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Titulo del ensayo

Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento, para comparar la eficacia y la
seguridad del bb2121 frente a las triterapias convencionales en sujetos con mieloma mdltiple
recidivante y refractario (MMRR) (KarMMa-3), de la empresa Celgene Corporation.

Caracteristicas del ensayo

En el ensayo clinico participaran la Clinica Universitaria de Navarra y el Hospital Clinico
Universitario de Salamanca.

En el estudio clinico bb2121-MM-003, participaran aproximadamente 254 pacientes. Se controlara a
los pacientes durante un minimo de 24 meses tras la perfusion del medicamento. Posteriormente, se
solicitara a los pacientes que se incorporen a un protocolo aparte de seguimiento a largo plazo durante
un total de 15 afios tras la perfusion del medicamento.

Organismo Modificado Genéticamente (OMG)

El OMG, bb2121, consiste en una poblacién de linfocitos T autélogos enriquecida que contiene
células transducidas con el vector anti-BCMA02 CAR LVV que codifica para el receptor CAR del
antigeno de maduracion de células B humanas (BCMA).

Vector, CAR anti-BCMAO02 LVV, se basa en el lentivirus VIH-1. Los vectores lentivirales utilizados
son de tercera generacion (se utilizan 4 plasmidos para su produccion lo que aumenta su seguridad),
mejorados (contienen secuencias que mejoran su expresién como cPPT, tracto central de polipurina, y
el elemento de respuesta a Rev, RRE), autoinactivantes (deleciones en la LTR por lo que una vez
integradas no son activas) y pseudotipados (la proteina de la envuelta usada para empaquetar es la
glicoproteina G del virus de la estomatitis vesicular VSV-G).

Las particulas viricas pseudotipadas se obtienen mediante cotransfeccion de 4 plasmidos en células
293T (vector transferente, vectores empaquetadores que codifican para rev y gag-pol y el vector que
codifica para la envuelta VSV-G).

El gen terapéutico, CAR anti-BCMAOQ2, es un receptor quimérico, constituido por una proteina con
varios dominios. EI dominio extracelular de reconocimiento del antigeno, el dominio bisagra CD8a,
un dominio transmembranario (CD8 TM) y los dominios de sefializacion intracelulares coestimulador
CD137 (4-1BB) y cadena CD3-zeta.

Las celulas mononucleares de sangre periférica se obtienen mediante leucaféresis. Las células se
cultivan en medios que contienen interleuquina (IL) -2 y se activan. Estas células se transducen, ex
vivo, con el vector anti-BCMAQ02 CAR LVV vy se analiza cada lote de producto para detectar la
presencia de lentivirus competentes para la replicacion.
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Identificacion de riesgos potenciales

-Estabilidad fenotipica y genotipica

Como el provirus se integra de forma estable en la célula T receptora, no es capaz de movilizarse. El
transcrito de ARN empaquetado en el vector lentiviral del CAR anti-BMCAOQ?2 es estable y no tiene la
capacidad de replicarse. El nivel de expresion del CAR en la superficie de las células T variara en
funcion de la cantidad de copias del gen incorporadas al cromosoma de las células T y de otros
factores no relacionados con el vector. EI medicamento bb2121 ha demostrado responder eficazmente
al BCMA si el 10 % de las células T expresan el CAR anti-BCMA.

-Presencia de particulas virales libres

Durante el proceso de fabricacion de bb2121 las particulas libres de vector lentiviral anti-BCMAOQ2
que no se incorporan en las células T autdlogas se degradan rapidamente en el cultivo celular.
Teniendo en cuenta la semivida corta esperada (menos de 10 horas) de las particulas de vector
lentiviral en las condiciones de cultivo, se calcula que el factor de reduccién de las particulas de
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vector lentiviral anti-BCMAOQ2 activas durante el cultivo celular sera de 3,18 x 10 veces. Las etapas
de lavado después de la cosecha se han disefiado para producir una dilucién adicional de >2.000
veces. En conjunto, se calcula que el factor de reduccion acumulativo de particulas de vector lentiviral

libres activas durante todo el proceso de fabricacidén de bb2121 sera de 6,36 X 109 veces. Se calcula
que la cantidad tedrica de particulas infecciosas presentes en el medicamento bb2121 seré de 0,31,
que es inferior a una particula en un lote del medicamento. Por tanto se considera que el riesgo de
presencia de particulas libres en el producto final es insignificante.

-Capacidad de transferencia génica debido a la formacion de retrovirus competentes para la
replicacion (RCL)

El bb2121 se fabrica mediante expansién y transduccion de las células del paciente con un vector
lentiviral que se fabrica utilizando un sistema de fabricacion de tercera generacion. El riesgo de
recombinacion y de replicacién in vivo se minimiza al eliminar los genes auxiliares necesarios para la
replicacion viral in vivo, reduciendo la homologia de las propias secuencias y separando los plasmidos
de empaquetamiento/envoltura/transferencia. Hasta la fecha, no se ha comunicado ningun
acontecimiento de RCL asociado a los sistemas de fabricacion de lentivirus de tercera generacion.

Cada lote del vector lentiviral se analiza utilizando un anélisis de cultivo para detectar la replicacion

viral. Los andlisis para detectar RCL incluyen analisis de las células durante la produccion (1 x 10
células) y del vector lentiviral purificado conforme a la guia de la FDA vy la Directriz de la UE sobre
desarrollo y fabricacion de vectores lentivirales.

Ademas, ningun paciente VIH+ serd expuesto a bb2121. Los pacientes se someten a pruebas de
deteccidn antes de entrar en el estudio clinico de bb2121. No se elabora ningln producto a partir de
pacientes VIH-positivos, eliminando asi la posibilidad de recombinacion del vector lentiviral con el
VIH.

-Riesgo de transferencia genética

Una vez transducidas las células CD34+ con el vector lentiviral el material genético de interés
quedara integrado en el genoma de la célula, a la vez que las LTRs del lentivirus se inactivaran,
perdiendo asi su capacidad de replicacion dentro de la célula. Las restantes células del cuerpo no se
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veran afectadas por las células terapéuticas puesto que no se preveé la transmision de material genético
de las células transducidas a otras células u organismos de ecosistemas adyacentes.

El OMG no es viable en condiciones ambientales no controladas ni en otros seres humanos, ya que el
sistema inmunitario lo eliminaria rapidamente debido a la incompatibilidad del antigeno leucocitario
humano (HLA, por human lymphocyte antigen).

-Mutagénesis insercional

El provirus terapéutico se inserta en forma estable en el genoma de los linfocitos T del sujeto, y
codifica el gen terapéutico CAR.

Al contrario de lo que sucede con las células madre hematopoyéticas (CMH) modificadas
genéticamente ex vivo, el potencial de mutagénesis insercional y/o de carcinogenicidad se considera
insignificante para los linfocitos T del CAR, en funcion de su diferenciacion terminal y de la extensa
experiencia clinica obtenida hasta la fecha con el seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados
con otros productos de linfocitos T del CAR. En la mayoria de los informes publicados hasta la fecha
se han utilizado vectores retrovirales gamma, que tienen preferencia por un sitio de integracion con
mayor probabilidad de estar asociada a la transformacién celular que el sistema de vector lentiviral
que se utilizara en este estudio clinico.

-Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacion

Tanto el vector lentiviral terapéutico como la célula transducida tienen unas caracteristicas bioldgicas
que impiden su multiplicacion y/o dispersion fuera del paciente trasplantado. No pueden sobrevivir
fuera del individuo y la proliferacién de la célula transducida para reconstituir la hematopoyesis del
paciente solo ocurrira en el paciente y no podra multiplicarse fuera de este (células autélogas).

El hecho de que CAR anti-BCMAOQ2 esté pseudotipado con la glicoproteina VSV-G confiere mayor
estabilidad en el medio exterior, a la vez que lo inactivan con facilidad la mayoria de los
desinfectantes y antisépticos, como estd bien documentado para el VIH de tipo salvaje. Ademas, los
vectores lentivirales pseudotipificados con VSV-G son rapidamente inactivados por el complemento
del suero humano.

-Efecto sobre la salud humana, otros organismos no diana y el medio ambiente

Los posibles efectos sobre la salud humana son inexistentes ya que tanto el vector lentiviral como las
células modificadas no pueden sobrevivir fuera del organismo receptor. Unicamente en el momento
del trasplante de las células modificadas, el personal implicado debe seguir las normas estrictamente
para evitar que un posible resto del vector lentiviral pudiese entrar en contacto con el sistema
sanguineo del trabajador. El contacto con la piel no implica riesgo alguno, aungue tampoco ocurrira
ya que el trabajador estara protegido ante posibles exposiciones innecesarias.

Manipulacion, control y tratamiento de residuos

El medicamento bb2121 sera enviado en una caja sellada y un embalaje aprobados por la Asociacion
Internacional de Transporte Aéreo (IATA). Todo el embalaje ird etiquetado de acuerdo con la
normativa relativa a mercancias peligrosas. El producto se recibe y se almacena en el centro que
participa en el ensayo. Se descongelara el dia de la infusion, al lado de la cama del paciente en una
unidad de trasplantes/de cuidados intensivos de hematologia. Si se requiere ajuste de dosis se realizara
en cabina de bioseguridad de clase 1.

El producto serd administrado por personal formado que llevara la indumentaria protectora apropiada.
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Cualquier resto del medicamento y el equipo relacionado, asi como los residuos, se eliminaran como
residuo bioldgico, categoria Ill.

Disponen de un manual de recepcion, preparacion y administracién del medicamento y una hoja de
seguridad.

Las muestras de los pacientes seran analizadas en distintos laboratorios' a los que seran trasportadas
de forma segura para evitar derrames accidentales.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad.

CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluido el ensayo, se remitird un informe de resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comisién Nacional de Bioseguridad. En este informe se
deberd incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La remision de esta
informacidn sera condicion indispensable para la concesion de futuras autorizaciones de ensayos con
organismos modificados genéticamente.

Madrid a 17 de mayo de 2019

i Los laboratorios en los que se analicen muestras clinicas de pacientes deben cumplir, como minimo, con los

requisitos del nivel de bioseguridad 2.

Documento de apoyo:

- Manual de seguridad en el laboratorio de la OMS. 2005

- Guia Técnica para la evaluacion y la prevencion de los riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos.
Instituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo. 2014

- Real Decreto 664/1997, de 12 de mayo

- Real Decreto 178/2004, del 3 de enero
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