MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS

A.

PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA

DIRECTIVA 2001/18/CE

Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion:
Espafa
b) Numero de la notificacion: B/ES/21/10
c) Fecha del acuse de recibo de la
notificacion: 18/02/2021
d) Titulo del proyecto: Estudio fundamental de fase Il,
aleatorizado, multicéntrico y sin
enmascaramiento  para evaluar la
eficacia 'y la  seguridad de
MB-CART2019.1 en comparacion con
el tratamiento de referencia en
participantes con linfoma difuso de
linfocitos B grandes
recidivante/resistente (LDLBG R-R)
que no son aptos para recibir
quimioterapia de dosis altas ni
autotrasplantes de células progenitoras
e) Periodo propuesto para la liberacion: Desde abril de 2021 hasta junio de

2022

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa:

Miltenyi Biomedicine GmbH,
Friedrich-Ebert-Stralle 68,

51429 Bergisch Gladbach,

Alemania
3. Definicion del OMG
a) Indiquese si el OMG es:
Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN []
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Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

O X OOO

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

Otro, especifiquese (reino, phylumy clase)  humano

b) Identidad del OMG (género y especie): Linfocitos T transducidos con un vector
lentiviral deficiente para la replicacion que alberga el receptor de antigeno
quimerico selectivo de CD20 y CD19.

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 1l 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)?

SilX No []

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: DE; AT; BE; ES; FR; GB; IT; NL;
SE, LT

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

SiX No []

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacién: DE
- Numero de la notificacion: Vorlage-Nr. 3421/01-03

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: no procede
- Numero de la notificacion: no procede

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG
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No cabe esperar que el producto cause un impacto ambiental, ya que el ensayo
clinico con MB-CART2019.1 esta limitado a pacientes tratados en hospitales en
condiciones de aplicacién seguras. Los pacientes tratados no liberan MB-
CART2019.1 al medio ambiente. De acuerdo con la evaluacion del riesgo
medioambiental, MB-CART2019.1 no compromete la salud humana ni la seguridad
medioambiental.
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B. Informacién 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 ODODOOd O

- peces

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

Otros, (especifiquense):

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: humano

3. Distribucion geogréafica del organismo

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

Si X Nol[ ] No se sabe [_]
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b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:

i) Si [ ] las preguntas siguientes no se aplican a seres
humanos

En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico L]
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

O O0Oododn

Macaronésico
i) No []
iii) No se sabe []

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

Si[] Nol[ ]
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

I T N O N O

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense):

b) Siesunanimal, habitat natural o ecosistema agricola habitual:

5. a) Técnicas de deteccion
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Técnicas habituales de andlisis celular (EP 2.7.24) y presencia de provirus y
transgén (RCPc en tiempo real)

5. b) Técnicas de identificacion

Técnicas habituales de analisis celular (EP 2.7.24) y presencia de provirus y
transgén (RCPc en tiempo real)

6. Estd 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 patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos L]
animales []
plantas ]
otros []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccién 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

Los pacientes serdn analizados respecto a VIH, VHB y VHC antes de la
leucocitaféresis y serian excluidos del estudio clinico si dieran positivo

8. Informacion sobre reproduccion: no aplicable a linfocitos T humanos

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

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

¢) Modo de reproduccion
) P Sexual [_] Asexual [_]

d) Factores que afectan a la reproduccion:

9. Capacidad de supervivencia
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a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo

i) endosporas []
i) quistes []
iii)  esclerocios []
Iv) esporas asexuales(hongos) []
V) esporas sexuales (hongos) []
vi)  huevos L]
vii)  pupas []
viii)  larvas []

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

La supervivencia de las células sanguineas humanas fuera del respectivo huésped
humano aut6logo no es posible a menos que se apliquen condiciones de laboratorio
y medios de cultivo especiales.

10.a) Vias de diseminacion

La diseminacion de las células sanguineas en el medio ambiente no es posible
debido a su rapida inactivacion.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

Si estas células sanguineas se inyectaran a personas distintas del donante, serian
eliminadas por el sistema inmunitario respectivo.

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
notificacién)

No procede

C. Informacién 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 []
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iv) Fusion celular ]

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El modo de accion deseado para los linfocitos T CAR consiste en la respuesta
fisioldgica de los linfocitos T a su antigeno afin, es decir, la destruccion, mediada
por la diana, de las células positivas para CD20 y/o CD19, asi como la liberacién de
citocinas proinflamatorias por las células MB-CART2019.1. La destruccion y la
liberacion de citocinas son mediadas por la activacion de la cascada de sefializacion
del receptor de antigeno quimérico tras reconocer y unirse a las celulas que expresan
CD20 y/o CD19.

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 [ 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
bacteriéfago
virus

cosmido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector: Vector lentiviral de tercera generacién derivado del VIH-1
deficiente para la replicacion

c) Gama de organismos huéspedes del vector: VSV-G pseudotipado y, por lo tanto,
capaz de transducir muchas células humanas y animales diferentes que no se
dividen.
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d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

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

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

Vector lentiviral autoinactivante deficiente para la replicacion que incluye un
casete de expresion para la expresion de un receptor de antigeno quimérico
dirigido contra CD20/CD19.

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion []
ii) electroporacion
iii) macroinyeccion

iv) microinyeccion

OO0

v) infeccién

vi) otros, (especifiquense) transduccion

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

i) transformacion []
i) microinyeccion

iii) macroencapsulacion

O 0O O

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:
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a)

Composicion del fragmento de insercion: Para generar la estructura diana
CAR (anti-)CD20-CD19 se usaron las secuencias de scFv derivadas de un
anticuerpo monoclonal de raton unidas mediante un conector intracatenario.
Los dominios selectivos resultantes se conectaron entre si mediante un
conector intercatenario y la estructura completa se unié en marco a los
dominios bisagra y transmembrana (TM) humanos, el dominio de
coestimulacion humano y la secuencia del dominio de sefializacién humano.
Se incluy6 una secuencia lider humana para facilitar la expresion del CAR
mediada por la ruta de secrecion en la superficie celular. Se optimizo el
coddn para la secuencia de ADN que codifica el CAR.

b)

Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion: VIH (LTR del
vector lentiviral, el principal sitio donante de empalme 5' (splice donor, SD),
secuencia de empaquetamiento, elemento de respuesta rev, tracto de
polipurinas central y SIN, promotor/amplificador del CMVh, transgén
murino y humano, como se ha indicado anteriormente.

c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG: Vease anteriormente
d) Localizacién 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. Informacién sobre el organismo u organismos de los que se deriva el

1.

fragmento de insercion (donante)
Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

O 0O0ddX O

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

Otros ( especifiquense)

2

. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

i)  Familia (plantas):

i)  Geénero: Retrovirus

iv)  Especie: Virus de la inmunodeficiencia humana

V)  Subespecie:

vi) Cepa: VIH-1

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ixX)  Nombre vulgar:

3.

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

Si [ No [ ] No se sabe [ ]
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En caso afirmativo, especifiquese: Causa SIDA

a) ¢para cual de los organismos siguientes? humanos X
animales ]
plantas []
otros []

b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patégenas 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 11 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?

SilX No []

En caso afirmativo, especifiquese: ElI VIH natural se clasifica como organismo del
grupo 3. Sin embargo, el vector lentiviral deficiente para la replicacion usado para la
transduccion de linfocitos T ya no es patdgeno puesto que no se pueden producir
particulas viricas infecciosas tras la transduccion.

5. ¢lIntercambian 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 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?
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Si[] No [X] No se sabe [ ]

Especifiquese:

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

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 CAR (anti-)CD20-CD19 se introduce en el linfocito T mediante el vector
lentiviral CAR (anti-)CD20-CD19. Por lo tanto, la secuencia de ADN del CAR
(anti-)CD20-CD19 forma parte integral del ADN del 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 cudl de los organismos humanos []
siguientes? _

animales L]

plantas []

otros []
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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 1l
del anexo 111 A

Los linfocitos T modificados genéticamente expresan un receptor de antigeno
quimérico (CAR) dirigido contra CD20 y CD19. Los linfocitos T modificados
genéticamente poseen las propiedades convencionales de los linfocitos T
reactivos frente a antigenos, lo que significa que los linfocitos T CAR+, tras
encontrarse con una diana CD20+ y/o CD19+, recibiran sefiales de activacion
que desencadenaran la respuesta normal de los linfocitos T. La sefializacion a
través del CAR CD20 y/o CD19 provocara la expansion de los linfocitos T
CAR+ vy la liberacion de citocinas proinflamatorias (como IFNy e IL-2). Las
células diana que expresan el antigeno CD20 y/o CD19 sufriran muerte celular
mediada principalmente por desgranulacion citolitica y liberacion de
granzima/perforina e interaccién Fas/Fas-L por los linfocitos T CAR+. El vector
lentiviral deficiente para la replicacion se integra como provirus en el genoma de
los linfocitos T. En la célula huésped final no se pueden ensamblar particulas
viricas nuevas puesto que se ha eliminado la mayoria de las secuencias del VIH.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccidn

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: Se efectuara un seguimiento de los
pacientes para comprobar la persistencia de MB-CART2019.1 usando técnicas
habituales de analisis celular por citometria de flujo

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: La identidad de MB-CART2019.1
se determinara usando técnicas habituales de andlisis celular por citometria de flujo
con un reactivo de deteccidn especifico.

F. Informacion sobre la liberacion

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

El ensayo de fase Il es un ensayo aleatorizado, multicéntrico y sin enmascaramiento
con MB-CART2019.1.

Se llevara a cabo en aproximadamente 40 centros con pacientes adultos con LDLBG
recidivante o resistente usando MB-CART2019.1 aut6logo para evaluar:

. La eficacia y la seguridad de las células MB-CART2019.1 administradas
después de un régimen de acondicionamiento consistente en la destruccién
de linfocitos en pacientes resistentes o que han sufrido la primera recidiva
tras la quimioinmunoterapia de primera linea para el LDLBG y que no son
aptos para recibir quimioterapia de dosis altas ni autotrasplante de células
progenitoras (ATCP).

No cabe esperar que el ensayo clinico con MB-CART2019.1 tenga efectos, ni
negativos ni positivos, sobre el medio ambiente en general.
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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 o
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): Los ensayos clinicos se llevaran a cabo en centros
hospitalarios en Alemania, Francia, Bélgica, Paises Bajos, Espafia, Italia, Suecia,
Reino Unido, Austria y Lituania.

b) Area del lugar (m?): El lugar de administracion es una sala de hospital

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 veran
afectados lugares del medio ambiente fuera de la sala del hospital. La
manipulacion segura de MB-CART2019.1, incluidas la proteccion personal de
los profesionales sanitarios, las medidas de descontaminacion y la eliminacion
segura de residuos, evitan la exposicion al PEI de personas distintas a los
pacientes y la liberacién del PEI al medio ambiente.

d)

Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden

potencialmente interactuar con el OMG: no procede

4.

Método y amplitud de la liberacion

Cantidad de OMG que vaya a liberarse: administra por via intravenosa (i.v.) en
forma de dosis Unica en un volumen final adaptado al peso de los pacientes
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 15 minutos. La dosis es de
2,5 x 10° células MB-CART2019.1 por kg de peso corporal.

Duracion de la operacion: La administracion a través de una via de infusion i.v.
Ilevard aproximadamente 15 minutos, dependiendo del volumen final

Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG més alla del lugar de liberacion: Se aplican procedimientos de
manipulacion segura, descontaminacion y eliminacion similares a los utilizados
en aplicaciones de uso confinado

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

etc.)

Los lugares de administracion seran salas estrictamente controladas, como todos los
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lugares en los que se trata a individuos inmunocomprometidos, con acceso
restringido a los profesionales sanitarios implicados en el tratamiento de los
pacientes

6. 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

Los linfocitos T CAR se han utilizado durante varios afios con éxito en ensayos
clinicos. La mayoria de los ensayos clinicos en curso y cerrados con linfocitos T
CAR se realizaron con linfocitos T CAR dirigidos al marcador de la superficie de
linfocitos B CD19. En todos los ensayos con linfocitos T CAR dirigidos a CD19 se
han notificado toxicidades similares en los pacientes: sindrome de liberacion de
citocinas, toxicidad neuroldgica y aplasia de linfocitos B. EI mayor interés clinico
reside en la persistencia y el mantenimiento de la funcionalidad de los linfocitos T
CAR dentro del cuerpo. Se ha descubierto que los linfocitos T CAR que expresan
estructuras CAR de segunda generacion persisten en el cuerpo durante al menos 11
meses y hasta afios en el caso de pacientes con respuesta completa. No hay casos
descritos en la bibliografia que muestren la transformacion maligna de un linfocito T
CAR maduro modificado genéticamente. Ademas, Carl June y colaboradores, de la
Universidad de Pensilvania, analizaron el potencial de malignidad de linfocitos T
CD4 con CAR maduros modificados y efectuaron un seguimiento de mas de 500
afos-paciente tras la introduccion de linfocitos T manipulados con vectores
retrovirales gamma, y no encontraron evidencias de una inmortalizacion de
linfocitos T inducida por el vector.
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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)

i) Orden y taxon superior (animales): Humano

i) 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)

MB-CART?2019.1 se comporta como un linfocito T convencional sin selectividad
por un tejido ni tropismo definido. El PEI tendra la misma capacidad para circular
por el cuerpo y los tejidos que los linfocitos T no modificados. La presencia de la
diana CD20 y/o CD19 en los linfocitos B causard una acumulacién de los linfocitos
T transducidos con CAR contra CD20-CD19 en aquellas regiones en las que estén
presentes las células diana (por ejemplo, en los drganos linfaticos secundarios en los
que estan presentes los linfocitos B). Se ha descubierto que los linfocitos T CAR
que expresan estructuras CAR de segunda generacion persisten en el cuerpo durante
al menos 11 meses y hasta varios afios en el caso de pacientes con respuesta
completa. Los linfocitos T tienen la ventaja de que se propagan por todo el cuerpo
en busca de las dianas que expresan su antigeno afin para destruirlas.

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

No se espera ninguna

4. ¢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:
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5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido

Los pacientes tratados no eliminan MB-CART2019.1 ni el vector lentiviral con
CAR (anti-)CD20-CD19 ni RCL. Se les recomienda aplicar medidas para el control
de infecciones por VIH y no donar sangre, tejidos u 6rganos. En caso de sangrado
accidental, las células MB-CART2019.1 se inactivan al secarse. La extraccion de
sangre de los individuos tratados no requiere medidas de seguridad adicionales a las
que se aplican para la manipulacion segura de sangre humana.

Fuera del huésped, MB-CART2019.1 es sensible y se destruye rapidamente tanto
por inactivacion fisica (deshidratacion y calor) como mediante desinfectantes
(disolventes lipidicos y detergentes suaves). La modificacién genética no afecta a la
capacidad de supervivencia en un entorno diferente fuera del organismo huésped.

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: no procede

i)  Ordeny taxon superior (animales):

i) 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: ninguna

b) De otros organismos al OMG: ninguna

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes: no procede

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.)

Se han llevado a cabo ensayos clinicos como se ha descrito anteriormente sin que se
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detectara ninguna repercusion ecoldgica.

9. Posibles interacciones ambientalmente  significativas con  procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

ninguna
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H. Informacién sobre el sequimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

No se prevén procedimientos para el control de MB-CART2019.1. El organismo
parental de MB-CART2019.1 es un linfocito T, no un patégeno humano ni
zoondtico en condiciones naturales; MB-CART2019.1 solo se modifica para que
reconozca selectivamente los linfocitos B CD20+ y/o CD19+. Puesto que las células
MB-CART?2019.1 siguen siendo tan normales como los linfocitos T parentales, una
posible exposiciébn no provocara la replicacion ni la transmision a aquellos
individuos no destinados a recibir el tratamiento. Se explicara a los pacientes que no
deben donar sangre, 6rganos, tejidos o células para trasplantes.

No cabe esperar que los pacientes tratados liberen estos vectores viricos. Por lo
tanto, no es necesario efectuar un seguimiento de los vectores lentivirales.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

Consulte la seccion H1

3. Meétodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del OMG a
otros organismos

No procede

4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No procede

5. Duracion del seguimiento

Consulte la seccion H1

6. Frecuencia del seguimiento

Consulte la seccion H1

l. Informacién sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Las superficies de trabajo serdn descontaminadas con un desinfectante quimico. Se
puede usar cualquier desinfectante habitual para hospitales basado en etanol. No
sera necesario realizar ningun otro tratamiento del lugar de administracion después
de la administracion de MB-CART2019.1. En caso de derrame accidental se
aplicaran las mismas medidas de descontaminacion. Puesto que los profesionales
sanitarios que administran MB-CART2019.1 estan protegidos para evitar la
exposicion y no se utilizan objetos cortantes en el contexto de la administracion de
MB-CART?2019.1, no se requieren mas medidas que la descontaminacion del area
afectada y la eliminacion de residuos como se ha indicado anteriormente.
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2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Ninguno

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Bolsas de infusion y vias de infusion

3. (b) Tratamiento de residuos

Cualquier producto MB-CART2019.1 sin usar o dafiado, asi como los materiales
que hayan estado en contacto con el PEI, se eliminaran de forma segura y del mismo
modo que otros productos sanguineos conforme a las practicas de eliminacion de
residuos del hospital para material potencialmente infeccioso.

J. Informacidn sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Meétodos y procedimientos de control de la diseminacién del OMG o de los OMG
en caso de dispersion imprevista

El derrame de MB-CART2019.1 se evitara mediante las medidas para la
manipulacion segura indicadas anteriormente. Sin embargo, en caso de producirse
un derrame, se aplicaran procedimientos de descontaminacion y eliminacion para
evitar la liberacion de MB-CART2019.1 al medio ambiente.

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

Descontaminacion con desinfectantes

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

No procede

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

No procede
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