MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/CE

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion:

Espafia

b) Numero de la notificacién:

B/ES/21/26

notificacion:

c¢) Fecha del acuse de recibo de la

01 Sep 2021

d) Titulo del proyecto:

Primer estudio clinico en humanos de
fase 1/2, abierto, de titulacion acelerada
y en dos partes de TK-8001 (células T
CD8 + autdlogas transducidas con TCR
dirigidas por MAGE-A1) en pacientes
con Genotipo HLA-A*02:01 y tumores
s6lidos MAGE-A1 + en  estadio
avanzado / metastdsico, que no tienen
otra alternativa terapéutica aprobada o
que se encuentran en estado incurable y
han recibido un minimo de dos lineas
de terapia sistémica

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Del 17 de diciembre de 2021 al 21 de
mayo de 2029

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa:

T-knife GmbH
Robert-Rossle-Strafle 10
13125 Berlin

Alemania

3. Definicion del OMG

a) Indiquese si el OMG es: TK-8001:

Viroide

Células
transducidas ex vivo con un vector gammaretroviral
incompatible con la replicacién para expresar un
receptor de células T (TCR) dirigido contra el antigeno
cancerigeno MAGE-A1.

T CD8+ humanas autélogas

[
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Virus ARN []
Virus ADN []
Bacteria L]
Hongo []
Animal X
- mamiferos X Linfocitos T autélogos
modificados genéticamente
- insectos []
- peces []
- otro animal [ ] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

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

Especie: Homo Sapiens

TK-8001: Células T CD8+ humanas autélogas transducidas ex vivo con un vector
gammaretroviral incompatible con la replicacién para expresar un receptor de células
T (TCR) dirigido contra el antigeno cancerigeno MAGE-AL.

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccién II del
anexo I A:

Si, el organismo es genéticamente estable

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 cédigo del pais: BE, DE

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:

- Numero de la notificacion:
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6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacién 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 liberaciéon de los OMG

No se espera un impacto medioambiental de TK-8001, ya que la liberaciéon de TK-
8001 se limita al paciente y no es capaz de sobrevivir fuera del cuerpo humano. No
se espera que el TK-8001 llegue al medio ambiente. L.os procedimientos estdndar de
descontaminacién se consideran métodos seguros para los desechos contaminados,
los restos, el material potencialmente contaminado y las superficies. La exposicion
accidental con TK-8001, por ejemplo, debido a un accidente con agujas
contaminadas, induciria una fuerte alorespuesta en la persona afectada, lo que
impide la propagacién del TK-8001.

El riesgo global del TK-8001 para las personas y el medio ambiente puede
concluirse que es insignificante.
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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

OO X OOOOodOo

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxén superior (animales): Primate

i) Género: Homo

iii) Especie: Homo Sapiens

iv) Subespecie: -

v) Cepa: -

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

vii) Nombre vulgar: Humano

3. Distribucién geogréfica del organismo

a) Autéctono del pais que notifica o establecido en é€l:

Si[X] No[_] No se sabe [_]
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b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si []
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico []
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

OO don

Macaronésico
ii) No 4
iii) No se sabe []

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

Si X No[ ]

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

siX No[ ]

4. Hébitat 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

En simbiosis con animales

O Oodod

Otros , (especifiquense):

b) Sies un animal , hdbitat natural o ecosistema agricola habitual: no procede

5. a) Técnicas de deteccidon

Técnicas comunes de andlisis de células de la sangre
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5. b) Técnicas de identificacion

Técnicas comunes de andlisis de células de la sangre

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 pat6geno o nocivo de cualquier otra forma?

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cudl 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 seccién 11 del anexo IIT A de la Directiva 2001/18/CE.

El OMG se deriva de células T autélogas aisladas de la sangre periférica de los
pacientes. Se producen con un vector gammaretroviral deficiente para la
replicacion. Las células T autélogas modificadas genéticamente no pueden
sobrevivir fuera del paciente del que se derivaron las células. Las células no son
patégenas y no persisten ni se replican en el medio ambiente ni en otros
organismos. Los pacientes serdn sometidos a pruebas de detecciéon del VIH, la
hepatitis B y la hepatitis C antes de la leucaféresis y serdn excluidos del ensayo
clinico si resultan positivos. No obstante, las células T autélogas de los pacientes
deben ser manejadas como agentes potencialmente infecciosos.

8. Informacién sobre reproduccion

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales: no procede

b) Tiempo de generacién en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: no
procede

¢) Modo de reproduccion
P Sexual [_] Asexual [_]
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d) Factores que afectan a la reproduccién: no procede

9. Capacidad de supervivencia - No aplicable a las células T humanas transducidas

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

vii)  pupas

N I I N O O B B B

viii)  larvas

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

10. a) Vias de diseminacion

La supervivencia de las células T humanas requiere una compleja combinacién de
medios especiales, temperatura y CO2. Las condiciones ambientales fuera del
huésped (cuerpo) son sustancialmente diferentes y no apoyardn la supervivencia de
las células (temperatura, pH, UV y un cambio en las condiciones biofisicas y
bioquimicas).

10. b) Factores que afectan a la diseminacién

El sistema inmunitario de las personas que no son el donante eliminara el producto
de células T debido a la aloreactividad.

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya
se ha notificado la liberacion en el pais notificador (se dardn los ndmeros de la
notificacién)

Ninguna

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercién de material genético X
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i1) Eliminacién de material genético []
iii) Sustitucién de una base []
iv) Fusién celular []

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Injerto de la especificidad MAGE-A1 en las células T del paciente para la terapia de
células T adoptivas del céancer.

3. a) (Sehausado un vector en el proceso de modificacién?

Si[X] No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;jestd presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

silX 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
bacteri6fago
virus

c6smido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector: El vector utilizado es un vector gammaretroviral deficiente en replicacion

por ejemplo, células T activadas.

¢) Gama de organismos huéspedes del vector: El vector estd basado en el virus de la leucemia
murina de Moloney (MMLYV) y seudotipado con el virus de la leucemia del mono gibén
(GALYV). Por lo tanto, se pueden infectar células humanas en division y varias células animales,
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Si X No []
Resistencia a los antibidticos []

Otras, (especifiquense):
- TCR MAGE-A1 (transgén): identificable/seleccionable por citometria de flujo

- Secuencias vectoriales detectables por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

La particula del vector retroviral estd compuesta por proteinas estructurales del MMLYV,
pseudotipadas con glicoproteinas del GaLLV. La construccién del genoma del vector contiene
repeticiones terminales largas (LTR) autoinactivas derivadas del MMLYV, como promotor
que impulsa la expresion del TCR codificado la version corta del promotor del factor de
elongacion lalfa humano (EFS), el TCR, y el elemento regulador postranscripcional del
virus de la hepatitis de Woodchuck con la secuencia eliminada de la proteina X viral.

Fragmento Organismo Funcién prevista
constituyente donante/fuente
SIN LTR Virus de la leucemia Guiar la integracion
murina de Moloney
EFS Homo sapiens Expresion de transgenes
MAGE-A1 TCR | Homo sapiens, Mus Proporcionar la especificidad de
regions variables | musculus MAGE-A1
Lugar P2A Teschovirus porcino Escision de proteinas
Elemento PRE Virus de la hepatitis de | Elemento regulador que potencia la
la marmota expresion

f) Método de introduccién del vector en el organismo receptor
1)  transformacion
ii) electroporacién

i) macroinyeccion

O 0O 4

iv) microinyeccién
v) infeccién []

vi) otros, (especifiquense) Transduccion ex vivo de células T autélogas.
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5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ;qué método se siguié en el proceso

de modificacion?

i)  transformacién []
iil) microinyeccién

i) macroencapsulacion

O 0O O

iv) macroinyeccion

v) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a)

Composicion del fragmento de insercion:

El fragmento de insercién contiene repeticiones terminales largas (LTR)

autoinactivadas derivadas del MMLV, como promotor que impulsa la expresion
del TCR codificado, la version corta del promotor del factor de elongacién 1alfa
humano (EFS), el TCR y el elemento regulador postranscripcional del virus de la
hepatitis de la marmota con la secuencia eliminada de la proteina X viral.

Ver C4 (e)

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercién: Ver C4 (e)
¢) Funcién prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercién en el
OMG: Ver C4 (e)
d) Localizacién del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un pldsmido libre []
- integrado en el cromosoma X
- Otros especifiquense):
e) (Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcién no se

conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

Pégina 10 de 21




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

O 0OddX O

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

MMLYV: Grupo: Grupo VI (ssRNA-RT)

Orden: Ortervirales

Familia: Retroviridae

Género: Gammaretrovirus

Especie: Virus de la leucemia murina
PRE-element: Grupo: Grupo VII (dsDNA-RT)

Orden: No asignado

Familia: Hepadnaviridae

Género: Orthohepadnavirus

Especie: Virus de la hepatitis de la marmota
MAGE-A1 TCR: Homo sapiens; Mus musculus
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3. (Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier otra forma?

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

Si X Virus de la
hepatitis de la marmota No[] No se sabe [_]

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

En caso afirmativo, especifiquese
a) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos

animales

O X O

plantas

otros []

b) ;estdn 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 11 del Anexo III 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 proteccién de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicidn a agentes biolégicos
durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

S. (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?
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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 reproduccién?

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

Especifiquese:

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

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 TCR especifico de MAGE-AT1 se introduce en las células T por transferencia
genética retroviral. Tras la integracion cromosomica, las células T autdlogas
modificadas por el gen son genéticamente estables y el vector 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 []

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 seccién I y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccién 11
del anexo III A:

El genoma del vector retroviral deficiente para la replicacion se integra en el
genoma de la célula T. No se pueden generar nuevas particulas virales en la célula
huésped final, ya que los genes gag, pol y env estan ausentes en este vector viral. El
transgén insertado en el vector retroviral codifica un TCR humano. En el vector
integrado no hay factores patégenos, secuencias codificadoras de citocinas,
oncogenes, genes de resistencia a los antibidticos ni otras inserciones peligrosas.

4. Descripcién de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

- Deteccion de células TCR MAGE-AT1 (transgénicas) positivas por citometria de
flujo

- Deteccion de las secuencias del vector mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

- Deteccion de células TCR MAGE-AT1 (transgénicas) positivas por citometria de
flujo

- Deteccidén de las secuencias del vector mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa

- La secuencia del TCR y del vector con respecto al plasmido de ADN original
puede verificarse mediante secuenciacion.

F. Informacion sobre la liberacion

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

Medicamento en Investigacion para un ensayo clinico de fase I como medicamento
de terapia génica. No se espera que el contacto del Medicamento en Investigacion
con el medio ambiente tenga ningun efecto, ni negativo ni positivo.
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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) Localizaciéon geografica (regién administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

El TK-8001 no se libera en el medio ambiente, sino que se infunde a un paciente
en una zona restringida y controlada (centro clinico).

Los centros sanitarios que participaran en este estudio son:

Hospital Universitari Vall d’'Hebron de Barcelona de la Generalitat de Catalunya.
Hospital Universitario HM Sanchinarro de Madrid de la Comunidad de Madrid.
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla de la Junta de Andalucia.

b) Area del lugar (m?): no procede
i) lugar real de la liberacién (m?):

ii) drea de liberacién mas amplia (m?):

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

No se verd afectado ningtn lugar del entorno fuera de la sala del hospital. Las
medidas de contencién durante la administracion excluirdn la liberacién al
medio ambiente. Se utilizardn equipos de proteccién personal para evitar la
exposicion del personal médico que participe en la administracién del
producto.

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

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

TK-8001 se infundird en un tnico tratamiento. La dosis maxima que podria recibir
un paciente es de aproximadamente 3 a 9 x 10° células T viables positivas al TCR
MAGE-A1 por dosis.

b. Duracién de la operacion:

La administracién se completard en 30 minutos.
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c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alld del lugar de liberacion:

El TK-8001 se transportard y almacenard a corto plazo en una caja de transporte de
OMG desinfectable, debidamente etiquetada, a prueba de fugas e irrompible. En
caso de liberacion accidental, el TK-8001 se inactivard rapidamente a temperatura
ambiente.

Todo el personal implicado en el lugar recibird formacién sobre las mejores
practicas que deben aplicarse durante la administracién y eliminacién de cualquier
producto biolégico.

La eliminaciéon de los residuos se hard de acuerdo con los procedimientos
institucionales de bioseguridad para la manipulacién y eliminaciéon de residuos
médicos o productos sanguineos potencialmente infecciosos.

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

Las habitaciones de los hospitales tienen que cumplir las condiciones de higiene
requeridas para el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos. TK-8001 se
almacena en estado congelado hasta su administracion

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

Ninguno
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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): El organismo de destino es el ser

humano.

1) Orden y tax6n superior (animales): Primates

1i) Familia (plantas): Hominidae

1ii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo Sapiens

V) Subespecies: No Aplica

vi)  Cepa: No Aplica

vii)  Cultivar/Linea de reproduccioén: No Aplica

viii) Patovar: No Aplica

ix)  Nombre vulgar: No Aplica

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

El modo de accién previsto del TK-8001 es unirse a las células tumorales que
expresan MAGE- Al y, aprovechando sus propiedades citotoxicas asi como su
capacidad de secretar citoquinas, provocar la destruccién de las células tumorales y
la reduccion y posible eliminacion de las mismas.

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el

medio ambiente

No se espera ninguno.

4. (Es probable que se dé una seleccion posterior a la liberaciéon del OMG como, por
ejemplo, una competencia mayor un caracter mds invasivo, etc.?

Si

No [X]

No se sabe

Especifiquese:

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de

liberacién y en los cuales puede quedar establecido

(entorno aut6logo).

No se espera que haya diseminacion, ya que el TK-8001 se inactiva rapidamente a
temperatura ambiente y sélo puede sobrevivir en el paciente del que procede
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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

Ninguna. Las células T modificadas genéticamente soélo
sobreviven en el paciente del que proceden (entorno autélogo).

1) Orden y 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.)

No se han realizado ensayos clinicos de simulacién con este OMG.

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

Ninguna
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

La presencia, la expansion, la persistencia y el inmunofenotipo de las células T de
TK-8001 se monitorizardn en la sangre de los pacientes tratados mediante un
andlisis cuantitativo de PCR.

Los pacientes continuardn siendo seguidos a intervalos regulares después de la
infusién segun las directrices de las autoridades sanitarias, tal como se define
en el protocolo de tratamiento.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede

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

No procede

4. Tamafo del drea de seguimiento (m?2)

No procede

5. Duracion del seguimiento

15 aios por paciente

6. Frecuencia del seguimiento

Varias veces el primer aifio, hasta el afio 5 bianualmente, hasta el afio 15 anualmente.

L Informacién sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacién

Todas las superficies de trabajo que hayan estado en contacto con el OMG se
desinfectaran de acuerdo con los procedimientos de higiene del hospital/centro, por
ejemplo, con una solucién de etanol al 70%. La sala del hospital se limpiard de
acuerdo con los procedimientos institucionales de bioseguridad para la limpieza de
la sala del hospital.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacién

Todos los residuos, asi como cualquier material que haya estado en contacto con el
TK-8001, serdn inactivados de acuerdo con los procedimientos de eliminacion de
riesgos bioldgicos del hospital.

a) Tipo y cantidad de residuos producidos
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Material contaminado utilizado para la administracién de TK-8001, como criobolsas
y lineas de infusiéon que hayan estado en contacto con TK-8001, gasas, equipos de
proteccion personal (por ejemplo, guantes, etc.) y componentes utilizados para la
recogida de muestras de fluidos corporales tras la administracién. La cantidad de
residuos se estima en unos 10 I por paciente.

(b) Tratamiento de residuos

Inactivaciéon como residuos médicos potencialmente infecciosos o productos
sanguineos.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

El riesgo de diseminacién se considera muy bajo, ya que el TK-8001 no puede
sobrevivir fuera del cuerpo humano. La aplicacién de TK-8001 a los pacientes se
realizard en zonas adecuadas y confinadas dentro del centro clinico. Una lesién
accidental con agujas contaminadas con TK-8001 inducird una fuerte alorespuesta
en la persona afectada, lo que evitard una mayor propagacion del TK-8001. Las
instrucciones para el transporte, la manipulacion y la eliminacion se definen para el
material del ensayo clinico en un documento separado. Las personas que participen
en el ensayo clinico recibirdn formacion sobre los procedimientos y las medidas que
deben tomarse en caso de propagacion inesperada o liberacion accidental, segun
corresponda.

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

Los procedimientos de descontaminacién segun las normas de las habitaciones de
los hospitales se consideran métodos seguros.

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

Los pacientes tratados con TK-8001 en el marco de un ensayo clinico autorizado
serdn controlados regularmente. La respuesta a las emergencias se define en
el protocolo clinico y estd bajo la responsabilidad del investigador y del
patrocinador responsable del ensayo.

El personal que manipule el TK-8001 tiene que seguir las instrucciones de
manipulacién y las medidas de proteccion establecidas en las instrucciones
escritas para el ensayo clinico y seguir las normas del hospital (por ejemplo,
la necesidad de usar ropa especifica, guantes, seguir los procedimientos
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estandar de desinfeccion).
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