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. Informacidn de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia

b) Numero de la notificacion: B/ES/18/24
c) Fecha del acuse de recibo de la 29.8.18

notificacion:

d) Titulo del proyecto:

Estudio abierto, no comparativo, de fase 1 para
evaluar la seguridad y la capacidad de UCART19 de
inducir una remisiébn molecular en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de
células B recurrente /refractaria

Estudio UCART19-PALL (UCART19 en Leucemia
Linfoblastica Aguda Pediatrica)

e) Periodo propuesto para la liberacion:

El periodo de liberacion de las UCART19,
correspondera al periodo de realizacion del estudio en
Espafia, es decir entre diciembre del 2018 y abril del
2020.

2. Notificador: Carmen Gorostiaga Ayesteran

Nombre de la institucién o empresa:

Laboratorios Servier SL
Avda de los Madrofios, 33- 28043 Madrid

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 phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylumy
clase)

N | O

b) Identidad del OMG (género y especie)

Género: Homo, Especie: sapiens, Nombre comdn: Humano

Linfocitos T humanos alogénicos modificados genéticamente por transduccion mediante un
vector lentiviral auto-inactivante (SIN) deficiente para la replicacion, haciendo que expresen
CD19CAR/RQR8 y modificadas de forma transitoria empleando las TALEN (nucleasas
efectoras tipo activador de la transcripcidn) para la inactivacion genética del TRAC y del CD52.

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11 del anexo 111 A:

La integracion del lentivirus genera una modificacion genética en el ADN de las celulas T

estable.
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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[] No [X]

En caso afirmativo, indique el cddigo del pais:

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

SiX No []

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: BE; FR; GB

- Ndmero de la notificacion: FRA: Dossier DUO n°3906
BEL: SBB 219 2017/0280
GB: REC16/L0/0662

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

SiX | No [ ]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos y Japén
- Nudmero de la notificacion: USA: NIH #1610-1549; JPN: No aplica

Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

Las células UCART19 (OMG) son organismos consistente en células T humanas
que han sido genéticamente modificadas y destinadas a su administracion a
pacientes mediante infusion directa en un ambiente controlado (i.e. Solamente en las
correspondientes instalaciones adecuadas dentro del hospital).

Las células no se manipularan ni se cultivaran adicionalmente en el centro, ademas
las células UCART19 no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano o del
laboratorio. No se ha detectado ademas virus vivo (lentivirus no competente para la
replicacion) en el medio de suspension de las células El vector rLV auto-inactivante
residual en la solucion (Vial) se sobre-estima que es 1.98E-11 (para la unidad de
dosis DF3) unidades por mL de producto farmacéutico, lo cual se considera
insignificante para el cuerpo humano e insignificante para impactar al medio
ambiente puesto que esta cantidad de vector lentivirus recombinante residual no
puede diseminarse en el medio ambiente. Los viales que contienen las células seran
depositados en contenedores de clase Il tras su uso, para su posterior incineracion.
Ademas no hay riesgo de contaminacion para el personal médico a menos que se
produzca inyeccion accidental del producto terminado (ver seccion J.4 de este
documento). De la misma manera el riesgo de contaminacion de los familiares del
paciente por vectores lentivirales o el OMG es insignificante. El riesgo de que el
OMG alcance el medio ambiente es muy bajo, por esta razon el impacto potencial a
nivel medio ambiental es insignificante.

Informacién sobre el organismo receptor o sobre los organismos parentales de los que
se deriva el OMG
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1.

Identificacidn del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :
Viroide []
VirusARN [ ]
VirusADN [ ]
Bacteria []
Hongo []
Animal []
- mamiferos [X] Linfocitos T humanos
- insectos []
- peces []
- otro animal [_] (especifique el phylum y la clase)
Otros, (especifiquense):

Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Género: Homo

iii) Especie:  Sapiens

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii) Nombre vulgar: Humano

Distribucion geogréfica del organismo. Seccion no adaptada al linfocito T humano
alogénico

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

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

b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:

i) Si [ ] Seccién no adaptada al linfocito T humano
alogénico
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico L]
Mediterraneo []
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 notifica?
si[] No[ ]
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5.a)

Hébitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo: No aplica
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simbiosis radiculares de plantas
En simbiosis con sistemas foliares o caulinares de plantas
En simbiosis con animales

Lo

Otros , (especifiquense):

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

Técnicas de deteccion

| Técnicas comunes de analisis de sangre

5.b) Técnicas de identificacion

6.

| Técnicas comunes de analisis de sangre

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 [<]

En caso afirmativo, especifiquese:

¢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 Il A de la Directiva 2001/18/CE.

Tanto las células alogénicas donadas como las UCART19 que se liberaran por el
fabricante se someten a unos test virales en linea con los requerimientos actuales
europeos y de la FDA. Ademas las células UCART19 no pueden sobrevivir fuera
del cuerpo humano o del laboratorio y dada la actividad biolégica humana del
OMG, éste no es patdgeno para plantas ni para animales.

Informacion sobre reproduccion. No aplica

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

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

c) Modo de reproduccion Sexual [ ] Asexual [ ]
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9.

10.a)

10.b)

11.

d) Factores que afectan a la reproduccion:

Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo.
No aplica
(ii) quistes
(i) esclerocios
(iv) esporas asexuales(hongos)
(v) esporas sexuales (hongos)
(vi) huevos
(vii) pupas
(viii) larvas
(ix) otras (especifiquense)

I

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Las células T humanas requieren condiciones y controles quimicos y medioambientales
especiales para poder sobrevivir. La ausencia de estas condiciones adecuadas fuera del

cuerpo humano impide la supervivencia de las células.

Vias de diseminacion

Las células T humanas necesitan acceder al torrente sanguineo para su diseminacion y
solo podrian transmitirse entre diferentes individuos mediante inyeccion/infusion
(siendo esta la via de entrada). La diseminacion de las células UCART19 al medio
ambiente no es posible dado su via de entrada y medio de diseminacion.

Ademas se espera por otro lado que la degradacion de éstas fuera del cuerpo humano,

sea rapida

Factores que afectan a la diseminacion

Las células T humanas alogénicas tienen la capacidad de inducir reacciones inmunes
tales como la como la enfermedad de injerto contra huésped en individuos
inmunocompetentes sin compatibilidad HLA. Por ello en el marco del ensayo clinico se
emplea un régimen de pre-acondicionamiento que incluye el uso de varios agentes para
la linfodepleccion, con el fin de prevenir un rechazo temprano del OMG por parte del
organismo del paciente.

La expansion/diseminacion de las células T alogénicas en el cuerpo del paciente seria
deficiente sin la linfodepleccion.

La expansion y supervivencia de las células T alogénicas podria incluso verse afectada
aun incluso tras linfodepleccion, por la disponibilidad de factores biologicos i.e.
citoquinas necesarias para la supervivencia/expansion de las células T, cinética del
paciente para la recuperacion de sus células T, pero por el momento se desconocen los
mecanismos de accion responsables de la expansion/supervivencia de las mismas.

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)

| Ninguna |
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C.

1.

3.2)

3.b)

Informacién sobre la modificacion genética

Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético  [X] Mediante un vector lentiviral haciendo que
las células T expresen CD19CAR y RQRS

i) Eliminacion de material ]
genetico

iii) Sustitucion de una base []
iv) Fusion celular []
v) Otro (especifiquese) X

Se emplean igualmente nucleasas efectoras tipo activador de transcripcion
TALEN que reconocen y cortan las secuencias correspondientes para la
inactivacion de los los genes de CD52 y TCRap.

Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

* La expresion de CD19CAR permitird a las células UCART19 reconocer a las
células B; tanto a las células tumorales como a las células benignas que expresan
ambas CD19 para poder erradicarlas

* RQR8 se usa como un mecanismo de seguridad, ya que éste conlleva a la
expresion del mimotopo CD20 en la superficie celular y por ello hace que la
ceélula sea susceptible de poder ser destruida mediante rituximab (anticuerpo anti-
CD20)

* Eliminacion de TCRaf3 con el fin de prevenir el reconocimiento mediado por TCR
de los antigenos HLA del huésped lo que podria producir la enfermedad de injerto
contra huésped

* Ausencia de CD52 lo que permite el uso de UCART19 en pacientes recientemente
tratados o tratados con alemtuzumab, un anticuerpo anti-CD52

¢Se ha usado un vector en el proceso de modificacion?

Si | No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

En caso afirmativo, ¢esta presente el vector, total o parcialmente, en el organismo
modificado?

Si | No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacion siguiente

a) Tipo de vector

plasmido []

bacteriéfago []

virus X] vector lentiviral auto-inactivante de
tercera generacion

cosmido []

Elemento de transposicion ]

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:
Vector lentiviral auto-inactivante (SIN) de tercera generacion compuesto por 4
plasmidos, derivado del HIV-1 deficiente para la replicacion.
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c) Gama de organismos huéspedes del vector:
Vector VSG-G (proteina G del virus de la estomatitis vesicular) pseudotipado con
tropismo amplio de la célula huésped con capacidad de transduccion en diferentes
células mamiferas.

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

identificable
Si[X] No []
Resistencia a los antibidticos []
Otras, (especifiquense) =

Tras la transduccién del vector, las células T expresan CD19CAR y RQR8 en su
superficie celular. Esta expresion en la superficie celular puede ser identificada
mediante analisis por citometria de flujo.

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector
Vector lentiviral de tercera generacion derivado de HIV-1 deficiente para la
replicacion, y auto-inactivante. El vector esta formado por un sistema de paquete
lentiviral de 4 plasmidos: Se emplea la glicoproteina del virus de la estomatitis
vesicular (VSV-G) para la envoltura viral. Gag/Pol y Rev del HIV-1 se emplean
para su function de empaquetamiento.

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor

i) transformacion
ii) electroporacion
iii) macroinyeccion
iv) microinyeccion
V) infeccién

vi) otros, (especifiquense) X Transducciom

NN

Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢queé método se siguio en el proceso de
modificacion? No aplica

i) transformacion

il) microinyeccion

iii) macroencapsulacion
iV) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

NN

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

El CD19CAR seleccionado para su uso en las UCART19 combina un fragmento
variable de cadena simple (scFv) derivado del hibridoma CD19 4G7 murino
antihumano, una secuencia de tipo bisagra CD8, un segmento transmembrana y una
cola citoplasmica compuesta por un dominio coestimulatorio 4-1BB y un dominio de
sefializacion CD3zeta. El casete del vector lentiviral que conduce la expresion de
CDI19CAR ha sido disefiada para co-expresar RQR8 (mediante un conector de
péptido 2A) bajo el control de un promotor del factor de elongacién 1 alfa (EF1la).
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D.

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

Nombre Origen funcion

Promotor EF1[] Eucariota Lleva a cabo la transcripcién
genética

RQRS8 Sintético Combina los epitopos CD34 y

CD20, es por ello un marcador
de superficie y ligando
suicida; su presencia hace que
el OMG pueda ser destruido
por medio del agente
rituximab

2A Virus de la fiebre aftosa Péptido conector de auto-
escisibn 2A  conector que
conduce la expresién de

CD19CAR y RQRS8
CD19-scFv Murino Receptor que identifica CD19
Stalk/TM CD18 Humano Sefializacién intracelular de
las células UCART19
4-1BB Humano Sefializacién intracelular de
las células UCART19
Zeta Humano Sefializacién intracelular de

las células UCART19 y de la
activacion de las células T

¢) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG
Ver apartado 6 b)

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 insercién partes cuyo producto o funcién no se
conozcan?

Si[ ] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el fragmento de

insercion (donante)

Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

X
- insectos ]
[]
[]

OO

- peces
- otro animal
Otros ( especifiquense)

(especifique el phylum y la clase):

Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género: Lentivirus

iv) Especie: HIV-1

8/17



v) Subespecie: Humano

vi) Cepa:

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?

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

En caso afirmativo, especifiquese

(@) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos []
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 informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion Il del Anexo Il 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?

SiX \ No []

En caso afirmativo , especifiquese:

El vector lentiviral de tercera generacion en un derivado del VIH-1. EI VIH-1 “wild
type” estd clasificado como un organismo patogénico, sin embargo el vector
lentiviral deficiente en la replicacion empleado para la transduccion de las células T
no es patogénico y el OMG (células UCART19) es solamente liberado por el
fabricante tras no haber detectado presencia de lentivirus competente para la
replicacion como resultado de los anélisis correspondientes previos a la liberacion

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 algin cambio como resultado de la modificacion genética

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:
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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:

Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Las secuencias transgénicas de CD19CAR/RQRS son integradas en las células T de
forma estable Ademas se han llevado a cabo estudios in vitro para testar la
estabilidad genética relativa al proceso simultaneo de supresion de los genes de
TRAC y CD52 mediante los TALEN® con el fin de poder garantizarla; en general
el OMG se considera genéticamente estable.

¢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 cuéal 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 seccion Il 'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11 del
anexo Il A

Posibles riesgos identificados y evaluados como poco probables :

1. Unidn invitro entre el fragmento variable de cadena simple (scFv) CD19
4G7 murino antihumano con el antigeno diana expresado en las células
normales asi como la unién a un antigeno diferente al diana

2. laestabilidad genética in-vitro relativa al proceso simultaneo de supresion de
los genes de TRAC y CD52 mediante los TALEN®

3. Potencial in-vivo para que las células T expresen TCRaf} residual y puedan
inducir reacciones de tipo enfermedad de injerto contra huesped tras la
administracion de las CART19

4. EIl riesgo teodrico de transformacion celular relacionado con el uso del
supresor genético TALEN® o del vector lentiviral que implica una potencial
tumorigenecidad.

Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:
No aplica

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:
Las células UCART19 se identificaran y monitorizardn en la sangre y aspirado
medular de los pacientes mediante qPCR a lo largo del estudio.

10/17



Informacién sobre la liberacion

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

Las celulas UCART19 (OMG) estan destinadas a ser administradas a los pacientes

reclutados, por perfusion intravenosa en las instalaciones del hospital en el marco

del protocolo del estudio clinico, cuyo promotor es Servier. Se trata del estudio de

Fase | de primera administracion en seres humanos, cuyo objetivo es evaluar la

seguridad y la capacidad del UCART19 para inducir una remision molecular en

pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda de células B recurrente

[refractaria.

Los objetivos de este estudio son :

- Obijetivo principal: Evaluar la seguridad de UCART19 en pacientes pediatricos
con LLA-B recurrente o refractaria.

- Objetivo secundario: Evaluar la capacidad de UCART19 de conseguir una
remision completa molecular el D28.

¢ 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 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):

En Espafia el estudio se llevard a cabo en el Hospital San Juan de Dios de

Barcelona. Las células UCART19 se transportaran directamente desde fabricante al

banco de sangre y células del hospital y seran almacenadas en un tanque de

nitrogeno liquido en estado gaseoso hasta su administracion al paciente.

b) Area del lugar (m?):
La Administracion de las células UCART19 (OMG) tendra lugar en una habitacion
del hospital.

(i) lugar real de la liberacion (m?):

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

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados:
No aplica.

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

Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

La cantidad dependerd del nimero de pacientes que sigan el tratamiento con las
células UCART19, de su peso corporal (la dosis a administrar depende del peso
corporal) y del nimero de perfusiones de UCART19 que se realicen (por paciente
un minimo de 1 y un maximo de 3, segun el criterio de investigador). Podran
encontrar abajo una tabla que incluye las dosis minimas y maximas que podrian ser
empleadas en funcion del peso.

UCART19 se utiliza en viales, y 1 vial = 2x10” células humanas genéticamente
modificadas / ml.
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Peso (Kg) Namero de Dosis min. de | Dosis max_ de células
viales células UCART19/Kg| ~ UCART19/Kg
- 8.8 | <18 1 1.11 x 10¢ 2.27 x 10
=18 | <27 2 1,48 x 10°¢ 2,22 x 10f
=27 | <53 3 1.13 x 10 2.22 x 10
=83 | =71 4 1.13 x 10 1.51 x 10
b) Duracion de la operacion:
Ver apartado A.1

El tiempo entre la descongelacion de las celulas y su posterior administracion a los
pacientes del estudio (hasta el fin de la Administracion) incluird unos 90 minutos
aproximadamente,

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

Tanto el BSC (banco de sangre y células) donde se guardan los tanques de nitrodgeno
liquido que almacenan las células UCART19 como la habitacion del paciente donde
se prepara la perfusiéon de las células UCART19 estan equipados con un kit de
manejo de derrames que incluye un material absorbente para recoger las células que
pudieran salirse del vial o de la jeringa. El kit contiene también material viricida y
un manual de instrucciones para recoger, limpiar y eliminar los posibles residuos del
derrame accidental. Todo ello estd aprobado por el Comité de Seguridad del
hospital.

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

Las células UCART19 llegan genéticamente modificadas al hospital en crioviales
sellados. No se realiza ninguna modificacién mas en el hospital.

Los crioviales de UCART19 se almacenan en el hospital en un tanque de nitrégeno
liquido en fase gaseosa en las condiciones adecuadas, en el BSC del hospital, que se
encuentra en el Laboratorio clinico del mismo.

Antes de ser administrados a los pacientes, los viales se descongelan en el BSC y
posteriormente un técnico de BSC con experiencia los lleva a la habitacion del
paciente en el Servicio de Oncologia del hospital, donde unas enfermeras con
experiencia aspiran el liquido con las células en suspension de los viales y lo
introducen en una jeringa desechable para inyeccion intravenosa junto a la cama del
paciente. Entonces las células se perfunden al paciente directamente por via
intravenosa. El investigador principal y su equipo estaran vigilando muy
estrechamente al paciente.

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

No se ha reportado efecto alguno sobre la salud humana y medioambiental con este
OMG en los centros que ya han participado en estudios clinicos con UCART19.
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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

Las células UCART19 no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano o del laboratorio

1.

>

Nombre del organismo objeto de investigacion (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales): seres humanos

i1) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

Mecanismo previsto y resultado de la interaccion entre los OMG liberados y el organismo

diana (si procede)

El OMG (células UCART19) identificard, apuntard y destruira las células que
expresan CD19, cuando se administre a los pacientes con leucemia linfobléstica
aguda de ceélulas B, en las instalaciones del hospital.

Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el medio
ambiente

| No se espera ninguna.

¢ Es probable que se dé una seleccidn posterior a la liberacion del OMG como, por ejemplo,

una competencia mayor, un caracter mas invasivo, etc.?

Si \ No X | No se sabe

Especifiquese:

Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de liberacion y en

los cuales puede quedar establecido

| Ninguno.

5. 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.

No aplica: las células T humanas no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano o del laboratorio.

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:

13/17



Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:
Improbable; las células T humanas no pueden sobrevivir fuera del cuerpo
humano/laboratorio y no se ha detectado presencia de lentivirus competente para
la replicacidn en los viales que contienen las UCART19.

b) De otros organismos al OMG:
Ninguno.

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:
No aplica.

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.)

| No se han llevado a cabo ninglin estudio.

Posibles interacciones ambientalmente significativas con procesos biogeoquimicos
diferentes del organismo receptor o parental)

(si son

| Ninguno.

Informacién sobre el seguimiento

Métodos de seguimiento de los OMG

Los andlisis exploratorios contienen medidas de la expansion, distribucion y
permanencia del UCART19 en la sangre, médula 6sea, ganglios linfaticos y liquido
cefalorraquideo (si se han realizado las extracciones). También se tomaran muestras
de sangre para verificar la ausencia de capacidad de replicarse del vector lentiviral
(o lentivirus competente para la replicacion).

Ademas los pacientes que reciban el OMG (células UCART19) seran seguidos
durante 15 afios

Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No aplica.

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

organismos

| No aplica.

Tamafo del area de seguimiento (m2)

| No aplica.

Duracion del seguimiento

Para la duracion del ensayo clinico 12 meses, a los que se afiaden 15 afios de
seguimiento (en otro estudio clinico diferente: CL1-068587-003) para evaluar la
seguridad.
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3(a)

3(b)

Frecuencia del seguimiento

Se evaluaré la expansion y persistencia de las células UCART19 en sangre, medula
espinas, ganglios linfaticos y liquido cefalorraquideo (en los caso en los que se
hayan recogido estas muestras biologicas); estos exdmenes se haran siguiendo lo
establecido en los dos protocolos de ensayo clinico aprobados; mas frecuentemente
durante los dos primeros afios que siguen a la administracion de las células
UCARTL19, y después se llevaran a cabo anualmente hasta completar los 15 afios de
seguimiento.

Asi mismo se evaluard en sangre la ausencia de lentivirus competente para la
replicacion; de la misma manera esto se hara mas frecuentemente en los dos afios
que siguen a la administracion de las UCART19 y después de forma anual hasta
completar los 15 afios de seguimiento.

Habrd muestras basales pre-tratamiento en todos los casos (excepto para la de
aspirado de ganglio linfatico y liquido cefalorraquideo) para la comparativa.

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

Las células modificadas genéticamente ex vivo seran enviadas al hospital para su
administracion a los pacientes. Las medidas de contencion en el hospital se ajustan
al dictamen de su comité de bioseguridad.

Las células se perfunden al paciente directamente por via intravenosa.

El BSC y la habitacion del paciente estan equipados con un kit de manejo de
derrames que incluye un material absorbente para recoger las células que pudieran
salirse del vial o de la jeringa. El kit contiene también material viricida y un manual
de instrucciones para recoger, limpiar y eliminar los posibles residuos del derrame
accidental. Todo ello lo proporciona el hospital y esta aprobado por el Comité de
Seguridad del mismo.

Tratamiento del OMG tras la liberacion

| No aplica

Tipo y cantidad de residuos producidos

Se tratara de todos los materiales y viales de producto usados durante la preparacion
de la perfusién y durante la administracion de las células UCART19 (guantes
desechables, viales, jeringa, agujas y catéteres intravenosos, material absorbente,
etc...).

Tratamiento de residuos

Tras la perfusion del UCART19 y su consiguiente administracion a los pacientes,
las células UCART19 o cualquier otro material que haya podido estar en contacto
con ellas (guantes desechables, viales, jeringa, aguja y catéter intravenoso, material
absorbente, etc...) se recogera en contenedores de residuos sanitarios de grado Il
(*) que estaran disponibles tanto en la habitacion del paciente como en el BSC.
Estos contenedores de residuos seran recogidos por una empresa externa llamada
Consensur, responsable de la destruccion de los residuos del hospital.

El trasvase de las células desde el vial a la jeringa lo realizan enfermeras
experimentadas y la perfusion al paciente solo la lleva a cabo personal formado y
con experiencia. Estas son las unicas fases en las que puede haber contacto directo
con el OMG, en caso de lesion accidental con la aguja o derrame accidental.
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El personal sanitario llevara puestas prendas de proteccion (gafas, guantes, batas
desechables, mascarillas del personal médico).

En caso de derrame accidental, se utilizara el kit de manejo de derrames siguiendo el
manual de instrucciones; recogida, limpieza y eliminacion de posibles residuos.

(*) contenedores para residuos altamente infecciosos que requieren eliminacion por incineracién

Informacidn sobre planes de actuacion en caso de emergencia

Métodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los OMG en caso de
dispersion imprevista

El empaquetado doble para el transporte interno y los procedimientos de
administracion de seguridad evitaran un posible derrame accidental. Si a pesar de
esas medidas, se derrama parte del producto, se usara un kit para el manejo de
derrames que incluye un material absorbente para recoger lo que se haya derramado,
méas un material viricida con un manual de instrucciones para recoger, limpiar y
eliminar los posibles residuos del derrame accidental. Esto esta aprobado por el
Comité de Bioseguridad del Hospital.

El derrame accidental puede excluirse si se siguen estos procedimientos. Ademas
las células UCART19 no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano o del
laboratorio.

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

| Ver apartado J.1 |

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

No aplica ya que las células UCART19 no pueden sobrevivir fuera del cuerpo
humano o del laboratorio

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

Dado que el modelo animal no puede predecir con precision los riesgos de
seguridad, se evaluard durante los estudios clinicos (ensayo que incluye la
administracion de las células UCART12 y el de seguimiento durante 15 afios) los
niveles de produccion de citoquinas y la proliferacién de células UCART19 asi
como el perfil de persistencia de las mismas. En caso de producirse un
acontecimiento adverso, se gestionara de acuerdo con la literatura mas reciente
(Davila, 2014; Lee, 2014; Maude, 2014b).

La inmunoterapia eficaz basada en CARCD19 se ha asociado con reacciones
adversas graves como fiebre, hipotension, disnea, disfuncion cardiaca,
embotamiento que pueden requerir tratamiento con cuidados intensivos. En
consecuencia, los pacientes deteriorados o que sufran enfermedades cardiacas o
hepéticas ay otras comorbilidades pueden ser particularmente vulnerables a las
toxicidades del UCART19 mencionadas anteriormente. Para mitigar estos riesgos,
se controlara a los pacientes muy estrechamente tras la administracion de las células
UCART19 para poder gestionar los acontecimientos adversos y/o sindrome de lisis
tumoral de acuerdo con los métodos més actualizados (Davila, 2014; Lee, 2014;
Maude, 2014b).

No se ha determinado la seguridad y la eficacia del UCART19 durante el embarazo
por lo que deberd excluirse de los estudios con UCART19 a las mujeres en edad
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fértil, a menos que estén utilizando métodos anticonceptivos eficaces. No se sabe si
UCART19 pasa a la leche materna, con lo que no debera usarse UCART19 en
madres lactantes.

Se previene la auto-inyeccion o administracion accidental por parte del personal
médico mediante técnicas de manipulacion de seguridad y formacion del personal
especializado; si a pesar de estas medidas esto ocurriese, deben seguirse las medidas
de primeros auxilios, que incluyen entre otras cosas:

- En caso de contacto con la piel: lavar inmediatamente con abundante agua y
jabon. Informar al coordinador del estudio.

- En caso de contacto con los ojos: enjuague los ojos inmediatamente con agua
durante 10-15 minutos. Informar al coordinador del estudio.

- Sientrara en la boca: evite tragar, enjuague la boca con abundante agua.

- En caso de inyeccion: dejelo sangrar, limpie la herida y aplique un desinfectante
para la piel (por ejemplo, solucién de Povidona iodada al 10%, como Betadine).
Informe al coordinador del estudio de inmediato.

El personal médico que a través de inyeccion accidental haya sido expuesto a
pequefias cantidades de UCART19, eliminard las células a través de su propio
sistema inmune y no tendrd reacciones adversas aparte de la reaccion inmune
normal. Por lo tanto, no se esperan consecuencias negativas duraderas.

En cuanto a los planes de proteccidén del medio ambiente, no aplicaria; ya que las
células UCART19 no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano o del laboratorio
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