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. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia

b) Numero de la notificacién: B/ES/18/19

c¢) Fecha del acuse de recibo de la notificacion: 05/09/2018

d) Titulo del proyecto:
Estudio fase Il, abierto, multicéntrico, de un brazo nico, para determinar la seguridad y
la eficacia de tisagenlecleucel en pacientes pediatricos diagnosticados de linfoma no
Hodgkin (LNH) de células B maduras en
recaida/refractario (r/r) (BIANCA)

e) Periodo propuesto para la liberacion: Desde 28/01/2019 hasta 28/01/2023

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa:
Novartis Pharma AG, Postfach, 4002 Basel, Switzerland

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG es: Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos
- insectos
- peces
- otro animal [ ] especifique el
phylumy la clase

<

Otro, especifiquese (reino, phylum y
clase) Humano

b) Identidad del OMG (género y especie)
Células T autdlogas transducidas con un vector deficiente para la replicacion,
derivado del virus HIV-1, para que expresen a nivel de membrana el receptor de
antigeno quimérico (murino/humano) (CAR).

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11 del
anexo Il A:
Si




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)?

Si X No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: Todos los estados miembros

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacién de ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad?
SiX No []

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: AT, BE, DE, ES, FR, IT, NO
Ndmero de la notificacion: B/DE/15/PEI/2484
B/NL/15/012
B/ES/15/08
B/ES/17/04
B/ES/18/16
B/ES/18/18

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

SilX | No [ ]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: EEUU, Australia, Canadé, Japon, Suiza
- Numero de la notificacion: no aplica

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

No se espera impacto ambiental de la liberacion del OMG, ya que la liberacion de las
celulas T autdlogas CTLO19 esté limitada a la administracion del paciente dentro del
ambito hospitalario. De acuerdo con la evaluacion del riesgo ambiental, el producto
CTLO019 no alcanzara, en general, el medio ambiente.

B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacién del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :



Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

- insectos

O X OO 0Oddd

- peces

[

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

- otro animal

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):
Homo Sapiens

ii) Género:

iii) Especie:

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii) Nombre vulgar:
Ser humano

3. Distribucion geogréafica del organismo



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

Si X Nol[ ] No se sabe [ ]

b) Autoctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si [X] Las siguientes preguntas no aplican a humanos.

En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:

Atléntico
[]
Mediterraneo
[]
Boreal
[]
Alpino
[]
Continental
[]
Macaronésico
[]
ii) 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 notifica?
si[] No[]
4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua

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

de plantas
En simbiosis con animales

O 0O 0O o0

Otros , (especifiquense):




b) Si es un animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual:
Ser humano

5.a)  Técnicas de deteccion

Tecnicas de deteccion habituales en los anélisis de células sanguineas.

5.b) Técnicas de identificacion

Técnicas de deteccion habituales en los analisis de células sanguineas.

6. Esta clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacién 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 |11 A de la Directiva 2001/18/CE.

La muestra de sangre autdloga, extraida mediante el proceso de leucaféresis, se
analizara para la presencia de agentes virales adventicios siguiendo las guias locales
especificas. A los pacientes se les realizaran pruebas para la deteccion de HIV, HBV y
HCV previamente a la leucaféresis




8. Informacion sobre reproduccién: No aplica para células T Humanas

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado:

¢) Modo de reproduccién
Sexual [] Asexual [ ]

d) Factores que afectan a la reproduccion:

9. Capacidad de supervivencia:

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo: no
aplicable para las células T humanas
(i) endosporas

(ii) quistes

(iii) esclerocios

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

(hongos)
(vi) huevos

(vii) pupas

(viii) larvas

O 0O 0O oddd

(ix) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

La supervivencia de las células sanguineas humanas requiere unas condiciones complejas
de medio y unas condiciones de temperatura y CO2 determinadas. Las condiciones
ambientales fuera del huésped son sustancialmente diferentes y no son apropiadas para la
supervivencia de estas células (temperatura, pH, UV, y cambios en las condiciones
biofisicas y bioquimicas).

10.a) Vias de diseminacion



La trasmision de células sanguineas entre individuos Unicamente se puede producir
via parenteral. La diseminacion en el medioambiente no es posible dada la rapida
inactivacion de dichas células.

10.b) Factores que afectan a la diseminacion

El sistema inmunoldgico de los individuos que no sean el propio paciente eliminarian
las células sanguineas.

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
nameros de la notificacion)

B/ES/15/08
B/ES/17/04
B/ES/18/16
B/ES/18/18
C. Informacion sobre la modificacién genética
1. Tipo de modificacion genética:
i) Insercion de material genético  [X]
ii) Eliminacion de material
genético []
iii) Sustitucion de una base
[]
iv) Fusion celular
[]
v) Otro (especifiquese)
2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Tisagenlecleuce es una inmunoterapia adoptiva, en investigacion contra el cancer, en la
que células T autélogas del paciente se modifican genéticamente para expresar a nivel
transmembrana el receptor de antigenos quimérico (CAR) para dirigirse al ligando
CD19, localizado en la superficie celular de las células B neoplésicas.

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

| SiX | No [ ]




En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b)  Encaso afirmativo, ¢esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

Si X | No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informaciéon
siguiente

a) Tipo de vector

plasmido
bacteri6fago
virus
césmido

Elemento de transposicion

00O X OO

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:
Vector viral derivado del virus HIV-1, deficiente para la replicacién, de tercera
generacion.

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

Vector pseudotipado con la envuelta VSV-G y por tanto capaz de transducir numerosos
tipos celulares humanos y de distintas especies animales, sin necesidad de que se
dividan.

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

identificable
S No []
Resistencia a los antibidticos []

Otras, (especifiquense)
Seleccion de las células transducidas, mediante citometria de flujo para la deteccién de
la expresion del CAR, que corresponde a la expresion del transgen (el receptor de
antigeno quimérico dirigido contra el antigeno CD 19 (CAR-19)).

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:




e) Fragmentos constituyentes del vector
Vector lentiviral deficiente para la replicacion y auto-inactivante, y un segmento
para la expresion del receptor de antigeno quimérico anti-CD19.

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion
[]

ii) electroporacion
iii) macroinyeccion
iV) microinyeccion

V) infeccién

O 0O 0o

vi) otros, (especifiquense):
transduccion.

5. Si las repuestas a C. 3) a)y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el
proceso de modificaciéon?

i) transformacion []
ii) microinyeccion
iii) macroencapsulacion

iv) macroinyeccion

O 0O o

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:



a) Composicion del fragmento de insercion:

La secuencia del vector que se inserta en el genoma de las células CTLO19 consiste en
las secuencias lentivirales minimas derivadas del HIV-1 necesarias para el
empaquetamiento del vector, la transcripcion inversa y la integracion del genoma del
vector en el genoma de las células huésped (LTRs, sefial de empaquetamiento,, RRE y
cPPT), ademas de la cassette de expresion del transgén.

La cassette de expresion del transgén contiene el factor de elongacion humano 1a (EF-
la), que es el activador que controla la expresion del transgén, el transgén y un
elemento regulador postranscripcional del virus de la hepatitis de la marmota (WPRE)
modificado, de forma que el activador y el codon de inicio de la proteina X se han
mutado para impedir su expresion, lograr una mejor traduccion del RNA'y, en
consecuencia, una mayor expresion.

El transgen consiste en un fragmento variable monocatenario (scFv) anti-CD19 murino,
un dominio transmembrana y una region bisagra CD8a humana, un dominio humano 4-
I1BB(CD137) y un dominio de sefializacion intracelular CD3( (T-cell receptor ).

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
HIV, HBV de marmota, raton y humano segin lo indicado en el apartado
anterior.

¢) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG
Ver el apartado anterior (a).

d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un plasmido libre

B
- Otros especifiguense):

- integrado en el cromosoma

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de inserciéon (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide

Virus ARN

Virus ADN

Bacteria

I I -




Hongo

[]
Animal
[]
- mamiferos
[]
- insectos
[]
- peces
[]
- otro animal

[ ] (especifique el phylum y la clase):

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género:
Retrovirus.

iv) Especie:
Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

V) Subespecie:

vi) Cepa:
HIV-1.

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

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

SilX \ No [] \ No se sabe [ ]

En caso afirmativo, especifiquese: Podria causar SIDA




(@) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos X
animales []

plantas

otros []

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

Si[ ] No [X No se sabe [ ]

En caso afirmativo, proporcione la informacién pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1l del Anexo 111 A:

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

Si X | No [ ]

En caso afirmativo , especifiquese:

El HIV nativo esté clasificado como un organismo de grupo 3. Sin embargo, el vector
lentiviral deficiente para la replicacion que se utilizard para la transduccion de las
células T no es patogénico ya que no se pueden producir particulas virales infecciosas
tras la transduccion.

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

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

E. Informacién 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 modificacién
genetica

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

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

Especifiquese

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

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




Especifiquese:

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

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

El receptor de antigeno quimérico se introduce en las células T via transferencia génica
con un vector lentiviral y, tras la integracion del vector auto-inactivante, las células T
autologas genéticamente modificadas son estables a nivel genético, y el gen introducido
constituird una parte integral del ADN huésped.

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

Si[ ] No [X] No se sabe [ ]
En caso afirmativo:
a) ¢Para cuél de los organismos humanos
siguientes? []
animales
[]
plantas
[]
otros
[

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccidn 11y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11 del
anexo Il A

El genoma del vector lentiviral deficiente para la replicacion esta integrado como
provirus en el genoma de la célula T. No se podran ensamblar nuevas particulas virales
en la célula huésped final, ya que el gen gag no se puede transcribir dada la ausencia del
plasmido que codifica para gag. Ademas, la proteina pol y todos los elementos
accesorios estan ausentes en este vector viral. Los transgenes insertados en el vector
lentiviral no codifican para factores patogénicos, secuencias codificantes de citoquinas,
oncogenes, genes de resistencia a antibioticos u otros insertos peligrosos.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion



a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:
Tras la administracion se monitorizarén a los pacientes para analizar la persistencia del
tisagenlecleucel mediante la técnica de qPCR, disefiada para la deteccion del transgen,

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:
La identificacion del tisagenlecleucel se determinara en las células transducidas
mediante la técnica de gPCR.

F. Informacion sobre la liberacion

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

Tratamiento de neoplasias de células B
No se preve que haya algun efecto del tratamiento con Tisagenlecleucel sobre el
medioambiente, ni negativo ni positivo.

2. ¢Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el
que se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor
0 parental?
Si[] | No X

En caso afirmativo, especifiquese:

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

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

Hospital Univeristario La Paz, Madrid

Hospital Univeristari Vall D"Hebron, Barcelona

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

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

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

No se afectara a otras zonas ambientales fuera de la habitacion del hospital. Las
medidas de contencion durante la administracion del tisagenlecleucel a los pacientes
impediran la liberacion del tisagenlecleucel al medioambiente. Se utilizara
equipamiento de proteccién personal para prevenir la exposicion al tisagenlecleucel del
personal sanitario implicado en la administracion del producto.




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

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
Tisagenlecleucel es un tratamiento de una Unica infusion. La maxima dosis que un
paciente puede recibir es 2.5 x 102células de tisagenlecleucel transducidas viables por

dosis.

b) Duracion de la operacion:
La administracién durard un maximo de 30 minutos.

(c) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion:

Novartis proporcionara una Hoja Resumen de Seguridad con guias para la manipulacion
segura del producto tisagenlecleucel, medidas a tomar en caso de derrames accidentales,
equipo de proteccidn personal, primeros auxilios, descontaminacion y de desechos.
Estas medidas se han tomado con el fin de evitar cualquier liberacion de
tisagenlecleucel en el medio ambiente.

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

Las habitaciones de los hospitales deben cumplir completamente las condiciones de

higiene requeridas para el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG. si los
hubiera, especificamente relacionados a las repercusiones potenciales de la
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

Se han llevado a cabo distintos estudios clinicos en la LLA, la LLC y el
LNH, mientras que otros se encuentran aun en desarrollo. También se
encuentra en curso un estudio de seguimiento a largo plazo, que se requiere
para los pacientes expuestos a productos de terapia génica. EIl OMG ya se ha
liberado al medio ambiente como parte de ensayos clinicos ya finalizados o
en curso, sin que se haya observado evidencia de impacto medioambiental o
sobre la salud humana.

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 objeto de investigacion (si procede)




i) Orden y taxon superior (animales):
Ser humano

ii) Familia (plantas):

iii) Género:

Iv) Especie:

V) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

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

La terapia con Tisagenlecleucel pretende tratar neoplasias de células B. Actuar sobre el
CD19 con células T que expresen el anti-CD19 CAR ha mostrado ser efectivo
eliminando neoplasias de células B avanzadas y posee el potencial para un beneficio
clinico en pacientes.

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

No se esperan otras interacciones.

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

Ninguno, salvo los pacientes que reciben el producto autologo tisagenlecleucel. La
exposicion requiere la inyeccion directa del tisagenlecleucel. Los individuos
inmunodeprimidos distintos a los pacientes, no recibiran la terapia tisagenlecleucel.
Personas con un sistema inmune funcional eliminarian las células tisagenlecleucel en
caso de inyeccion accidental. El contacto de exposicién simple a la sangre de un
paciente tratado no provocaré la transmision del tisagenlecleucel ya que se inactiva
rapidamente en condiciones ambientales.

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 liberacién del OMG

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:
Ninguno.
El organismo parental, las células T, es un componente del sistema inmunitario
humano. La modificacion potencia ain mas la interaccion de las células T modificadas con
las células B malignas. Por lo general, las células de los mamiferos no son inductoras ni
promotoras de transferencia génica. Las células T CAR+ son la version genomodificada




de las células T CD4. y CD8. La modificacion genética no afecta a su hébitat
natural original, que se limita a los seres humanos. No se han realizado estudios
especificos para determinar la transmision de tisagenlecleucel entre seres
humanos, ya que cada sistema inmunitario es individual y Unico de cada
paciente.

No es posible elaborar modelos que simulen la transmision humana entre
tratados y no tratados, ya que no se conoce que ocurra la transmision de células T
en la naturaleza y la modificacion genética de las células T no altera dicha
caracteristica. En este sentido, el impacto ecologico sobre microcosmos, salas de
crecimiento o invernaderos no es relevantes para el tisagenlecleucel. Por lo
general, las células de los mamiferos no son inductoras ni promotoras de
transferencia génica.

Por lo tanto, la capacidad de transferencia de material genético desde el
tisagenlecleucel a organismos del ecosistema o desde organismos autonomos al
tisagenlecleucels no es relevante en este caso.

El vector lentiviral CTL019 queda integrado en forma de provirus en las células
T. La ausencia total de secuencias estructurales de env y pol de tipo natural, asi
como la delecion parcial del gen gag, alteran la expresion de las particulas virales
y el empaquetamiento del genoma proviral en nuevas particulas virales. Ademas,
el provirus integrado porta una delecién de 400 pares de bases en ambas LTR.
Este disefio autoinactivante (SIN) reduce las probabilidades de movilizacién del
lentivirus y el riesgo asociado a la recombinacion entre las secuencias del vector
integrado y otros genomas viricos. Por consiguiente, a diferencia del tipo
parental, el provirus ya integrado no puede diseminarse a otras células.

b) De otros organismos al OMG:
Ninguno véase G7 (a)

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:
No aplica véase G7 (a)

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sobre su repercusion ecoldgica
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)




Ninguna

H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

No se propone ningun control especifico del OMG

Los pacientes continuaran en seguimiento hasta transcurridos 15 afios de la infusion.
Todos los pacientes que completen los estudios clinicos o que se retiren
prematuramente de ellos después de la infusion entraran en este protocolo de
seguimiento de la seguridad a largo plazo. Bajo el protocolo de seguimiento a largo
plazo, se efectuaran evaluaciones trimestrales y anuales en todos los pacientes que
hayan recibido una infusion del producto de células tisagenlecleucel: Una o dos
veces al afio, los pacientes deberan acudir al centro para exploracion fisica y
evaluacion de eventuales acontecimientos adversos. Ademas, se les extraera sangre
para analitica de seguridad de rutina, persistencia del vector tisagenlecleucel y RCL

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema
No aplica
3. Métodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del

OMG a otros organismos

No aplica

4. Tamario del area de seguimiento (m2)

No aplica

5. Duracion del sequimiento

Ver seccion H1

6. Frecuencia del seguimiento



Ver seccion H1

1.

Informacidn sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos
Tratamiento del lugar tras la liberacion

Novartis ha facilitado a los centros un Product Handling Manual con
informacidn acerca de la manipulacion, conservacion y eliminacion seguras. La
informacion del manual sobre la eliminacion de los residuos es la siguiente:

Residuos soélidos: Todo el material que haya estado en contacto con
Tisagenlecleucel debe manipularse y eliminarse como residuo potencialmente
infeccioso de acuerdo con los procedimientos establecidos por Novartis en el
Product Handling Manual y con los procedimientos del hospital local.

Material punzante: Utilizar contenedores especiales para objetos punzantes. Los
residuos se deberan recoger y destruir acorde con los procedimientos
establecidos por Novartis en el Product Handling Manual y con los
procedimientos del hospital local para materiales punzantes contaminados.

Residuos liquidos: Los liquidos con Tisagenlecleucel pueden inactivarse con lejia

(20-25 %) diluida a 1/10 (concentracion final: 2%) durante 2 minutos y, después,
eliminarse por el fregadero. Debera prepararse una nueva disolucion de lejia como
minimo cada 24 horas

2.

Tratamiento del OMG tras la liberacion

Ninguno

3(a) Tipoy cantidad de residuos producidos

El material utilizado para la administracion de tisagenlecleucel (tal como,
acondicionamiento del producto, eventual suspension de células CTLO19 para
infusion sobrante, bolsa, tubuladura, jeringas, guantes) es desechable. Estos
materiales se consideraran como cualquier otro hemoderivado y potencialmente
contaminados.

3(b)  Tratamiento de residuos

Véase la seccion 1.1




J. Informacidn 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

No es de esperar diseminacién del OMG. En caso de diseminacion inesperada,
deberé llevarse a cabo la descontaminacion de las superficies expuestas en la forma
descrita en la seccion 1.1 y de acuerdo a los procedimientos establecidos por
Novartis en el Product Handling Manual y conforme con los procedimientos de
bioseguridad locales para vertidos de sangre humana y materiales potencialmente
infecciosos. No se precisan medidas especificas del producto, ya que las células T
no sobreviven fuera del organismo humano

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Descontaminacion y eliminacion como residuo potencialmente infeccioso de
acuerdo con los procedimientos establecidos por Novartis en el Product Handling
Manual y con los procedimientos del hospital local.

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

No aplica
4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que

se produzca un efecto no deseable

No aplica. En caso de administracion accidental o de herida del personal médico con
un material que contenga el OMG, por favor, véase la seccion G.5




