MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTIiCULO 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 notificacion: B/ES/20/02
c) Fecha del acuse de recibo de la notificacion: 15/01/2020

d) Titulo del proyecto:

Evaluacion tras la administracion
de linfocitos T  autdlogos
genéticamente modificados con
un vector retroviral para expresar
receptores de antigeno quimérico
(CAR) en  pacientes con
neoplasias malignas.

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Del 01/05/2020 al 30/06/2037

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Autolus Limited,
58 Wood Lane, London,
W12 7RZ, Reino Unido

3. Definicion del OMG

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

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

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase): T Lymphocytes (Animalia, Chordata,
Mammalia).

b) Identidad del OMG (género y especie)
Genero: Homo

Especie: Homo Sapiens

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11
del anexo III A: El virus de la leucemia murina de Moloney (MoMLYV)
deficiente para la replicacion estd seudotipado con la envoltura RD114. Esta
combinacion mejora la estabilidad de las particulas y el reconocimiento de
RD114 de los linfocitos T se ha disefiado para asegurar especificidad humana
y confiere una menor toxicidad en comparacion con otras envolturas virales.
La secuencia genética del vector retroviral (MoMLV) y de los casetes
insertados que expresan un receptor de antigeno quimérico (CAR) y/o un
interruptor de seguridad (RQRS8) se confirma tras la produccion para
comprobar la ausencia de mutaciones.

Las células autologas transducidas retroviralmente estdn disefiadas para
expresar CAR y en casos adicionales la proteina RQRS, y el producto no
contiene el virus intacto. Ademas, debido a la naturaleza labil de los linfocitos
T en condiciones normales, es poco probable que el OMG sobreviva o persista
en superficies medioambientales.

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: GB, FR y NL

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algin
otro lugar de la Comunidad?

si X No []
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En caso afirmativo:

Estado miembro de la notificacion: GB
- Numero de la notificacion: GM3297 (B/../../...No esta aun disponible)
Estado miembro de la notificacién: FR

- Numero de la notificacion: DUO No. 5313 (B/../../...No est4 atn disponible)

Estado miembro de la notificacién: NL

Numero de la notificacion: B/BL/17/002

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:

- Numero de la notificacion:

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

El OMG liberado en el medio ambiente consiste en linfocitos T autélogos
transducidos ex vivo que se administran al paciente mediante perfusion intravenosa.
Por lo tanto, el impacto ambiental de la liberacion del OMG en el medio ambiente se
considera bajo. El retrovirus se ha optimizado y disenado de modo que sea
deficiente para la replicacion. Las células al final de la produccion se analizan para
detectar la presencia de retrovirus competente para la replicacion (RCR) y no se ha
detectado RCR en el material desarrollado para ensayos clinicos. Estos datos
respaldan un nivel de riesgo muy reducido en caso de propagacion del OMG en el
medio ambiente.

Los pacientes que hayan recibido el tratamiento autélogo de terapia génica no seran
aptos para donar sangre y, por tanto, la liberacion solo puede concebirse en el
contexto de cortes o derrames accidentales. La trasmision de muestras bioldgicas
que contienen el OMG de forma accidental (p. €j., sangre o0 médula 6sea) provoca
que el sistema inmune de la otra persona reconozca las substancias extrafias y
estimule la destruccion de éstas. Si la sangre del receptor accidental se infecta y éste
es HLA totalmente idéntico al de las células inmunitarias del donante, existe una
posibilidad muy pequena de que las células transducidas del donante puedan evadir
su deteccion. En caso de transferencia accidental del OMG, se puede activar el
interruptor de seguridad con la administracion de rituximab, como medicamento de
rescate, para provocar la destruccion de las células contaminadas por el OMG que
expresan el interruptor de seguridad RQRS.

Los linfocitos T son muy labiles y no sobreviven en superficies medioambientales.
Los centros de investigacién cuentan con procedimientos de bioseguridad/gestion
sanitaria y el personal dispone de formacion para el manejo de pacientes y la
manipulacion segura de OMG, reduciendo asi el riesgo de exposicion a material
biologico peligroso. En general, el CAR modificado y/o retrovirus RQR8, disenados
como un medicamento en investigacion personalizado, suponen un riesgo
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extremadamente bajo para las personas y el medio ambiente circundantes. Por lo
tanto, el riesgo ambiental potencial se considera escaso.
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B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los 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 []
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

O 0OX OOOOdOo

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase) Chordata,
Mammalia.

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

1) Orden y tax6n superior (animales): Primates

i1) Género: Homo

1i1) Especie: Homo Sapiens

iv) Subespecie: Homo Sapiens Sapiens

v) Cepa: No aplicable

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): No Aplicable

vii) Nombre vulgar: Humano

3. Distribucion geografica del organismo

a) Autdctono del pais que notifica o establecido en él:
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Si [X] No|[_] No se sabe [_]

b) Autodctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si 4
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico []
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

O 0O dodn

Macaronésico
ii) No []
1i1) No se sabe []

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

Si [X] No[ ]

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

si X No[ ]

4. Habitat natural del organismo

a) Sies un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

I I I B N O

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense): Humano

b) Si es un animal , hdbitat natural o ecosistema agricola habitual: Humanos

5. a) Técnicas de deteccion
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Técnicas comunes de analisis de sangre

5. b) Técnicas de identificacion

Por favor, vea 5a.

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

7. (Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdogeno 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 IIT A de la Directiva 2001/18/CE.

El MoMuLV es un virus ecotropico y solo infecta a las células murinas que se
dividen. El retrovirus se transmite de la sangre del ratén hembra madre infectado
a sus crias. La transmision se puede propagar a través de una infeccion de la
linea germinal. El virus silvestre es oncogénico en ratones. En macacos Rhesus
se observaron linfomas en animales inmunodeprimidos. Estos datos sugieren un
mecanismo patogénico mediante el que la infeccion retroviral productiva cronica
puede permitir una mutagénesis insercional que resulta en la transformacion
celular y formacién tumoral en células madre hematopoyéticas, pero no en
linfocitos maduros. Para la infeccion en vivo en humanos parece ser necesaria la
inyeccion directa de un virus amfotropico o seudotipado. No obstante, en estos
estudios se utiliza un vector retroviral derivado del MoMuLV deficiente para la
replicacion. Hasta la fecha no se han observado manifestaciones clinicas de la
enfermedad en las personas expuestas al retrovirus derivado del MoMuLV.

8. Informacioén sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: El entorno natural de
los linfocitos de células T es el cuerpo humano. El tiempo de
generacion de linfocitos T activados dentro del cuerpo humano, es
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decir, el tiempo que tardan las células en duplicar su numero, es en
promedio de 6 a 8 horas. También se puede considerar la vida media
de una célula, es decir, el tiempo en que aproximadamente la mitad de
la poblacion celular original ya no estard en circulacion. Para los
linfocitos de células T naive, esto varia de 1 a 8 afios, mientras que las
células T de memoria tienen una vida media de 1 a 12 meses (Farber,
2014).

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: Por favor
ver seccion § a.

¢) Modo de reproduccion

o Sexual [_] Asexual [X]
Mitosis

d) Factores que afectan a la reproduccion: La proliferacion de células T puede
verse afectada por varios factores, incluidas las citocinas y los metabolitos
(Farber, 2014).

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
1) endosporas ]
i) quistes
1i1) esclerocios
1v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)

Vi) huevos

O Odonond

vil)  pupas
viil)  larvas ]

1X) otras (especifiquense) No es aplicable. Los linfocitos de células
modificados no pueden sobrevivir fuera de un receptor humano.

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Las células T humanas pueden expandirse in vitro pero requieren
condiciones de cultivo complejas para sobrevivir, incluidos nutrientes
especificos y temperatura controlada. Esto hace que la supervivencia
de las células T humanas sea imposible en el entorno natural.

10. a) Vias de diseminacion

Los linfocitos de células T no pueden diseminarse fuera del cuerpo humano. Solo se
pueden transmitir entre individuos a través de una transfusion o inyeccion de sangre.
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10. b) Factores que afectan a la diseminacion

En el caso de que las células T humanas se infundan en un individuo que no sea el
donante, el sistema inmunitario del receptor eliminara las células.

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 nimeros de la
notificacion)

No es aplicable

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

1) Insercion de material genético
i1) Eliminacion de material genético

ii1) Sustitucion de una base

OO X X

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

La expresion de receptores de antigeno quimérico (CAR) en linfocitos T
transducidos modificados mediante ingenieria genética para dirigirse a las células
malignas del paciente. Esto aprovecha la inmunidad de los linfocitos T para inducir
la muerte celular de las “células cancerosas”.

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

Si[X] No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;estd 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 informacion
siguiente

a) Tipo de vector

Plasmido []
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Bacteriofago
Virus

Cosmido

OO X O

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b)

Identidad del vector: Gammaretroviral: vector del virus de la leucemia murina de
Moloney.

c)

Gama de organismos huéspedes del vector: Seudotipado con la envoltura RD114
que reconoce células de primates.

d)

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

Si[X] No [ ]
Resistencia a los antibidticos X

Otras, (especifiquense) Transgén RQRS8 que contiene dos copias de un péptido
que se une a rituximab, que flanquean un fragmento de CD34 que se une al
anticuerpo anti-CD34.

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

Fragmentos constituyentes del vector

El vector gammaretroviral derivado de un casete vector que se utiliza con gran
frecuencia en la modificacion mediante ingenieria genética de linfocitos T. Este
consta de repeticiones terminales largas (LTR) 5' y 3' del virus silvestre de la
leucemia murina de Moloney (MoMLV o MLV), la sefial de empaquetamiento
del MoMLYV, el receptor del empalme del MLV y el tracto de polipurinas del
MLV. La sefial de empaquetamiento del MLV incluye el donante del empalme
del MLV; la sefal de empaquetamiento codifica la porcion aminoterminal del gen
gag con un codon de inicio mutado. Se ha insertado el marco de lectura abierto
del transgén en la region 3' del receptor del empalme, que reemplaza el marco de
lectura abierto de la envoltura retroviral. La expresion del transgén tiene lugar a
través del promotor LTR 5' viral. Se ha insertado una regiéon de union al
andamiaje en la region 3' del marco de lectura abierto del transgén.

f)

M¢étodo de introduccion del vector en el organismo receptor

i)  Transformacion []
i1)  Electroporacion []
i) Macroinyeccion []
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iv)
V)

Vi)

Microinyeccion []
Infeccion []
otros, (especifiquense) Transduccion

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ;qué método se sigui6 en el proceso
de modificacion?

transformacion []
microinyeccion ]
macroencapsulacion []
macroinyeccion ]

otros, (especifiquense)

6.

Informacioén sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:Las regiones de los fragmentos
de insercion que se describen a continuacion estdn flanqueadas por
elementos de control transcripcional, repeticiones terminales largas
(LTR) 5'y 3', una secuencia gag y una sefial de empaquetado retroviral.

Fragmento de insercion AUTO4: un CAR dirigido contra la regiéon C de la
cadena beta 1 del receptor de linfocitos T (TRBC1) y el transgén para el
interruptor de seguridad RQRS.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
Composicion del fragmento de insercion: AUTO4: el fragmento
variable de cadena sencilla deriva de las regiones variables
humanizadas de un anticuerpo anti-TRBC1. La regién transmembrana
deriva de un dominio transmembrana humano y endodominios del
receptor del factor de necrosis tumoral humano, 41BB, y de la TCR(
humana.

RQRS: una fusion de dos copias de un mimotopo de unién de rituximab
separadas por un fragmento de CD34 humana que se une al anticuerpo
monoclonal anti-CD34. Estos fragmentos se wunen al dominio
transmembranario y endodominio derivado de CD8 humana.
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c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion
en el OMG:

Elementos de empaquetamiento: los elementos del vector retroviral (p. ej.,
las repeticiones terminales largas y la sefial de empaquetado retroviral)
contribuyen a la incorporacion e integracion retroviral de las secuencias de
interés, como los transgenes del CAR y RQRS.

Transgén quimérico y de RQRS: el transgén insertado incluye el promotor
transcripcional que dirige la expresion de los transgenes de CAR y RQRS.
Los transgenes se transcriben en ARNm y la proteina resultante se expresa
en la superficie celular del linfocito T.

El fragmento variable de cadena sencilla expresa el CAR como una proteina
de cadena sencilla que reconoce antigenos diana especificamente dirigidos.

- Region transmembranaria: la region transmembranaria se une al dominio
de union del CAR de cadena sencilla para anclarse a la membrana celular.

- Endodominios: regiones intracelulares del CAR disefiadas para activar los
linfocitos T tras unirse al antigeno diana. Los endodominios enumerados en
6(b) se han disenado para promover la proliferacion de linfocitos T y un
aumento de la produccion, persistencia y citotoxicidad de citoquinas para
mediar los efectos antitumorales.

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

- Otros especifiquense):

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:
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D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

N I N B ™ O

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

1) Orden y taxon superior (animales): Primates

i1)  Familia (plantas):

i)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo Sapiens

v)  Subespecie:

vi)  Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix)  Nombre vulgar: Humano

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

Si[ ] No |X| No se sabe [_]
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En caso afirmativo, especifiquese
a) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos

animales

0O O

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 II del Anexo IIT A:

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

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

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

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental
que hayan sufrido algiin 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: Los pacientes reciben linfocitos T autélogos genéticamente
modificados y el indice de supervivencia es similar al correspondiente a los
linfocitos T autélogos sin modificar.

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 ||
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Especifiquese: Se considera que el indice de reproduccion de los linfocitos T
genéticamente modificados y de los linfocitos T sin modificar son iguales.

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

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

Especifiquese: Los linfocitos T genéticamente modificados y sin modificar no
contienen particulas virales ni RCR y, por tanto, la diseminacion estaria
restringida.

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

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

Especifiquese: EIl OMG no se considera patogénico.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Los linfocitos T genéticamente modificados expresan los transgenes de forma
estable, pero actualmente se necesitan datos adicionales en humanos para abordar
esta cuestion.

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

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

En caso afirmativo:

a) (Para cudl de los organismos humanos
siguientes?
animales

O O

plantas

otros []

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

El vector retroviral deficiente para la replicacion se integra como un provirus en
el genoma de los linfocitos T. No existe un riesgo de produccion de particulas
virales debido a la ausencia de los otros elementos necesarios para la
transduccion/replicacion adicional retroviral. Los transgenes de interés no
contienen ningun otro fragmento de insercion peligroso.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: Citometria de flujo para detectar las
células transducidas que expresan CAR/RQRS.
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b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Citometria de flujo para detectar las células transducidas que expresan CAR/RQRS.

F. Informacion sobre la liberacion

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

Aprovechar la inmunidad de los linfocitos T dirigidos a células malignas para, a su
vez, promover la muerte de células tumorales a las que se dirigen de forma
especifica.
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2.

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

Si[X] No [ ]

En caso afirmativo, especifiquese: El MoMLV parental solo es infeccioso en Mus
musculus (ratéon). Los linfocitos T humanos autélogos se modificaran genéticamente
con un vector retroviral de MoMLYV seudotipado.

3.

Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geografica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda): Hospital Universitario Vall d'Hebron - Instituto de
Oncologia Vall d'Hebron (VHIO) P. Vall d'Hebron 119-129 08035
Barcelona.

b) Area del lugar (m?):
i) lugar real de la liberacién (m?): 25 m2 (sala de administracion)

ii) 4rea de liberacion mdas amplia (m?): 100,000 m2 (instalaciones
hospitalarias)

¢) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depositos de agua potable) que pudieran verse afectados: No
Aplicable

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

4.

M¢étodo y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: 15-450 millones de linfocitos T
genéticamente modificados transducidos positivamente.

b. Duracion de la operacion: Se administraran linfocitos T autélogos genéticamente
modificados a un paciente bien como dosis unica o dividida, generalmente con
un intervalo de aproximadamente 2 semanas (+ 7 dias), después de un
tratamiento de quimioterapia de preacondicionamiento. La duracion total de la
administracion del OMG serd de hasta 30 minutos para cada perfusion (dosis
unica o dividida). Estd previsto que aproximadamente 10 pacientes reciban
tratamiento en el Hospital Universitario Vall d'Hebron - Instituto de Oncologia
Vall d'Hebron (VHIO) para cada estudio autorizado.

c. Me¢étodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG méas alla del lugar de liberacion: Las células que contienen el OMG
crioconservadas se transportan en una bolsa de congelacion especializada y se
transfieren hasta la cama del paciente que recibird la administracion en una sala
aislada. Tras la descongelacion, las células que contienen el OMG se
administran al paciente mediante perfusion intravenosa empleando una bomba
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de microperfusion de jeringa especial conectada a un catéter. Después de la
perfusion se retirardn los catéteres, y el catéter, los tubos y la jeringa se
embalaran, precintaran y se destruiran como residuos biopeligrosos. El paciente
permanecera hospitalizado hasta 7-30 dias después de la administracion.

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

Entorno hospitalario: las actividades se llevan a cabo en un hospital.

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

No es aplicable, puesto que esta previsto que este sea el primer estudio en humanos
con este OMG.
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G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo
receptor o parental

1. Nombre del organismo diana (si procede)

1) Orden y taxdn superior (animales): Primates

i1) Familia (plantas):

iil)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo Sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix)  Nombre vulgar: Humano

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

No es aplicable, ya que no se espera que los linfocitos T genéticamente modificados
sobrevivan fuera del cuerpo humano. En caso de transferencia accidental de los
linfocitos T modificados a otro humano, es muy probable que el sistema inmune los
reconozca como extrafios y los destruya. Alternativamente, se puede activar el
interruptor de seguridad con la administracion de rituximab para inactivar y eliminar
las células que contienen el OMG.

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

No es aplicable, ya que el vector retroviral (MoMLV) es deficiente para la
replicacion y muy labil en superficies medioambientales, y su supervivencia fuera
del cuerpo humano es muy limitada. La contaminacion cruzada con otras especies es
muy poco probable.

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
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En general, esto es improbable debido a las diferencias entre la homologia retroviral
murina y humana, y es muy poco probable que se produzcan recombinaciones
potenciales en pacientes. El hecho de que las células que contienen el OMG son
incapaces de producir virus infecciosos supondria un obstaculo mas para la
diseminacion. Los pacientes tratados no podran donar sangre y las células que
contienen el OMG cuentan con una posibilidad/un indice de supervivencia
extremadamente bajos fuera del cuerpo humano.

6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacion del OMG

i)  Orden y taxén superior (animales): No es aplicable

i1) Familia (plantas):

ii1)  Género:

iv) Especie:

v)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

ix) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

b) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion: Muy poco probable,
conforme a GS5.

c) De otros organismos al OMG: Muy poco probable, conforme a GS5.

d) Consecuencias probables de la transferencia de genes: Estas células que
contienen el OMG andlogas a los linfocitos T sin modificar son capaces de
proliferar como linfocitos T que conservaran las mismas propiedades antitumorales
y, por tanto, pueden ser un beneficio positivo para mantener una respuesta
persistente contra el cancer.

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sobre su repercusion ecologica
llevados a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo, microcosmos,
etc.)

No se han realizado estimulaciones adicionales en el ambiente natural.
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9. Posibles interacciones ambientalmente  significativas con  procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

Ninguna: las particulas del MoMLV tienen una semivida corta y son
extremadamente labiles en superficies medioambientales. Los linfocitos T
modificados no estin destinados al consumo, si no al tratamiento de
pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas. Las células que contienen
el OMG no se diseminaran en el ecosistema, excepto en el caso de una
liberacion accidental de sangre, como se ha mencionado anteriormente. Los
pacientes tratados no tienen permitido donar sangre y la supervivencia de las
células fuera del cuerpo humano es extremadamente limitada.
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Mc¢étodos de seguimiento de los OMG

Citometria de flujo para detectar las células transducidas.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

En caso de que se produzca una liberacion accidental de sangre, se puede realizar
una citometria de flujo en la sangre del receptor accidental para evaluar la presencia
del organismo.

3. Me¢étodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos

Como se ha indicado en H2, siempre que sea aplicable para determinadas especies,
p. €j., humanos.

4. Tamafno del area de seguimiento (m2)

No es aplicable.

5. Duracion del seguimiento

El seguimiento tendra una duracion de hasta 15 afos después del ltimo tratamiento
con el OMG.

6. Frecuencia del seguimiento

Se obtendran muestras de sangre en varios momentos como, por ejemplo, antes del
tratamiento, 1, 3, 6 y 12 meses después del tratamiento durante al menos 5 afos vy,
posteriormente, anualmente durante 6-15 afos después del ultimo tratamiento. Si los
resultados de las muestras son lo suficientemente negativos, se podran recoger las
muestras restantes y archivarlas hasta que el analisis de éstas esté justificado.

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

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

No se requieren procedimientos especificos posliberacion ademas de los
procedimientos de gestion clinica del centro habituales.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

No es aplicable.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los residuos incluyen articulos como conjuntos de catéteres, tubos y jeringas
empleados para la administracion del producto que contiene el OMG, bolsas de
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perfusion vacias que contenian el producto, cualquier apdsito para heridas
correspondiente y materiales utilizados para la recogida de muestras biologicas (p.
ej., sangre, biopsias, etc.). Se calcula que la cantidad de dichos residuos por paciente
sea inferior a 1 kilogramo.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los residuos que contengan o puedan contener (potencialmente) el
OMG se eliminardn como residuos biosanitarios.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. M¢étodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista

El riesgo de propagacion no intencionada del OMG es muy limitado, puesto que el
OMG se controlard rigurosamente de modo que se libere directamente en el paciente
receptor. Se notificara cualquier exposicion accidental a un profesional sanitario y al
responsable de seguridad medioambiental (RSM) del Hospital Vall d'Hebron
Asimismo, se notificara cualquier derrame accidental al RSM. Las exposiciones
personales accidentales y los derrames se trataran de acuerdo con los protocolos
habituales del centro para incidentes de exposicion y derrames. Estos protocolos
requieren una limpieza y desinfeccion inmediata adecuada. Los residuos que
resulten de accidentes se trataran conforme a lo indicado en 1.3(b).

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

El personal del estudio seguira los procedimientos habituales del centro para la
exposicion o los derrames accidentales (véase también J.1).

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

No es aplicable.

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

No es aplicable.
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