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. Informacién de caracter general:
1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacién: Espafia

b) Numero de la notificacion: B/ES/22/15

c) Fecha del acuse de recibo de la 27/05/2022
notificacion:

d) Titulo del proyecto:

“Protocolo maestro para evaluar la seguridad y la dosis recomendada para la fase 2
de las siguientes generaciones de células T aut6logas modificadas con TCR NY-
ESO-1/LAGE-1a mejorados, en monoterapia 0 en combinacion con otros agentes, en
participantes con tumores avanzados” (209012).

e) Periodo propuesto para la liberacion: Septiembre del 2022 a Octubre del
2025 (USUV)

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: GlaxoSmithKline LLC

3. Definicién del OMG

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

Células T humanas

- mamiferos

- insectos

O 0OXOOdodooo

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

Otro, especifiquese (reino, phylumy clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

El producto en investigacion, también denominado GSK3845097, se compone de
linfocitos T autélogos que se han transducido con el Vector Lentiviral
GSK4004397A, un vector lentiviral autoinactivante que coexpresa un receptor de
linfocitos T (TCR) dirigido para reconocer NY-ESO-1/LAGE1-a y el receptor Il
TGF-p dominantemente negativo (dnTGF-BRII). EI TCR es capaz de reconocer el
antigeno tumoral compartido NY-ESO-1/LAGE-la motivo de aminoacidos
"SLLMWITQC" en complejo con HLA A*02.

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

El vector lentiviral no es competente para replicacion. El transgén del TCR y del
dnTGF-BRII se integran de manera estable en el genoma de los linfocitos T diana
después de la transduccion ex vivo con el vector lentiviral. Los linfocitos T
transducidos no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano o un cultivo celular ex
Vivo.

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[] No [X]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais:

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacién de ese mismo OMG en algun
otro lugar de la Comunidad?

SiX No []

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: NL, DE, SE

- Numero de la notificacion: B/NL/20/012, B/DE/21/PE14127, B/SE/19/004446-
14-2

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

SiX No []

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos
- Ndmero de la notificacion: No aplica

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG
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El producto en investigacion se basa en linfocitos T autélogos especificos de los
pacientes y se administraran mediante infusion intravenosa directamente en el
mismo paciente que ha donado las células. En el caso improbable de exposicion de
las células al medio ambiente, p. ej., liberacion accidental de su recipiente, perderan
rapidamente su viabilidad y se producira la pérdida de las secuencias vectoriales.
Esto se debe a que los linfocitos T manipulados genéticamente solo pueden
sobrevivir ex vivo en condiciones especiales de cultivo celular. Por lo tanto, fuera de
este entorno, las células dejaran de ser viables y no conservaran su funcionalidad.
Ademas, se han establecié procedimientos de limpieza en caso de que ocurran
derrames accidentales. Todos los materiales que entren en contacto con el OMG
deberan tratarse como residuos sanitarios infecciosos o de categoria Il y se
incineraran/desecharan conforme a los procedimientos del hospital. Por ello, el
riesgo medioambiental derivado de los residuos, o la diseminacion accidental
durante la manipulacion, se considera insignificante.

Como el uso de GSK3845097 se realiza en un centro hospitalario y se limita al
paciente, el riesgo relativo a la contaminacion del entorno con las células T
modificadas genéticamente es minimo. El vector viral fue disefiado para ser
deficiente en la replicacion y, por lo tanto, autolimitante, lo que hace imposible la
contaminacion y la supervivencia a través de la replicacion, incluso si hubiera
particulas del virus GSK4004397A. Las céelulas T no son capaces de sobrevivir
fuera del humano, por lo que el OMG GSK3845097 tienen una vida muy limitada
fuera del cuerpo humano y no se espera que tenga un impacto ambiental.

No hay pruebas sobre la posibilidad de transferencia de genes de GSK3845097 a
otras especies en las condiciones propuestas de administracion. La administracion
de GSK3845097 se realiza en estrictas condiciones controladas de asepsia; por lo
tanto, la transmision a otras especies en las condiciones propuestas de
administracion no es probable porque la dosis estd contenida en bolsas de sistema
cerrado con flujo unidireccional, y la infusién se realiza con un procedimiento
totalmente aséptico.

Por altimo, en caso de transmision accidental del medicamento aut6logo a un sujeto
humano alogénico que no sea el objetivo, no se esperarian efectos adversos ya que
el sistema inmunitario del individuo no objetivo reconoceria las células del donante
como no propias y eliminaria el OMG rapida y completamente.

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

1. ldentificacién del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :
Viroide [l
Virus ARN []
Virus ADN []
Bacteria []
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Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

O dodn

- peces

- otro animal []
(especifique el phylumy la clase)

Otros, (especifiquense): Linfocitos T autologos

2. Nombre

i) Orden y taxdn superior (animales): Primate

i) Género: Homo

1ii) Especie: sapiens

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii)Nombre vulgar: Humano

3. Distribucion geografica del organismo
No aplica

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

Si[] Nol[ ] No se sabe [ ]
b) Autdéctono 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 []
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Continental []

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

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

sil] No[_]
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
si[] No[]

4. Habitat natural del organismo
No aplica

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

O Oodogn

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense):

b) Siesunanimal, habitat natural o ecosistema agricola habitual:

5. a) Técnicas de deteccidn

No aplica

5. b) Técnicas de identificacién

No aplica

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:
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7. ¢Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:

humanos []
animales []
plantas []
otros []

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

8. Informacion sobre reproduccion
No aplica

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

b) Tiempo de generacion 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

No aplica
a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
) endosporas ]
i) quistes ]
iii)  esclerocios []
iv)  esporas asexuales(hongos) ]
V) esporas sexuales (hongos) []
vi)  huevos []
vii)  pupas ]
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viii)  larvas []

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

10.a) Vias de diseminacion

No aplica

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

No aplica

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 numeros de la
notificacion)

No aplica

C. Informacién sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercién de material genético
ii) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

00O 44X

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El resultado previsto es mejorar la evolucion de la enfermedad en pacientes con
tumores solidos.

La terapia celular adoptiva (TCA) es un abordaje terapéutico que utiliza los propios
linfocitos T del paciente, obtenidos por leucoféresis, modificados para expresar un
receptor de linfocitos T (RLT) especifico del tumor, expandidos in vitro, y vueltos a
infundir en el participante, con el objetivo de generar una respuesta inmunitaria
antitumoral de linfocitos T. El antigeno asociado al tumor NY-ESO-1 (carcinoma de
células escamosas esofagico 1 de Nueva York) es una proteina asociada al tumor
que se encuentra en diversos tipos tumorales. Los epitopos peptidicos especificos de
la proteina NY-ESO-1 se procesan y presentan en la superficie de la célula tumoral
formando un complejo con una molécula HLA, que puede ser reconocida por las
células T. Se ha identificado un péptido de uniéon a HLA-A2 (SLLMWITQC:a 157-
165) que es comun a los antigenos NY-ESO-1 y LAGE-la y que puede ser
reconocido por las células T reactivas a NY ESO-1. GSK estd desarrollando
actualmente un producto de células T-TCR GSK3377794 (Genl) que consiste en
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células T autdélogas transducidas con un vector lentiviral autoinactivante que
codifica un TCR especifico de NY-ESO-1 mejorado por afinidad (c259). Los
ensayos clinicos anteriores en los que se utiliz6 TCA con células T dirigidas contra
NY-ESO-1 han mostrado respuestas objetivas de entre el 40 y el 60% en
participantes con sarcoma sinovial, melanoma metastasico y mieloma multiple.

A pesar de la alentadora actividad clinica, no todos los pacientes que reciben
GSK3377794 (Gen-1) u otras TCA responden al tratamiento. Ademas, algunos de
los pacientes que inicialmente logran tener una respuesta al tratamiento
eventualmente acaban recayendo en su enfermedad. Por lo tanto, se estan
desarrollando las proximas generaciones de células T mejoradas que usan el mismo
TCR mejorado por afinidad y ademas usan (1) ingenieria multicomponente (MCE)
para incorporar dentro del vector lentiviral, genes adicionales que codifiquen
moléculas que se espera mejoren la funcién y supervivencia de las células T y/o (2)
formas innovadoras de fabricacion para células T potencialmente mas aptas.

Este estudio investigard tales células T autdlogas que han sido disefiadas
genéticamente para (a) codificar el mismo TCR de afinidad mejorada (c259) que
GSK3377794 (Genl), y asi reconocer con alta afinidad los antigenos tumorales NY -
ESO-1 y LAGE-1a, y al mismo tiempo (b) coexpresar moléculas que deberian
mejorar la funcion y supervivencia de las células T (dnTGFBRII) y/o utilizar otras
formas innovadoras de fabricacion para obtener células T potencialmente mas aptas.

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, ;esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

Si X No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacion
siguiente OMG GSK3845097

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriéfago
virus

cosmido

00O X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):
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b) Identidad del vector:

GSK4004397A es un vector lentiviral incompetente para replicacion autoinactivador
(SIN) derivado del VIH-1. GSK4004397A es un material de partida fundamental
requerido para la fabricacion de GSK3845097.

c) Gama de organismos huéspedes del vector: Células de mamiferos

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

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

Otras, (especifiquense)

El vector viral codifica los transgenes de TCR y dnTGF-BRII, que se integran de
manera estable en el genoma de los linfocitos T diana. Los linfocitos T
transducidos se identifican por citometria de flujo, que utiliza un reactivo
pentamero con una marca fluorescente para medir la expresion del TCR
recombinante en la superficie de linfocitos T transducidos. Asimismo, el nimero
de copias del vector en los linfocitos T transducidos se mide utilizando el
método gPCR.

Indique qué gen de resistencia a los antibi6ticos se inserta: No aplica

e) Fragmentos constituyentes del vector

El vector lenviviral GSK4004397A es un vector lentiviral autoinactivante (SIN)
derivado del VIH que consta de un LTR 5° y un LTR 3’ en el que se elimind U3. La
transcripcion transgénica se ve impulsada por el factor estimulante 1o (EF-1a) de
mamiferos. El transgén esta compuesto por el dnTGFBRII seguido por las cadenas a
y B del TCR. Para garantizar una expresion equivalente de los tres elementos, estan
unidos por los factores de omision del ribosoma del virus de la fiebre aftosa (F2A) y
del teschovirus porcino-1 (P2A) 2A. El vector también dispone del tracto de
polipurina central (cPPT) y la secuencia de terminacion central (CTS) para una
mejoria de la eficacia de transduccion, el elemento de respuesta a Rev (RRE) para el
transporte del ARN y la secuencia de empaquetamiento psi.

f) Maétodo de introduccidn del vector en el organismo receptor

i) transformacion []
ii) electroporacion ]
iii) macroinyeccion []
iv) microinyeccion ]
v) infeccion []
vi) otros, (especifiquense) (X) Transduccidn (ex vivo)
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5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el proceso
de modificacion?

i) transformacion []
il)  microinyeccion

iii) macroencapsulacion

OO o

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

A continuacion se muestra una representacion esquematica del DNA del provirus
GSK4004397A (6253 pb).

— F2A P2A
W cPPT

ﬂUB‘ R ‘ US ——— EFla  dnTGF-BRII l TCRa J TCRE —AU3 R U5

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

La secuencia del factor estimulante EF-1a se obtuvo del plasmido comercial pTracer-
CMV2 disponible. Los genes del TCR a y 3 se generaron a partir del clon de linfocito
T humano 1G4 (Li et al. 2005) intensificandose la afinidad y optimizandose los
codones. La secuencia del gen dnTGF-BRII se origind a partir de un plasmido
GeneArtsynthesized (secuencia de ADNc dnTGF-BRII de Bollard [Bollard et al.,
2002)).

¢) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG

El factor estimulante EF-1a se utiliza para fomentar la expresion de los transgenes del
TCR NY-ESO-1c259 y dnTGF-BRII en linfocitos T diana. El transgén del TCR NY-
ESO-1c259 permite que los linfocitos T transducidos reconozcan las células tumorales
que expresan NY-ESO-1/LAGEL. La expresion de dnTGF BRII permite la inhibicion
selectiva de la sefializacion de TGF-PB para proteger a las células T de los efectos
inmunosupresores de TGF-p en el microambiente tumoral. El mantenimiento de la
funcion de las células T deberia aumentar la eficacia antitumoral.

d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:

- en un plasmido libre []

- integrado en el cromosoma []
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El organismo huésped se basa en linfocitos T humanos del paciente. Tras la
transduccion ex vivo, el inserto se integra en los linfocitos T del sujeto v,
posteriormente se vuelven a administrar por infusién al paciente. La integracién
no es especifica de sitio.

- Otros especifiquense):

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacién 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 Ooogodd

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales): Primate

i)  Familia (plantas):

iii)  Geénero: Homo

iIv)  Especie: sapiens

Péagina 11 de 23



V)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii)

Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

X)  Nombre vulgar: Humano

3.

¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),

apreciablemente patdégeno o nocivo de cualquier otra forma?

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

En caso afirmativo, especifiquese

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

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

Si[]

No [ ]

No se sabe [ ]

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

4.

¢Estd 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 exposicién a agentes bioldgicos

durante el trabajo?

Si[]

No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

5. ¢lIntercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?
Si[] No [X] No se sabe [_]
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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:

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

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

Especifiquese:

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

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

Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

El vector viral se considera incompetente para replicaciéon y los transgenes del TCR
y dnTGF-BRII se integran de manera estable en el genoma de los linfocitos T diana,
sin capacidad de supervivencia fuera del cuerpo humano.

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 cual 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 seccion Il 'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 1l
del anexo 111 A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

Las células transducidas no sobreviviran fuera del organismo huésped por lo que no
hay posibilidad de detectarlas en el medio ambiente.

En los pacientes, se recogerdn muestras de células mononucleares de sangre
periférica para controlar la presencia del OMG. Las muestras se analizaran mediante
PCR para detectar la presencia del vector integrado en los linfocitos T.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Los linfocitos T transducidos se identifican utilizando la citometria de flujo, que
detecta la expresion de TCR recombinante en la superficie celular, y mediante PCR,
que detecta el vector integrado en los linfocitos T.

F. Informacion sobre la liberacion

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

El objetivo de la liberacion es evaluar la actividad clinica de esta nueva generacion
de células T-TCR especificas de NY-ESO-1 (c259) modificadas para coexpresar
moléculas destinadas a mejorar ain mas la eficacia de las mismas. El estudio
propuesto pretende evaluar este medicamento en investigacion, en participantes con
HLA-A*02:01, HLA-A*02:05 y/o HLA-A*02:06 con tumores sélidos positivos
para NY-ESO-1 y/o LAGE-1a. No se espera gque se produzca un beneficio o dafio en
el medio ambiente.

2. ¢Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que
se utiliza, se mantiene 0 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):

El OMG GSK3845097 se liberaran durante el ensayo clinico propuesto en los
siguientes centros:
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Centro Lugar de administracion

HM CIOCC, Hospital Universitario | Ensayos Fases I, planta 3.

HM Sanchinarro C/ Ofia, 10, 28050 Madrid

Hospital Fundacion Jiménez Diaz Planta Oncologia, 62 Planta.
Av. de los Reyes Catolicos, 2, 28040
Madrid

Hospital Universitario Quironsalud | Planta 0. Servicio: Unidad de Cuidados
Madrid Intensivos (UCI).

Calle Diego de Velazquez, 1 Pozuelo
de Alarcon 28223, Madrid

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau | Sala  Hospitalizacion ~ Hematologia
Clinica, Blogue D, Planta 1.

C/ Mas Casanovas, 90, 08041
Barcelona.

Hospital Universitario Vall d'Hebron | UTAH (Unidad de Terapias Celulares
Avanzadas del Departamento de
Hematologia) situado en el edificio
General del Hospital, planta 6.
C/Passeig Vall Hebron 119-129. 08035
Barcelona.

b) Area del lugar (m?):

i) lugar real de la liberacion (m?): no se requiere un éarea especifica de
liberacion. La liberacion del OMG se realizard en hospitales, en
instalaciones adecuadas para el manejo del OMG en cada una de las
instituciones clinicas designadas.

ii) area de liberacion mas amplia (m?): no se prevé la necesidad de un area
de liberacion mas amplia.

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados: No es
aplicable debido a que la liberacion ocurrird durante el ensayo clinico en
instalaciones hospitalarias/clinicas especificas.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: No es aplicable debido a que la liberacion
ocurrird durante el ensayo clinico en instalaciones hospitalarias/clinicas especificas.

4. Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:
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Los pacientes recibiran una dosis de linfocitos T transducidos en el intervalo de 1 x
10°%- 8 x 10° en una Unica infusion intravenosa el Dia 1 del estudio. Se espera un
total de aproximadamente 5 pacientes de los 5 centros espafioles.

b. Duracion de la operacion:

Se ha previsto el inicio del ensayo clinico en Espafia en septiembre de 2022 y la
finalizacion del reclutamiento en octubre de 2023. No es posible indicar el momento
exacto de la administracion del producto en investigacion, ya que depende de la
identificacion de los pacientes elegibles durante el cribado y de su estado clinico. Se
espera que la Gltima visita del ultimo paciente (USUV) en Espafia para el protocolo
209012 sea en octubre de 2025. Una vez finalizado el protocolo 209012, se invitara
a los pacientes a dar su consentimiento a un protocolo independiente de seguimiento
a largo plazo 208750 durante 15 afios mas.

c. Meétodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacién:

Los linfocitos T de la sangre periférica de los pacientes se transducen ex vivo con el
vector lentiviral en instalaciones de fabricacion por contrato fuera de Espafia.
Ningun paciente o miembro del personal entrard en contacto directo con el vector
lentiviral.

El promotor proporcionard a todos los centros formacion sobre el estudio,
incluyendo formacion sobre la recepcion, almacenamiento y manipulacion del
producto con linfocitos T.

Las pruebas de deteccion de lentivirus competentes en replicacion (RCL) se
realizaran en el vector lentiviral y en el OMG por, o bajo la direccion de las
instalaciones de fabricacién responsables de la fabricacion y liberacion del vector.

Tras la llegada del producto al centro, se debe conservar a una temperatura < -130°C
en fase de vapor de nitrdgeno liquido o un congelador mecanico hasta la fecha de
infusion. El producto con linfocitos T no se debe descongelar hasta el momento
inmediatamente anterior a la infusién. Las células se descongelaran en un bafio de
agua a 37°C junto a la cama del sujeto 0 en una instalacion centralizada. Se debe
realizar una comprobacion visual del producto para confirmar que se han
descongelado completamente y valorar la presencia de agregados. El producto
celular no se debe lavar o procesar de cualquier otra manera. Las células se
administraran por infusién sin demora y, en caso de descongelarse en un lugar
distinto al lugar de administracion, el personal clinico adecuadamente formado se
encargara de su transporte hasta el sujeto para mantener la cadena de custodia.

No se esperan otros peligros adicionales ademas de los que se pueden encontrar
durante la administracion de productos con células sanguineas o en la manipulacion
de la muestra de sangre del sujeto. El equipo de proteccion personal (EPP) se debe
utilizar conforme a los procedimientos locales estandar para la manipulacion de
productos celulares o sangre congelada.

Todos los materiales que entran en contacto con el producto (p. €j., plasticos, agujas,
guantes, gasa, algoddn, etc.) deberan tratarse como residuos sanitarios infecciosos o
de categoria Il y se incineraran/desecharan conforme a los procedimientos del
hospital.

La limpieza de la sala se realizard de acuerdo con los procedimientos estandar del
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hospital con respecto a hemoderivados. No se requieren medidas especiales de
desinfeccion o limpieza.

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

Todas las administraciones de OMG deben realizarse en un entorno controlado de
salas de hospital convencionales en los centros indicados.

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

A fecha de 27 de enero de 2022, 158 pacientes se han expuesto a un OMG
relacionado, GSK3377794, para el tratamiento de las siguientes enfermedades:
mieloma mdltiple, melanoma, sarcoma sinovial, liposarcoma mixoide/de células
redondas, cancer de ovarios y cancer de pulmén no microcitico. No se ha provocado
ninguna sefial de alarma o preocupacion en cuanto a seguridad y parece que en
general el OMG es bien tolerado y seguro. Asimismo, no se ha descrito ningin caso
de RCL. Los numeros de notificacion de las anteriores liberaciones del OMG
GSK3377794 en Espaiia son: B/ES/17/07, B/ES/19/04 y B/ES/19/11.

Ademas, a fecha de 25 de mayo de 2022, en el presente ensayo clinico ya se ha
administrado el OMG GSK3845097 a 3 sujetos: 1 en Suecia y 2 en Estados Unidos.
No se ha provocado ninguna sefial de alarma o preocupacién en cuanto a seguridad.

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): Primate

i) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: 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 vy el
organismo diana (si procede)
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Este tratamiento utiliza los propios linfocitos T del paciente con cancer modificados
genéticamente para mejorar la actividad antitumoral, expandidos in vitro y vueltos a
infundir en el paciente. El objetivo final del proceso es la estimulacion y expansion
de una inmunidad de células T potente y especifica para el antigeno.

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

No aplica

4. ¢Es probable que se dé una seleccion posterior a la liberacién 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

No aplica

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 aplica

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 liberacién:

Las células T modificadas genéticamente estdn pensadas para ser especificas del
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paciente y se inactivan rapidamente fuera de un huésped adecuado. Por tanto,
incluso si se produjera una minima exposicion o liberacion accidental, no tendria
efectos adversos en el medio ambiente. Se ha realizado el andlisis del vector para
detectar la presencia del lentivirus competente en replicaciéon (RCL) y se ha
confirmado un resultado negativo para RCL. Asimismo, el vector se elimina
mediante sucesivos lavados durante los procesos de fabricacion de linfocitos T y las
células se mantienen a 37°C durante 12 a 14 dias. Por lo tanto, no es probable que el
producto final presente particulas virales libres.

b) De otros organismos al OMG:

Los linfocitos T transducidos no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano y no
son infecciosos; por lo tanto, no representan un riesgo para un entorno mas amplio,
y la liberacion no supone un riesgo de transferencia potencial de genes a otras
especies.

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

Los linfocitos T transducidos no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano y no
son infecciosos; por lo tanto, no representan un riesgo para un entorno mas amplio,
y la liberacion no supone un riesgo de transferencia potencial de genes a otras
especies.

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

No hay datos disponibles

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

No aplica

H. Informacién sobre el seguimiento
1. Métodos de seguimiento de los OMG

Tras la administracion del producto a los pacientes, se realizaran ensayos de PCR
para monitorizar la persistencia de linfocitos T autdlogos modificados
genéticamente. Asimismo, el control de RCL se realizard mediante un andlisis PCR
que detecta y mide las copias del gen que codifica la proteina que recubre al vector,
denominada proteina G del virus de la estomatitis vesicular (VSV-G) que es
necesaria para la produccion de particulas lentivirales infecciosas pseudotipadas,
pero ausentes de la estructura del vector. Una vez que los pacientes salgan del
ensayo clinico, se les ofrecerd participar en un estudio de seguimiento a 15 afios
(208750) en el que se controlara la formacion de RCL. Durante este estudio, se
obtendran las muestras y se analizaran en un laboratorio central.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

Pagina 19 de 23



No se han desarrollado métodos adicionales para monitorizar los efectos del OMG
en el ecosistema.

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

En base a los argumentos presentados en G.7. la probabilidad de una transferencia
del material genético desde el OMG a otros organismos es improbable. No se
implementaran métodos adicionales para detectar cualquier transferencia de material
genético desde el OMG a otros organismos durante la liberacion propuesta. No se ha
considerado la monitorizacion del ecosistema durante el estudio clinico propuesto.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No aplica

5. Duracion del seguimiento

Todos los pacientes se someteran al seguimiento durante 15 afios desde el momento
de la dltima infusion de linfocitos T para la observacion de acontecimientos
adversos (AA) tardios conforme a los requisitos de la FDA y EMA para ensayos
clinicos con terapia génica. Estas evaluaciones se recogeran en el estudio 209012
hasta la progresion de la enfermedad o hasta que finalice el subestudio v,
posteriormente, en el protocolo de seguimiento a largo plazo 208750.

6. Frecuencia del seguimiento

Se realizaran pruebas de RCL y supervision en:

e El producto celular, de manera que el analisis de RCL se realizara por, o bajo
la direccidn de las instalaciones de fabricacion responsables de la fabricacion
y liberacion del vector.

e Se recogeran las células mononucleares de sangre periférica (CMSP) de los
pacientes antes de la infusion de las células T transducidas y a los 3, 6 y 12
meses después del tratamiento. Si estas pruebas presentan un resultado
negativo en todos los puntos temporales durante el primer afo, las muestras
de CMSP se obtendran y almacenaran durante un maximo de 15 afios
después de la infusién; no obstante, si se detectan copias de ADN de VSV-G
en cualquier punto temporal durante los primeros 12 meses después de la
infusion,se analizaran las muestras del paciente hasta que no se detecten
copias del gen lentiviral en el paciente durante 3 andlisis consecutivos.

e Una vez que los pacientes salgan del ensayo, se les ofrecera participar en un
estudio de seguimiento de 15 afios 208750 en el que se controlard la
formacion de RCL. Durante este estudio, se obtendran muestras que se
analizaréan en un laboratorio central.

. Informacién sobre el tratamiento posliberacién y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion
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La limpieza de la sala después de la infusion de linfocitos T seguirda los
procedimientos estandar del hospital para hemoderivados. No se requieren medidas
especiales de limpieza o desinfeccion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacién

El lentivirus competente para replicacion (RCL) es un riesgo tedrico asociado al uso
de vectores lentivirales; nunca se ha detectado RCL in vitro o in vivo. Las muestras
de sangre para el analisis de RCL se obtendran y analizaran conforme a lo descrito
anteriormente.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Todos los materiales que entran en contacto con el producto (p. ej., plasticos, agujas,
guantes, gasa, algodon, etc.) se trataran como residuos sanitarios infecciosos.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los materiales que entran en contacto con el producto con linfocitos T se
incineraran/desecharan conforme a los procedimientos del hospital. Cualquier
producto con linfocitos T que requiera su destruccion se debe desechar en una bolsa
de residuos sanitarios para su esterilizacion en autoclave, conforme a las normas de
seguridad locales para los residuos biologicos.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

No se esperan otros peligros adicionales ademas de los enfrentados durante la
administracion de productos con células sanguineas o en la manipulacion de la
muestra de sangre del sujeto. Por lo tanto, se deben utilizar EPP, métodos y
procedimientos adecuados conforme a los procedimientos locales estandar para la
manipulacion de productos celulares o sangre congelada.

Si se produce un derrame accidental, despues de tomar las precauciones y los pasos
inmediatos necesarios que se sugieren a continuacion en el apartado J.2, es necesario
contactar con el promotor para indicarle la causa del derrame (p. €j., error de
funcionamiento del empaquetamiento) y una estimacion del volumen o porcentaje
del producto con linfocitos T perdido. Si el derrame se debe a un fallo en la bolsa de
producto o el material del empaquetamiento, se debe conservar para su inspeccion
por parte del investigador, si fuera posible.

Como el volumen del producto con linfocitos T es bajo (aproximadamente 200 ml),
es improbable que un derramamiento precise condiciones especiales de
manipulacion; no obstante, si el producto con linfocitos T se derrama en
combinacion con un gran volumen de liquidos corporales, puede resultar apropiado
derivar la limpieza de la zona a un equipo de descontaminacién adecuado. Un
equipo de descontaminacion adecuado serd el equipo de descontaminacion del
hospital responsable de la manipulacion de materiales potencialmente biopeligrosos.
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2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Las siguientes indicaciones se pueden utilizar como minimo para limpiar el derrame
de los productos con linfocitos T. Si los procedimientos locales o procedimientos
normalizados de trabajo (PNT) requieren medidas mas intensas, se deben seguir sus
indicaciones. Cabe destacar que no se debe permitir el secado del producto con
linfocitos T derramado ya que esto aumenta la posibilidad de produccion de
aerosoles.

Se deberéan utilizar:

Guantes (guantes para exploracion médica desechables, no esterilizados).
Delantal desechable.

Proteccién para los 0jos.

Granulado con liberacion de cloro (si estuviera disponible).

Solucidn desinfectante adecuada para la descontaminacion (preferiblemente
una solucidn de hipoclorito, p. €j., solucion HYPO-CHLOR o0 10.000 ppm de
lejia de hipoclorito sodico; el peroxido de hidrégeno al 6% es una alternativa
adecuada para superficies que pueden verse dafiadas por el hipoclorito).
Solucion en detergente o agua para el aclarado.

Papel absorbente u otro material adecuado.

Cuchara o pinzas desechables.

Contenedor de objetos punzantes para desechar objetos punzantes o cristales
rotos, si fuera aplicable.

Bolsa para desechos médicos adecuada para elementos potencialmente
infecciosos, para desechar material no punzante.

Instalaciones para el lavado de manos con jabdn y desinfectante.

Procedimiento:

Ponerse los guantes y el delantal. Si se puede producir un derrame suficiente
como para suponer un riesgo por salpicaduras, ponerse la proteccion para los
0jos.

Si una bolsa de producto esta rota, colocar la bolsa (y envolver o recubrir, si
fuera aplicable) en una bolsa doble para desechos médicos con material
absorbente en el fondo y conservar para investigacion, si fuera posible.

Si hay salpicaduras en la ropa, quitar con cuidado para evitar una
contaminacion adicional. Desinfectar la ropa contaminada conforme a la
politica institucional local actual o desechar si estuviera muy contaminada.
Lavar la piel que se haya podido contaminar con jabon y desinfectante para
las manos.

Si hay salpicaduras en el suelo, utilizar un granulado liberador de cloro
directamente en el derrame, si estuviera disponible.

Sequir las instrucciones del fabricante del granulado con respecto al tiempo
de contacto o dejar durante 15 minutos; limpiar con papel absorbente.

Si no se dispone de granulado, colocar papel absorbente desechable sobre un
area dos veces mayor que la zona con el derramamiento para absorber y
contener el salpicado, después verter una solucion desinfectante para
empapar el papel absorbente

Si hay cristales rotos u objetos punzantes, primero utilizar una solucion
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desinfectante sobre el vertido, quitar los cristales con cuidado utilizando una
cuchara o pinzas desechables e introducir en el contenedor de objetos
punzantes antes de limpiar segun lo indicado anteriormente.

e Desechar el material absorbente empleado, los desechos contaminados y los
guantes y el delantal utilizados en una bolsa para desechos sanitarios.

e Lavar la zona afectada con agua y detergente.

e Lavar las manos con jabdn y desinfectante después de la limpieza.

Si durante el derramamiento o la limpieza un producto con linfocitos T entra en
contacto con heridas en la piel, se ha visto implicado en una lesion originada por
objetos punzantes o cortantes o ha salpicado sobre los ojos, nariz o0 boca, se deben
aplicar los procedimientos del centro hospitalario.

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

Todos los materiales que entran en contacto con el producto (p. ej., articulos de
plasticos, agujas, guantes, gasa, algodon, etc.) se tratardn como residuos sanitarios
infecciosos de categoria Il 'y se incinerardn/desecharan conforme a los
procedimientos del centro (hospital).

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

Las agencias reguladoras y la comunidad de la terapia génica han debatido con
anterioridad las medidas a tomar en caso de confirmacion de un RCL en un
participante (FDA 2000). Sin embargo, puesto que se desconocen la probabilidad y
caracteristicas de un RCL, no se ha implementado ningun plan concreto. No
obstante, se ha consensuado que el paciente debe aislarse hasta que se comprenda
con claridad como se debe tratar al sujeto.

Los abordajes debatidos para el tratamiento del paciente son los siguientes:

e Proporcion de terapias antirretrovirales dirigidas en base al genotipado del
RCL.

e Seguimiento intensivo del sujeto tras consultarlo con expertos en terapia
génica, investigadores del estudio, médicos del VIH, Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y Comités Eticos.

e Informar a los responsables locales de la salud publica.

e Identificar a las parejas sexuales y proporcionar un asesoramiento y
tratamiento adecuados.
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