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. Informacién de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacién: Espafia

b) Numero de la notificacion: B/ES/17/12

c) Fecha del acuse de recibo d o

notificacion: 30 junio 2017

d) Titulo del proyectc Ensayo de fase II, multicéntrico,
cohortes mdltiples y de un solo brazo
para evaluar la eficacia y seguridad gle
JCARO017 en sujetos adultos con
linfoma no Hodgkin de células B
agresivo.

e) Periodo propuesto para la liberac Desdtel 01/12/201 hasti el
31/12/2021

2. Notificador

Nombre de la institucion o empre Celgen:Corporatior 86 Morris Avenue
Summit, New Jersey 07901 (EE. UU.)

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG € Viroide
Virus ARN
Virus ADN

Bacteria

Hongo

Animal
- mamifero X Linfocitos T
autdlogos genéticamente

| |

modificados
- insecto []
- pece []

- otro animal  [_] especifique el
phylum y la clase
Otro, especifiquese (reino, pumy Humanc
clase)
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b) Identidad del OMG (género y especie)
JCARO017 es un constructo de linfocitos T CAR deuseg generacién que
comprende linfocitos T aut6logos CD4+ y CD8+ qupregan un CAR especifico de
CD19 que consta de un dominio de unién con sclgiffiento variable
monocatenario) derivado del AcM murino FMC63 esfigzide CD19, fusionado
con los dominios de sefializacion de las caden&B4ylCD3..
c) Estabilidad genética, de acuerdo con el puntdelld letra A de la seccion I ¢
anexo Il A:
Las secuencias que codifican los CAR dirigidos al€3e introducen en los
linfocitos T mediante transduccion a través de emtiVirus autoinactivable sjn
capacidad de replicacién. Debido a la integraciénvedctor virico en el genoma del
huésped, las secuencias del CAR seguiran presentee una parte integral|y
estable del ADN huésped en células transducidaanthurel tiempo que estas
persistan tras la infusion.
4. Tiene previsto el mismo notificador la liberaciba dse mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad (de acuerdo capattado 1 del articulo
6)?
SilX No[ ]
En caso afirmativo, indique el codigo del pais:
1. Alemania
2. Austria
3. Bélgica
4. Esparfia
5. Finlandia
6. Francia
7. Italia
8. Paises Bajos
9. Reino Unido
10. Suiza
5. Ha notificado ese mismo notificador la liberawcde ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad?
SilX No[ ]
En caso afirmativc
- Estado miembro de la notificacion: Francia
- Numero de la notificacion: Desconocido
6. Ha notificado el mismo notificador u otro laditacion o comercializacién de

ese mismo OMG fuera de la Comunidad?

| SilX | No[] |
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En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacién: EE. UU.
- Numero de la notificacion: No procede

7. Resumen del impacto ambiental potencial déb&xdicion de los OMG
El impacto potencial en el medio ambiente de laribién de JCARO017 es muy
bajo. La liberacion de JCARO017 se limita a su adstriacion al sujeto en el entorpo
hospitalario y no alcanzara al medio ambiente ewrige.

El organismo modificado genéticamente consiste iefocitos T modificados
genéticamente que se transduegnivo en una instalacion que cumple las BPF,
gue posteriormente lo envia a los centros clinimogle se infunden en el sujeto por
via intravenosa, lo que significa que el riesgocdalquier impacto en el medio
ambiente resulta insignificante.

En el caso improbable de que se expongan las sé&@llamedio ambiente, es decir,
gue se liberen del envase de forma accidentalepgard rapidamente viabilidad |y,
por tanto, se perderian las secuencias vectoriAldsmas, se trata de un vegtor
lentiviral autoinactivable sin capacidad de remida, que no necesita precauciopes
especiales para el desecho de residuos clinicoarnorados.

La excrecién del vector usado para fabricar JCAROIeracion”) por el sujeto €s
muy poco probable (Schenk-Braat ethaene Med 2007; 9: 910-921; Bear et a
Molecular Therapy 2012; vol.20 no.2: 246-249). Es poco probable das
secuencias del vector se movilicen como se haitesateriormente.

B. Informacién sobre el organismo receptor o sobros 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
[l
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongc

Animal

OO 0o
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- mamiferos

- insecto
- peces
- otro animal

[ ] (especifique el phylum y la clase)
Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxdn superior (animale
Homo sapiens

i) Género

iil) Especie

iv) Subespeci

v) Cepa

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, et

vii) Nombre vulgar
Humano

3. Distribucién geografica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecidélen

Sil¥ No[_] No se sabg |
b) Autéctono de otros paises de la Comunidad dlestido en ellos:
i) Si [X] las siguientes preguntas no se aplican a los
humanos

En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistemgue se encuent
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Atlantico
[]
Mediterrane
[]
Boreal
[]
Alpino
[]
Continental
[]
Macaronésico
[]
i) No
[]
iii) No se sabe
[]
c) ¢ Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
Si[] No[_]
d) ¢ Es frecuente su tenencia en el pais que ragtific
Si[] No[_]
4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua

Suelo, en libertad
Suelo en simobiosis radiculares de plar
En simbiosis con sistemas foliares o caulinares

de plantas
En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense):

R W

Humano

b) Si es un animal , hbitat natural o ecosistegnizala habitual:

5.a) Técnicas de deteccion

Técnica habituale de analisi: de célula: sanguine:
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5.b) Técnicas de identificacion

Técnica habituale de andlisi: de célula: sanguinee

6. Esté clasificado el organismo receptor con &radas normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la sdluchana y el medio
ambiente?

Si[ ] | No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o muerto (imdsi sus productos
extracelulares), apreciablemente patégeno o natdvaualquier otra forma?

Si[] NolX No se sabg |

En caso afirmativo
a) ¢ Para cudl de los organismos siguientes?:

humano

[]
animale

[]
plantas

[]
otros

[

b) Aporte la informacion pertinente especificaddaeletra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo Il A de la Direa 2001/18/CE.

El material fuente de la leucocitaféresis de saagtéloga se controla por si hubiera
agentes viricos fortuitos segun las directricesattta pais. A los sujetos se les haran
analisis de al menos VIH, VHB y VHC antes de laainén de sangre y se excluiran
del estudio clinico si dan positivo.

Paginab de24



8. Informacién sobre reproduccién
No se aplica a los linfocitos T humanos transdug o el receptor.
a) Tiempo de generacién en ecosistemas natt

b) Tiempo de generacion erecosistema en el que vaya a ser libel

¢) Modo de reproduccit
Sexual_] Asexual_]

d) Factores que afectan a la reproduct

9. Capacidad de supervivencia
No procede, los linfocitos T modificados genéticateeno pueden sobrevivir en el
medio ambiente.

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcangdervivencia o el letargo
(i) endospore
[]

(i) quiste:

(iii) esclerocios

(iv) esporas
asexuales(hongos)
(v) esporas sexuales

(hongos)
(vi) huevo:t

(vii) pupas

(viii) larvas

I I R O O N I

(ix) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capadeladpervivencia

Los linfocitos T humanos requieren disoluciones gi@pas y controles fisicos
ambientales para sobrevivir fuera del organismodnonSin estos controles y en
entorno no regulado, los linfocitos T humanos noreaviran.

10.a) Vias de diseminacion
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Los linfocitos T humanos solo se pueden transmittre individuos a través de una
infusion o inyeccion. Debido a la incapacidad de liafocitos T humanos para
sobrevivir en un entorno no regulado, no se espgwa ocurra ninguna
diseminacion.

10.b) Factores que afectan a la diseminacién

Si los linfocitos T humanos se infundieran o ingeah en un individuo distinto al
donante, se espera gue el sistema inmunitarieedeptor los elimine.

11. Modificaciones genéticas previas del organiseaeptor o parental de las
gue ya se ha notificado la liberacion en el paisfiocador (se daran los
nameros de la notificacion)

Ninguno
C. Informacioén sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:
i) Insercén de material genéti  [X]
i) Eliminacién de materie
genético ]
iii) Sustitucién de una base
[]
iv) Fusién celular
[]
v) Otro (especifiquese)
2. Resultado que se pretende obtener medianteddicagion genética

El producto JCAR017 comprende linfocitos T auték@b4+ y CD8+
transducidos a través de un vector lentiviral gxgaesar un CAR especifico anti
CD19 que consta de un dominio de unién con scHvatdr del AcM murino
especifico anti-CD19, el FMC63, fusionado con lomthios de sefializacion de las
cadenas 4-1BB y C3Los linfocitos T CAR JCARO017 se dirigen a las plesias
malignas de células B CD19+ objeto de la investigag se redirigen de forma
efectiva hacia el reconocimiento y lisis de lasilzd objeto de la investigaciéon que
expresan CD19, incluidas las células malignas.
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3.a) ¢Se hausado un vector en el proceso de oamidn?

SiY | No[ |

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b) En caso afirmativo, ¢ esta presente el vettiad, 0 parcialmente, en el
organismo modificado?

SiY | No[ |

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregutija 8porte la informacién
siguiente

a) Tipo de vectc

plasmido
bacteriéfago
virus
cosmide

Elemento de transposicion

O 0O X OO

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:
El vector ZRX-014-LV es un vector lentiviral autattivable sin capacidad de
replicacion

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:
El vector ZRX-014-LV es anfotrofico y tiene una dimpgama de huéspedes (
pueden infectar a mas de una especie o linea tioctelular.

jue

d) Presencia en el vector de secuencias que diEmatipo seleccionable o

identificable
SilX No[ ]
Resistencia a los antibioticos []
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Otras, (especifiqguense)

La deteccién del vector ZRX-014-LV integrado seli@aamediante el método de

RCPc. Se utiliza una curva estandar del ADN paraniificar la cantidad d

ZRX-014-LV amplificado y se calcula el niumero ddegraciones del vector

ZRX-014-LV por genoma. La albumina se usa como an gonstitutivo par
determinar el niUmero de genomas presentes en lstraue

El valor comunicado es el nimero de integracioredsvdctor ZRX-014-LV po
genoma como parte de las especificaciones dedeatiibn (conocido como NC
namero de copias del vector).

Indique qué gen de resistencia a los antibidtieasserta:

D

e

e) Fragmentos constituyentes del vector
El fragmento del CAR especifico para CD19 codiéitpéptido lider en el extren
N-terminal de la secuencia de sefializacién de tera del receptor GM-CS

humano para dirigir la expresion en la superfigkescFv especifico anti-CD1

derivado del anticuerpo monoclonal murino IgG1l FNAC&gion bisagra de 1gG
humana y region transmembrana CD28 humana, elemeog¢stimulador d
linfocitos T 4-1BB humanos, cola citoplasmaticdaleadena CD3humana para |
activacion de linfocitos T, péptido de enlace a T3AEGFRt, un polipéptid
transmembrana de tipo | del receptor del factocréeimiento epidérmico huma
no funcional truncado.

f) Método de introduccion del vector en el orgarasmeceptor
i) transformacié

[]
i) electroporacion

[]
iif) macroinyeccion

[]
iv) microinyeccion

[]
V) infeccior

[]

vi) otros, (especifiguense) Transduccion

5. Si las repuestas a C. 3) a)y b) son negatiga® método se siguio en el
proceso de modificacion?
i) transformacion []

i) microinyeccion
iii) macroencapsulacion

iv) macroinyeccion

0O O
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V) otros, (especifiqguense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insert

El inserto CAR especifico para CD19 codifica el tiwhp lider del extremo N
terminal de la secuencia de sefalizacion de lanesadalel receptor GM-CS
humano para dirigir la expresion en la superfigkscFv especifico anti-CD1
derivado del anticuerpo monoclonal murino IgG1l FNBC&gion bisagra de 1gG
humana y region transmembrana CD28 humana, elemeog¢stimulador d
linfocitos T 4-1BB humanos, cola citoplasmaticdaleadena CD3humana para |
activacion de linfocitos T, péptido de enlace a T3AEGFRt, un polipéptid
transmembrana de tipo | del receptor del factocréeimiento epidérmico huma
no funcional truncado.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmeetimsercior

Nombre Origen Funcion
Péptido lider del | Humano Dirige la expresior]
extremo N-terminal en la superficie
de la secuencia de
sefializacion de la
cadenay del
receptor GM-CSF
sck\ especific Murino Receptac del
anti-CD19 antigeno especificq
(FMC63) CD19
Regiodr bisagride | Humanc Dominio
IgG4 y region transmembrana
transmembrana de
CD28
Element Humanc Coestimulacio de
coestimulador de linfocitos T
4-1BB
Cola citoplasmatica Humano Activacién de
de CD3 linfocitos T
T2A Virus Polipéptido de

enlace
autofraccionante
Polipéptido Humano Polipéptido EGFR
transmembrana humano truncado
EGFRt para la
identificacion de
células transducidgs
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c¢) Funcion prevista de cada parte constitutivefrdgimento de insercién en el OM
Véase la respuesta a 6 (b).

d) Localizacién del fragmento de insercion en ghoismo receptc
- en un plasmido libre
[]

- Otros especifiquense):
e) ¢ Contiene el fragmento de insercion partes payducto o funcién no se
conozcan?

Si[ ] No [X]

- integrado en el cromosoma

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacién sobre el organismo u organismos de$ que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo

Animal

O 0Oddx 0O

- mamifero

X

- insectos

[]

- peces

[]
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- otro animal
[ ] (especifique el phylum y la clase):

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii) Género:
Lentivirus

iv) Especie:
VIH
Murino y humano

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar:

3. ¢ Es el organismo vivo o muerto (incluidos saslpctos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquierfotraa?

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

En caso afirmativo, espifiquest

(a) ¢ para cudl de los organismos siguiel humano []
animale []
plantas ]
otros []

(b) ¢ estan implicadas de alguna forma las seciugedoi@adas en las propiedades
patdgenas o nocivas del organismo?

Si[] No[ ] No se sabg |
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En caso afirmativo, proporcione la informacion pemte de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccldel Anexo Il A:

¢Esta clasificado el organismo donante con larr@ghnormas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la sdluchana y el medio
ambiente como, por ejemplo, la Directiva 90/679ECGIBbre la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionadaosl@@xposicién a agentes

biolégicos durante el trabajo?

Si[] | No [X]

En caso afirmativo , especifique

5. ¢ Intercambian los organismos donante y recempaterial genético de forma
natural?
Si[] | No [X] | No se sabp ] |
E. Informacién sobre el organismo modificado genétamente

Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipi@sothanismo receptor o
parental que hayan sufrido algin cambio como daltle la modificacion
genética

a) ¢, Se diferencia el OMG del receptor en lo quepacidad de supervivencia

refiere?
Si[] No [X] No se sab[_]

Especifiquese

b) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equdrespecta al modo o indice
de reproduccion?

Si[] No [X] No se sabg |

Especifiques:

c) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor eudrespecta a la diseminacion?

Si[] No [X] No se sabg |

Paginal4 de24



Especifiquese:

d) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equdrespecta a la patogenicidad?

Si[] No [X] No se salje]
Especifiquese:
2. Estabilidad genética del organismo modificadwegieamente

Las secuencias que codifican los CAR dirigidos al€Be introducen en los
linfocitos T mediante transduccion a través de emtiVirus autoinactivable sjn
capacidad de replicacion. Debido a la integraciénvdctor virico en el genoma del
huésped, las secuencias del CAR seguirdn preseates una parte integral|y
estable del ADN huésped en células transducidaantiurel tiempo que estas
persistan tras la infusion.

3. ¢ Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus prodsi@xtracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquierd@rm

Si[] No [X] No se sabg |
En caso afirmativ
a) ¢ Para cudl de los organisr humano
siguientes? []
animales
]
plantas
]
otros
L]
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b) Aporte la informacion pertinente especificaddseletra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion Il 'y en el inciso i) del pptde la letra C de la seccion |l de
anexo Il A
El vector lentiviral ZRX-014 es un vector lentiMigutoinactivable sin capacidad |de
replicacion. Por esto no es capaz de producir ragfcplas virales descendientes de
si mismo que darian lugar a la propagacion de nus zion capacidad de replicacion
0 recombinacién con otros retrovirus. El vectoaVirlRX-014 usa un sistema de
tercera generacion de genoma dividido mediantei@llas plasmidos que codifican
los segmentos y los genes necesarios para formagcedr virico se segregan |en
plasmidos separados: la glicoproteina de envolimoaderivada de un lentivirus)
estd en un plasmido, los gergag y pol en otro plasmido (derivado del VIH-1), el
gen rev en otro pladsmido (derivado de VIH-1) y por ultimred genoma de
transferencia que codifica el transgén en otronpilds separado (derivado de
VIH-1, pero autoinactivable debido a una eliminacién el LTR 3’). Estas
secuencias se proporcionantrans a través de la transfeccion de plasmidos ¢n la
linea celular HEK-293T que solo permite la expnesitbansitoria de estos
constructos durante la etapa de produccion debweftico. El riesgo de RCL se
reduce aun mas por la conservacion de la depereddadRev del vector virico: Rev
es necesario para exportar el transgén del geneh?sRN desde el nacleo hastg el

citoplasma para la expresion y el empaquetamieatprdteinas. Puesto que Rev

solo se proporcionantrans y puesto que la proteina Rev no se empaqueta|en el
virus, las posibilidades de que un genoma de ARNiVieal pueda continuar su
exportacion nuclear en las células transducidas atamente improbable.
Finalmente, la naturaleza autoinactivable del vestgnifica que la expresion|a
partir de la LTR se reduce de forma significativebido a la eliminacion en |a
LTR 3’ y a la ausencia del getat del VIH-1 (normalmente necesario parg la
transcripcion inducida por LTR).

4. Descripcion de los métodos de identificaciéretedcion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG eneglicnambiente:
Tras la administracion del producto, los sujetasrsonitorizados para observar la
persistencia de JCAR017 mediante la RCPc.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:
Las técnicas utilizadas para identificar JCARO1duyen la RCPc y la citometria
de flujo.

F. Informacién sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacién (incluido todo ben&fiambiental potencial
significativo esperado)

El organismi modificadc genéticamen nc se libere er el medic ambiente el

organismo modificado genéticamente se infunde esujeto incluido en un ensayo

clinico con el objetivo de reconocer y lisar lakilads malignas.

El objetivo de la liberacion es realizar un ensajmico multicéntrico para
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determinar la eficacia y seguridad de JCARO17 ¢etasi adultos con linfoma no

Hodgkin de células B.

Los linfocitos T con receptores de antigenos quicoér (CAR) son un nuevo

enfoque terapéutico para los sujetos con linfomadondgkin. Los datos clinicg

S

preliminares han mostrado que este tratamientolesable y han demostrado tasas

altas de respuesta completa y general.

No se espera que el tratamiento con JCAROL17 teimggim efecto significativo egn

el medio ambiente.

2. ¢ Es diferente el lugar de liberacién del habigatiral o del ecosistema en el
gue se utiliza, se mantiene o se encuentra regefdengl organismo receptor
0 parental?
Si[] | No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zan@undante

a) Localizacion geografica (region administrativeoprdenadas de referencia
cuando proceda):

La administraciéon de JCARO017 tendra lugar en halgstubicados en la ciudad
Barcelona (Hospital Universitari Vall d’'Hebrén y sfatal Clinic de Barcelona).

b) Area del lugar ():
(i) lugar real de la liberacion ():

(ii) aree de liberacion méas amplia 9):
La administracion de JCAR017 tendra lugar en umédzion de hospital.

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacioraite o zonas protegid
(incluidos depositos de agua potable) que pudiesese afectados:
Ninguno

d) Floray fauna, incluidos cultivos, ganado yezs@s migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:
Ninguno

4, Método y amplitud de la liberacién

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
JCARO017 se administrara en forma de una dosisiéija x 18 CAR+ linfocitos T.
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b) Duracion de la operacion:
Se espera que la administracion de JCARO017 llerexapadamente 30 minutos.

(c) Métodos y procedimientos para evitar o redakcminimo la propagacion de lo
OMG mas alla del lugar de liberacion:

Celgene proporcionard un Manual de administrac&grmpobducto JCAR017 a tod
los centros participantes; toda manipulacion detipcto debe llevarse a cabo se

el Manual de administracién del producto. Todo desi del producto y Igs

materiales potencialmente contaminados tras la rastracion deben eliminar
como se indica en el Manual de administracion detiycto segun las medidas
seguridad de eliminacion de residuos de riesg@diod del centro vigentes para

patdgenos de transmision hematica o material petemente infeccioso del sujeto.

Esta destruccién se documentard claramente y esi@ndpre disponible en |
registros. Estos procedimientos y medidas de coitten garantizaran |
manipulacién segura y la prevencion de toda lihéreal medio ambiente.

[%2]

DS
gun

5e
de
oS

DS
a

5. Descripcion resumida de las condiciones ambesitanedias (clima,

temperatura, etc.)

JCAROL1" se administrar er el entornc de une habitaciol de hospita a temperatur
ambiente.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteridlsmismo OMG. si los

hubiera, especificamente relacionados a las regier®s potenciales de
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

la

La investigacion clinica con JCARO017 esta en cugsoEstados Unidos. Los

posibles impactos medioambientales y sobre la dalmtana a consecuencia de la

liberacibn de JCARO17 descritos en este formuladm congruentes con |
asociados a liberaciones llevadas a cabo antendene

0S

G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y percusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente déete del organismo

receptor o parental

1. Nombre del organismo objeto de investigaciompigcede)

i) Orden y taxon superior (animaleHumanc

i) Familia (plantas’

iil) Género
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iv) Especie:

V) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar:

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

Los linfocitos T CAR JCARO1" se usar er el tratamient de sujeto: cor neoplasia
malignas de células B. Cuando se inyectan en etasujas células JCARO17 se
dirigen a las células B CD19+ (incluidas las c&Wamalignas) y las reconocen|de
forma efectiva; al unirse, inducen la lisis de ¢&tulas objeto de la investigacion
gque expresan CD19.

3. Otras interacciones potencialmente significativan otros organismos en el
medio ambiente

No se espera ninguna

4. ¢ Es probable que se dé una seleccion postdadiberacion del OMG
como, por ejemplo, una competencia mayor. un aaraeds invasivo, etc.?
Si | No[X] | No se sabe

Especifiquese:

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

6. Nombre completo de los organismos que no sorgahismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio anméreseptor)pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberad@®©OMG

i) Orden y taxdn superior (animales):

i) Familia (plantas):

iil) Género

iv) Especie

V) Subespeci

vi) Cepa

vii) Cultivar/linea de reproduccic¢

viii) Patova

ixX) Nombre vulgai

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG eotros organismos del ecosistema de libera
Ninguno

b) De otros organismos al OM:
Ninguno

c) Consecuencias probables de la transferenciars,
No procede

8. Referencias de los resultados pertinentes ¢ésihlty) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sebreepercusion ecologica
llevados a cabo en ambientes naturales simuladay @emplo,
microcosmos, etc.)
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No se han realizado estudios sobre el comportamiecaracteristicas del

estimulados (p. ej., microcosmos, etc.).

organismo modificado genéticamente y su impacttbgam en entornos naturales

9. Posibles interacciones ambientalmente signifi@at con procesos

biogeoquimicos (si son diferentes del organismeptx o parental)

Ninguno
H. Informacion sobre el seguimiento
1. Métodos de seguimiento de los OMG

Ya que JCARO017 se administra en una Unica tand&rad@miento, se hace

final de JCAROQL17 para evaluar la seguridad y efica@uesto que este protoc
implica la transferencia de genes, el seguimieatiadeguridad del vector retrovi
a largo plazo y de la supervivencia a largo plaattiouara durante un maximo
15 afios tras la infusion final de JCARO17.

En el seguimiento a largo plazo, los sujetos seesen@in a una exploracion fis
rutinaria (semianual o anual) y a una entrevisthrescantecedentes medic
incluidos medicamentos concomitantes y EA, prestaesbecial atencion a |

neoplasias malignas, nueva incidencia o exacenmbatgéun trastorno neurolégi
realizar exploraciones de la médula ésea para avaluconfirmar el estado

remision. Ademas, se realizaran analiticas parmawbos criterios de valoraciéon
la seguridad rutinarios, la persistencia del ve¢@tR017 y el RCL.

N

seguimiento de los sujetos en estudio durante laBd® posteriores a la infusién

0lo
ral
de

rasgos posiblemente relacionados con acontecinsigygo retrovirus como nuevas

CO

preexistente, nueva incidencia o exacerbacion dEastorno anterior reumaticgo o
autoinmunitario, o nueva incidencia de otros tmnasis hematoldgicos. Se podran

e
de

2. Métodos de seguimiento de las repercusionekemosistema
No procede
3. Métodos de deteccion de la transferencia de¢miahgenético donado del

OMG a otros organismos
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No procede

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)
No procede
5. Duracion del seguimiento

Véastlarespuesia H.1.

6. Frecuencia del seguimiento

Véase la respuesta a H.1.

l. Informacién sobre el tratamiento posliberacion yel tratamiento de
residuos
1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Celgene proporcionarad un Manual de administrac&prbducto JCARO017 a tod
los centros participantes; toda manipulacion detlpcto debe llevarse a cabo se

el Manual de administracion del producto. Todo desi del producto y las

materiales potencialmente contaminados tras la rastracion deben eliminar
como se indica en el Manual de administracion dedlycto segun las medidas
seguridad de eliminacion de residuos de riesg@gicd del centro vigentes para
patdgenos de transmision hematica o material piatiemente infeccioso del sujet
Esta destruccion se documentara claramente y esiamdpre disponible en |
registros. Estos procedimientos y medidas de coitten garantizaran |
manipulacién segura y la prevencion de toda libéreal medio ambiente.

DS
gun

e
de
0S
0.
DS
a

2. Tratamiento del OMG tras la liberacién

No procede ningun tratamiento posterior a la libéra del organismo modificad
genéticamente, aparte de la eliminacion de loguesidel producto y los materia
contaminados como se describe en |.1. Los linfeciio humanos requiers
disoluciones complejas y controles fisicos y amtaies para sobrevivir fuera d
organismo humano. Sin estos controles en un entwnegulado, los linfocitos
humanos no sobreviviran.

o]
es
BN
el
-
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3(a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Todo producto no usado totalmente (restos en lass&s del producto) y los
materiales usados para la administracion de JCARDtWidos los envases del
producto, equipos de administracion i. v. y todmsistro usado en la preparacion
gue haya estado en contacto con JCARO17.

3(b) Tratamiento de residuos

Todo residuo del producto y los materiales potdmaate contaminados tras|la
administracion deben eliminarse como se indical éta@ual de administracion del
producto segun las medidas de seguridad de elidmate residuos de riesgo
bioldgico del centro vigentes para los patégenosalesmision hematica o material
potencialmente infeccioso del sujeto. Esta desittuncge documentara claramente y
estara siempre disponible en los registros.

J. Informacidén sobre planes de actuacion en caso éenergencia

1. Métodos y procedimientos de control de la disaidon del OMG o de los
OMG en caso de dispersién imprevista

Politicas y procedimientos habituales vigentes em hospitales y en las
instituciones de investigacién para el tratamied& los residuos médicos dque
puedan contener patdégenos de transmision hematica.

2. Métodos de eliminacién del OMG o de los OMGatedreas potencialmente
afectadas

Véase la respuesta a J.1.

3. Métodos de eliminacion o saneamiento de plaatamales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante ledi€m o después de la
misma

No procede
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4. Planes de proteccion de la salud humana y déibnaenbiente en caso de que
se produzca un efecto no deseable

No proced:
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