IIT A:

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

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

Si[] No X No se sabe [_]

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

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

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

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

La expresion de IL-15 puede mantener la viabilidad de los linfocitos NK
derivados de la iPSC de manera dependiente de la dosis y, a niveles mas altos,
puede provocar la proliferacion de linfocitos NK. Se espera que la introduccion
del transgén IL-15 en las células CNTY-101 aumente la persistencia de los
linfocitos CAR NK. Para mitigar el riesgo de proliferacion celular no
controlada que puede surgir debido a un linfocito NK modificado para expresar
su propia IL-15 u otros acontecimientos adversos graves asociados al producto,
la proteina de superficie del SEGFR transgénico se expresa para que las células
puedan eliminarse mediante la infusion de anticuerpos anti-EGFR aprobados
clinicamente, como el cetuximab. Tras la infusion intravenosa, se espera que
CNTY-101 persista solo durante un periodo finito de tiempo en el paciente.

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

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

Especifiquese:

Unos niveles mas altos de IL-15 pueden provocar la proliferacion de linfocitos
NK. Consulte la seccion E.1 (a) anterior.

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

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

Especifiquese:

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

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

Especifiquese:

. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Como se describe en el punto A. 3(c¢) anterior, tanto el banco de células como los
lotes de CNTY-101 se someten a amplios estudios de evaluacion del genoma y
pruebas de seguridad de control de calidad para garantizar la integridad del genoma
antes de su uso. El analisis del numero de copias del transgén confirmé que todos
los transgenes estaban integrados en las ubicaciones correctas y contenian la
secuencia de transgén prevista sin que se observaran variantes de secuencia, y el
numero de copias por célula para todos los transgenes permanece constante en todos
los niveles del Banco de Células Maestro (MCB) y del medicamento. Se realizé un
cultivo celular extendido en el banco de células utilizado para fabricar CNTY-101 y
se caracterizo para confirmar aun mas la estabilidad genética en la etapa del final de
la produccion (EOP).
DP (producto farmacéutico) se fabrica a partir de MCB, no de EOP (fin de la
produccioén). La comparacion de la EOP con la MCB proporciona informacion sobre
la estabilidad gendmica de las células mientras se encuentran en estado iPSC. Esta
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caracterizacion también se realiza como parte de la cualificacion de la EOP para su
uso como  sustituto en  estudios de  estabilidad de  MCB.
Todos los bancos de células CNTY-101 y los lotes de productos se analizan para
garantizar un cariotipo normal antes de la infusion en los pacientes.

3. (Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier forma?
Si[ ] No [X] No se sabe [_]
En caso afirmativo:
a) ¢(Para cual de los organismos humanos []
siguientes?
animales L[]
plantas L]
otros |:|
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
4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion
a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:
Técnicas frecuentes de analisis de células sanguineas (p. €j., citometria de flujo,
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR))
b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:
Técnicas comunes de analisis de células sanguineas (por ejemplo, citometria de
flujo, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)).
F. Informacion sobre la liberacion
1. Finalidad de la liberacion (incluido todo beneficio ambiental potencial significativo

esperado)

Las células CNTY-101 se administraran a los pacientes aptos inscritos en el ensayo
clinico para la evaluacion de la seguridad y la eficacia preliminares de CNTY-101
en vivo. El producto en investigacion no esta disenado para su liberacion en el medio
ambiente. No se espera ningun beneficio ni dafio para el medio ambiente.
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2.

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

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

Esta previsto que el estudio se lleve a cabo en:
- Nombre del centro: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

- Direccion del centro: C/ Mas Casanovas, 90. Bloque D, Planta -2,
Departamento AGDAC. 08041, Barcelona

b) Area del lugar (m?): No corresponde
i) lugar real de la liberacién (m?): No corresponde

ii) 4rea de liberacion mas amplia (m?): No corresponde

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

No corresponde

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: No corresponde

Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Los pacientes pueden recibir hasta 6000 millones de células.
Aproximadamente 2 en Espafia recibiran células CNTY-101.

b. Duracion de la operacion:

La duracion prevista del ensayo clinico se estima en 3 afios. En la visita al final del
estudio, o en el momento de la retirada del estudio, se pedira a los sujetos que
participen en un estudio de seguimiento a largo plazo (SELP) de monitorizacion de
la seguridad. En ese estudio, se realizara un seguimiento de los sujetos tratados con
el medicamento en investigacion (MEI) durante un total de 15 afios seglin los
requisitos de las autoridades reguladoras para el seguimiento de cualquier sujeto que
haya recibido un tratamiento de terapia génica.

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

Pagina 16 de 22



El suministro y la distribucion de CNTY-101 se llevan a cabo segin las Buenas
Practicas de Fabricacion con trazabilidad total. La instalacion clinica en la que se
prevé administrar el producto se selecciona para recibir y manejar el producto
CNTY-101, lo cual se basa en la finalizacion de la evaluacidon de viabilidad del
centro que confirma la capacidad del mismo de (1) llevar a cabo los procedimientos
asociados, y (2) identificar y usar las instalaciones de almacenamiento y tratamiento
de acceso controlado. Se proporcionara formacion especifica sobre el producto a
todo el personal implicado en la recepcion, el almacenamiento, la preparacion y la
administracion de CNTY-101 para minimizar la liberacion accidental e involuntaria
de células CNTY-101 al medio ambiente y a otras personas.

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

La sala de tratamiento del centro médico, donde tiene lugar la administracion de
CNTY-101, mantiene condiciones ambientales interiores estandar. Los viales de
CNTY-101 se almacenan congelados en criocajas. Cuando se utilizan, los viales de
CNTY-101 se descongelan a 37 °C antes de administrarse inmediatamente mediante
infusion intravenosa a temperatura ambiente.

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

El MEI ya se liber6 al medio ambiente como parte del ensayo clinico en curso en
EE. UU. sin evidencias de impacto en el medio ambiente o la salud humana.
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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 taxon superior (animales): Primates

ii) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies: Sapiens

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) ~ Nombre vulgar: Ser humano

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

Las modificaciones genéticas de las células CNTY-101 estan disefiadas para
reconocer y eliminar especificamente los linfocitos B que expresan CD19, al tiempo
que reducen el rechazo de alotrasplantes mediada por linfocitos NK en el receptor.

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

Ninguno

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:

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

No existe un ecosistema conocido al que se puedan diseminar y establecer las células
de CNTY-101.

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
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No corresponde

1) Orden y taxdn superior (animales):

ii)Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

v)Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

ix) Nombre vulgar:

Probabilidad de intercambio genético en vivo

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

Muy improbable. No existe un mecanismo conocido de transferencia génica
horizontal o vertical de las células CNTY-101 a otras personas o al medio ambiente.

b) De otros organismos al OMG:

Muy improbable. No existe un mecanismo conocido de transferencia de genes
horizontales o verticales de otros organismos a las células CNTY-101 después de la
administracion/liberacion.

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

No corresponde

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.)

Ninguno

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

No corresponde
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Meétodos de seguimiento de los OMG

Después de la infusion, se utilizan analisis basados en PCR y cfDNA (ADN sin
células) para supervisar la farmacocinética y la persistencia de las células CNTY-
101 en el paciente. Los analisis de union a ligandos o basados en células se utilizan
para monitorizar la inmunogenicidad de las células CNTY-101 en el paciente. Los
analisis basados en citometria de flujo se utilizan para la elaboracion de perfiles de
células inmunitarias.

2. M¢étodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No corresponde No se considera necesario ningun método para monitorizar los
efectos en el ecosistema.

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

No corresponde No se considera necesario ningin método para detectar la
transferencia del contenido genémico de CNTY-101 a otra persona que no sea el
paciente.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No corresponde

5. Duracion del seguimiento

Se hara un seguimiento de los pacientes durante un maximo de un (1) afio después
de la primera infusion de CNTY-101 y, a continuacion, se les sometera a mas
supervision tras la inscripcion en un estudio clinico de seguimiento a largo plazo.

6. Frecuencia del seguimiento

El protocolo clinico describe la frecuencia de la supervision de todos los sujetos. Se
supervisara estrechamente a los sujetos durante los dos primeros meses, con
evaluaciones de 1 a 3 veces por semana. Después de este periodo, las visitas de
seguimiento tendran lugar mensualmente o trimestralmente, y la visita final del
estudio se programara en el mes 12 para completar el seguimiento de un afio

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

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Después de manipular las células CNTY-101 (incluida la administracion a los
pacientes) o la manipulaciéon de los materiales que entren en contacto con el
producto o las muestras de pacientes, la sala se limpiara en conformidad con los
procedimientos estandar del centro. Dado que CNTY-101 consta de células vivas,
debe manipularse de acuerdo con las instrucciones especificas del estudio, las

buenas practicas de laboratorio y los requisitos de bioseguridad del centro clinico,
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incluidos los controles de exposicion adecuados y las medidas de proteccion del
personal. Consulte también la informacion incluida en esta seccion y en la seccion J
de este documento.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Todos los recipientes abiertos de CNTY-101 y el MEI residual, los residuos y
materiales potencialmente contaminados, se eliminaran como residuos con riesgo
bioldgico en conformidad con las instrucciones escritas del fabricante, asi como
segun el/los procedimiento(s) de bioseguridad del centro clinico.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Todos los materiales que entren en contacto con el producto o las muestras de
pacientes se trataran como residuos con riesgo bioldgico, incluidos los viales de
producto de CNTY-101 usados, los componentes del kit de administracion de
CNTY-101 usados (jeringas, adaptadores, agujas), las vias de infusion y los puertos
y el equipo de proteccion personal desechable.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los residuos generados y los materiales infecciosos utilizados para la
manipulaciéon y administracion del MEI deben descontaminarse, esterilizarse en
autoclave o incinerarse. Se utilizaran recipientes para objetos punzantes o
recipientes de desechos claramente marcados que cumplan con las normativas
nacionales o locales de seguridad de riesgos bioldgicos. Los registros de uso y
eliminacion del producto CNTY-101 se documentaran en conformidad con las
instrucciones del fabricante y los procedimientos aplicables de las instalaciones
clinicas. El tratamiento de desechos se regira por los procedimientos normalizados
de trabajo del centro y las normativas locales.

J. Informacién 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

Las células CNTY-101 se administran por parte de personal sanitario cualificado de
una forma altamente controlada en un centro médico considerado adecuado para el
manejo seguro de células humanas modificadas genéticamente. Como tal, existen
medidas y procedimientos estandar para evitar riesgos de transferencia accidental.
Se seguiran las practicas recomendadas de laboratorio y los requisitos de
bioseguridad del centro clinico al manipular vertidos accidentales. Dado que CNTY-
101 consta de células vivas, debe manipularse utilizando equipos de proteccion
individual adecuados, controles de ingenieria y exposicion adecuados y aplicar
medidas de exposicion accidentales. Las superficies de trabajo deben
descontaminarse después de cualquier vertido de material potencialmente peligroso.
Todos los materiales contaminados deben eliminarse en conformidad con las
directrices institucionales para residuos biopeligrosos. En caso de derrame de
material peligroso o potencialmente peligroso, debe utilizarse el siguiente
procedimiento de limpieza de derrames:
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1. Utilice guantes y ropa protectora.

2 Cubra el derrame con un pafio o toallas de papel para contenerlo.

3. Vierta un desinfectante adecuado sobre las toallas de papel y el area
circundante.

4. Aplique el desinfectante de forma concéntrica empezando por el

margen exterior de la zona donde se ha producido el vertido y limpie
hacia el centro.

5. Después de la cantidad de tiempo adecuada, elimine, descargue y
deseche los materiales de forma adecuada.

2. M¢étodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Debe realizarse una limpieza y desinfeccion para el contacto con el material
biologico. Todos los materiales utilizados en la descontaminacion por vertidos se
desecharan como residuos con riesgo bioldgico y se esterilizaran en autoclave o
incineraran. Consulte la seccion anterior para obtener informacion mas detallada.

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

No corresponde

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

Se hara un seguimiento de los pacientes durante un maximo de un (1) afio después
de la primera infusion de CNTY-101 en conformidad con el protocolo del estudio
clinico, para someterse a mas supervision tras la inscripcion en un estudio clinico de
seguimiento a largo plazo.

En caso de exposicion accidental o autoadministracion (p. ¢j., lesiones por pinchazos
de aguja), se han implementado medidas de respuesta de emergencia. Para una
exposicion humana inesperada:

e En caso de contacto con la piel: Quitese la ropa contaminada.
Empape la zona afectada con agua durante al menos 15 minutos.
Obtenga atencion médica si la irritacion aparece o persiste.

e Si entra en contacto con los ojos: Enjuague con cuidado con agua
durante al menos 15 minutos, incluso debajo de los parpados. Quitese
las lentes de contacto, si las hubiera y fuera facil de hacer. Siga
enjuagando. Obtenga atencion médica.

e Si hay contacto por inhalacion: Si se producen sintomas, vaya al aire
libre y ventile la zona sospechosa. Obtenga atencion médica si la
irritacion aparece o persiste.’

e Siel contacto se produce por ingestion: Enjuague la boca. No induzca
el vomito. Obtenga atencion médica.

Se espera que el MEI persista solo durante un breve periodo de tiempo en receptores
no deseados, sin mas diseminacion, y se iniciara una evaluacion médica inmediata
si es necesario.
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