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 notificacion: B/ES/19/16
c) Fecha del acuse de recibo de la 30 Agosto 2019
notificacion:
d) Titulo del proyecto: Ensayo clinico 68284528MMY2003:

Estudio de fase 2 de mdltiples cohortes,
abierto, de JNJ-68284528, una terapia de
linfocitos T con receptor de antigeno
quimérico (T-CAR) dirigidos frente a
BCMA en sujetos con mieloma mdltiple.

e) Periodo propuesto para la liberacion: Del 01-Feb-2020 (Primer paciente
incluido esperado en Esparia) hasta 31-
Ago-2020 (Ultimo paciente incluido
esperado en Espafia)

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg
30, Beerse, B-2340, Bélgica

3. Definicién del OMG

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

Animal

X OODOOO0O§0»OQd

- mamiferos
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- insectos []

- peces []

- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Linfocitos T autdlogos modificados

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase) genéticamente

b) Identidad del OMG (género y especie)

El OMG, denominado JNJ-68284528, consiste en células T autélogas modificadas
genéticamente para expresar un receptor de antigeno quimérico sintético (CAR). El
CAR reconoce el antigeno de superficie celular llamado antigeno de maduracion de
células B (BCMA).

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 1l del
anexo Il A:

Las células T humanas parentales son genéticamente estables por naturaleza.

El receptor CAR se introduce en los linfocitos T mediante transferencia de genes
lentivirales. El material genético insertado se integra de manera estable y no es capaz
de replicarse. Después de la integracion del transgén LCAR2SIN_KAN en el
genoma del huésped, el gen permanece en el genoma y se transmite a la progenie de
las celulas cuando se dividen.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algln
otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

SiX No []

En caso afirmativo, indique el cddigo del pais: BE, DE, DK, GR, ES; GR, FR, IT, NL,
SE, GB

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:
- Nudmero de la notificacion:

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

Si X No [ ]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacién: EE. UU.
- Nudmero de la notificacién: IND N.° 18080
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7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

El JNJ-68284528 consiste en linfocitos T autdlogos modificados genéticamente por
medio del vector lentiviral LCAR2SIN_KAN auto-inactivante para expresar un CAR
sintético. Las células T-CAR estan disefiadas para el tratamiento de sujetos con
mieloma multiple recidivante o refractario. El antigeno diana del receptor es el antigeno
de maduracion de células B (BCMA) que se expresa especificamente en células
plasméticas malignas.

Este OMG consiste en linfocitos T autdlogos transducidos ex vivo que se preparan en
una instalacion que cumple con los requisitos de Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF). El producto farmaceutico se manipula en una campana de nivel de bioseguridad
2 antes de realizar la infusion intravenosa al paciente en un entorno clinico, lo que
minimiza el riesgo medioambiental.

La liberacion de los linfocitos T autdlogos transducidos se limita a una Unica
administracion al paciente en un entorno hospitalario. No se espera ningin impacto
medioambiental, ya que el OMG posee una viabilidad limitada fuera del paciente.
Segun la evaluacion de riesgos ambientales y en ambitos generales, el OMG no
alcanzara el medio ambiente. Ademas, no se prevé que los sujetos liberen el producto al
medio ambiente a traves de la orina o heces de los sujetos al medio ambiente’, por lo
que no es probable que se exponga a especies de plantas o animales.

Los linfocitos T son muy labiles y no sobreviven en superficies ambientales. El
promotor es responsable de los procedimientos de gestion de la salud/bioseguridad y el
personal esta cualificado en el manejo de pacientes y la manipulacion segura del OMG,
lo cual reduce aun mas el riesgo de exposicion a agentes bioldgicos. Los centros son los
responsables de la ejecucion de los procedimientos proporcionados por el promotor. En
general, el riesgo del vector lentiviral modificado de CAR o LCAR2SIN_KAN (sin
capacidad de replicacion), disefiado como un medicamento de investigacion
personalizado, es extremadamente bajo para otros seres humanos y el medio ambiente.
Por lo tanto, el potencial de riesgo medioambiental se considera insignificante.

‘Reuter JD, Fang X, Ly CS, Suter KK, Gibbs D. Evaluacion del riesgo de peligro
asociado con el uso intravenoso de vectores virales en roedores. Medicina
comparativa. 2012;62(5):361-370.
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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):

ii) Género: Homo

iii) Especie: Homo Sapiens

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 X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:

Atlantico []
Mediterraneo
Boreal
Alpino
Continental
Macaronesico

i) No ]

iii) No se sabe L]

00O 4dodn

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

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

4. Habitat natural del organismo

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

En simbiosis con animales

I T O N O N O

Otros , (especifiquense):

b) Siesunanimal, habitat natural o ecosistema agricola habitual: Humano

5. a) Técnicas de deteccién

Se implementan procedimientos de prueba de CC para confirmar las caracteristicas
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del material de aféresis del paciente.

La citometria de flujo y los analisis de qPCR de muestras de sangre del paciente y el
producto farmacoldgico T-CAR también se utilizaran para medir las células T
genéticamente modificadas.

5. b) Técnicas de identificacion

Se implementan procedimientos de prueba de CC para confirmar las caracteristicas del
material de aféresis del paciente.

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

si[] No D]

El organismo receptor es el Homo sapiens.

En caso afirmativo, especifiquese:

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o0 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 seccion 11 del anexo Il A de la Directiva 2001/18/CE.

El material procedente de la aféresis de sangre autéloga se analiza respecto a la
presencia de enfermedades infecciosas de acuerdo con la normativa especifica
de cada pais. En los pacientes se realizaran, como minimo, analisis para detectar
evidencias de infecciones viricas o bacterianas activas importantes o de
infecciones fungicas sistémicas no controladas, de acuerdo con el protocolo del
ensayo clinico.

Los linfocitos T no pueden sobrevivir fuera del paciente en los que se han
generado. Los linfocitos no sobreviven ni se replican en el medio ambiente.

8. Informacion sobre reproduccién

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: No procede

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: No

Péagina 6 de 24



procede

¢) Modo de reproduccion
) P Sexual [_] Asexual [_]
No procede

d) Factores que afectan a la reproduccion: No procede

9. Capacidad de supervivencia

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

No aplicable a los linfocitos T humanos

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

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia
La supervivencia de las células sanguineas humanas requiere una combinacion
compleja de medios especiales, temperatura y CO . Las condiciones ambientales fuera

del huésped son sustancialmente diferentes y no son apropiadas para su supervivencia
(temperatura, pH, UV y cambio de las condiciones biofisicas y bioquimicas).

10.a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos solo pueden transmitirse entre individuos mediante inyeccion.
No se espera que se produzca una diseminacion en el medio ambiente debido a la rapida
inactivacioén y la falta de una via de entrada natural al cuerpo.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

El sistema inmunitario de las personas que no sean el donante eliminara las células
sanguineas.

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)
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Ninguno

C. Informacion sobre la modificacidn genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético
i) 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

Los linfocitos T aut6logos se modifican genéticamente para expresar CAR con el fin de
atacar a las células malignas que expresan BCMA.. Esta modificacion genética induce la
activacion de células T-CAR vy la destruccion de células positivas para BCMA.

3. a) ¢Sehausado un vector en el proceso de modificacion?

SilX 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 informacién
siguiente

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriofago
virus

cosmido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):
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b)

Identidad del vector:

Los vectores lentivirales generados a través de la tercera generacion del sistema de
produccion de vectores se utilizan para la modificacion genética. Aunque los
plasmidos lentivirales estan disefiados en base al virus VIH-1, el vector lentiviral se
prepara mediante la transfeccion transitoria de celulas T HEK-293 y no es
competente para la replicacion. La identidad del vector lentiviral utilizado para la
transduccion se confirma con la tecnologia Sanger. Los resultados confirman que la
secuencia transgénica final del vector coincide al 100 % con la secuencia de
referencia.

c) Gama de organismos huéspedes del vector:
La manipulacion del vector se realiza en un laboratorio de contencion de nivel 11y
los linfocitos T del paciente se transducen ex vivo.
El vector lentiviral utilizado en la produccion de JNJ-68284528 posee unos
elementos en su disefio que limitan el riesgo potencial de generacion de lentivirus
competentes para la replicacion (LCR).
d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o
identificable
Si X No [ ]
Resistencia a los antibidticos []
Otras, (especifiquense) Las células T-CAR se identifican a través de la citometria
de flujo para la expresion de proteinas CAR y mediante qPCR para detectar el
transgén CAR.
Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:
e) Fragmentos constituyentes del vector
El vector lentiviral se prepara mediante transfeccion transitoria de células HEK-293T
con el plasmido del vector y plasmidos que portan los genes Env, Gag/Pol y Rev a
través de un sistema de empaquetamiento de 3'generacion.
El vector lentiviral LCAR2SIN_KAN codifica un CAR que consiste en el péptido de
sefializacion (PS) CD8o. humano, dominios dirigidos al BCMA, dominios CD8a
bisagra y transmembrana (TM), dominio citoplasmatico CD137 humano y dominio
citoplasméatico CD3¢ humano. La expresion de LCAR2SIN_KAN la dirige/controla
un promotor hEFla humano.
f) Meétodo de introduccion del vector en el organismo receptor

i) transformacion []
ii) electroporacion []
iii) macroinyeccion []
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iv) microinyeccion []

v) infeccion []

otros, (especifiquense) Transduccion ex vivo de células T aut6logas.

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

OO O

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion: Consulte mas abajo en 6(c)

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercidn: Consulte mas abajo
en 6(c)
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c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG

El vector lentiviral LCAR2SIN_KAN es un vector de expresion lentiviral basado en
VIH-1 dirigido por un promotor de RSV. El transgen lo impulsa un promotor EF1-a
humano. EIl vector contiene todos los elementos de procesamiento viral necesarios
para la producciéon de lentivirus no competentes para la replicacion, asi como
elementos para mejorar la valoracion del virus, la expresion transgénica y la funcion
general del vector.

El CAR se compone del péptido de sefializacion CD8a (PS CD8a) humano cuyo
codon ha sido optimizado, el dominio de union a BCMA optimizado por coddn
(compuesto por 2 VHH [anticuerpos de dominio Unico] diferentes, la bisagra CD8a.
humana, el dominio transmembrana CD8c humano, el CD137 (o 4-1BB) dominio
citoplasmético y dominio citoplasmatico CD3(. La siguiente tabla proporciona la
composicién del inserto, la fuente de cada parte constituyente fundamental y su
funcion.

Tablal: Referencias de la secuencia del elemento del CAR

Elemento CAR Referencia (www.uniprot.org) Coincidencia Funcién
GenBank
PS CD8a Uniprot P01732 N/A codoén optimizado Péptido de
sefializacion
Dominio de unién al BCMA  A37353-G4S-A37917 N/A codon optimizado Gen terapéutico
Region bisagra CD8a Uniprot P01732 NM_001768.6 Asegurar la correcta
conformacion
de células T
Transmembrana CD8a Uniprot P01732 NM_001768.6
Dominio citoplasméatico CD137 Uniprot Q07011 NM_001561.5 Asegurar la correcta
funcién del receptor
de células T
Dominio citoplasmatico CD3¢{  Uniprot P20963 NM 000734.3

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 funcién 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
fragmento de insercion (donante)

1. 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
Esta seccion no es aplicable.
Aunqgue los plasmidos lentivirales estan disefiados en base al virus VIH-1, el vector

lentiviral se prepara mediante transfeccion transitoria de células HEK-293T y utiliza un
promotor alfa EF1 humano para impulsar la expresion del CAR.

) Orden y taxon superior (animales): Virus

i)  Familia (plantas): Retroviridae

iii)  Género: Lentivirus

iv)  Especie: Virus de la inmunodeficiencia humana 1

v)  Subespecie:

vi)  Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar: HIV-1
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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
patogenas o nocivas del organismo?

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

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1l del Anexo 111 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 biolégicos
durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

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

Si[] No [X No se sabe [ ]

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental
que hayan sufrido 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
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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 receptor CAR se introduce en los linfocitos T mediante transferencia de genes
lentivirales. El material genético insertado se integra de manera estable y no es capaz de
replicarse. Después de la integracion del vector LCAR2SIN_KAN en el genoma del
huésped, el vector permanece en el genoma y se transmite a la progenie de las células
cuando se divide.

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 []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 1l 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:

Los linfocitos transducidos con el vector lentiviral no se liberan al medio ambiente y no
son estables en condiciones ambientales no controladas. Los métodos de citometria de
flujo y qPCR se utilizan para el analisis del producto farmacologico y las muestras de
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sangre del paciente.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

La integracion transgénica en las células transducidas se confirma mediante qPCR
multiplex.

La expresion transgénica en células transducidas se caracteriza mediante la citometria
de flujo. EI método de flujo consiste en un ensayo ortogonal para demostrar que la
integracion transgénica estd asociada con la expresion de la proteina CAR
correctamente plegada en la superficie celular.

F. Informacion sobre la liberacion

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

El OMG se administrara por via intravenosa en sujetos incluidos en los estudios clinicos
y se administrara a sujetos para tratar el mieloma maultiple recidivante o refractario.

El producto farmaceutico se fabricara en los EE. UU.
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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:

El OMG final no se libera en el medio ambiente; se administra en condiciones altamente
controladas y en un ndmero limitado de pacientes en centros definidos de estudios
clinicos (hospitales).

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geografica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

Los centros participantes en Espafia son:
e Hospital Clinico Universitario de Salamanca
Paseo de San Vicente 58-182. 37007, Salamanca
e Clinica Universitaria de Navarra
Avd. Pio XII 36. CP 31008 Pamplona

La localizacion de los centros participantes en el ensayo clinico es conocida y el OMG
se administrara bajo condiciones controladas en dichos centros clinicos. Las células
transducidas se infundiran a los pacientes en un area restringida y controlada. La
informacién relativa a los centros participantes se encuentra descrita en los esquemas
del centro (anexos 1y 2).

b) Area del lugar (m?): No aplicable. EI medicamento se administra a un paciente
mediante perfusién intravenosa en un entorno clinico hospitalario. No se espera
que el OMG se libere al medio ambiente.

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

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

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

No se afectara ninguna zona del medio ambiente fuera de la sala del hospital. Las
medidas de contencion durante la preparacion y administracion de JNJ-68284528 a
los pacientes excluiran la liberacion al medio ambiente. Se utilizaran equipos de
proteccion personal para evitar la exposicion a JNJ-68284528 del personal sanitario
involucrado en la administracion 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:

El JNJ-68284528 se administra como una Unica infusion intravenosa. La dosis
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objetivo méxima que puede recibir un paciente es de 2,25 x 10° CAR + células T
viables/kg. Los sujetos pueden considerarse para recibir de nuevo el tratamiento con
JNJ-68284528 con el mismo rango de dosis al que fueron asignados inicialmente o
la dosis reducida si se requiere una reduccion gradual por protocolo.

b. Duracién de la operacion:

El JNJ-68284528 se administrara a un paciente después del tratamiento de
quimioterapia previo de acondicionamiento. El tiempo total de administracion de
OMG sera de hasta 10 minutos mediante infusion.

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG més alla del lugar de liberacion:

JNJ-68284528 se administrara bajo condiciones controladas en los centros clinicos.

Se proporcionara a los centros una ficha de datos de seguridad, que contendra las
pautas para la manipulacién segura de JNJ-68284528, las medidas en caso de
vertidos accidentales, el equipo de proteccion personal, las medidas de primeros
auxilios, las acciones de descontaminacion y la eliminacion del producto. Estas
medidas se han disefiado para evitar cualquier liberacion de JNJ-68284528 al medio
ambiente.

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

No procede.

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

| No se dispone de datos de liberaciones previas para este OMG en concreto.
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Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones potenciales sobre
este, si es apreciablemente diferente del organismo receptor o parental

Esta seccion no es aplicable. El organismo objetivo es el receptor. Las células T
autologas transducidas no se liberan al medio ambiente.

1. Nombre del organismo diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX)  Nombre vulgar: Humano

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

Se espera que el OMG produzca efecto terapéutico en pacientes con mieloma maltiple
que expresen el antigeno de maduracion de células B (BCMA).

Las células T no pueden propagarse en ningln ecosistema natural, ya que solo pueden
proliferar en condiciones de cultivo especificas o en pacientes en los que se han
infundido.

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

No se espera ninguna.

El vector lentiviral utilizado en la produccion de JNJ-68284528 tiene elementos en su
disefio que limitan el riesgo potencial para la generacion de lentivirus competentes para
la replicacion (LCR). Ademas, los linfocitos T transducidos son muy labiles en las
superficies del medio ambiente y tienen una supervivencia muy limitada fuera del
cuerpo humanao. Por lo tanto, no se prevén efectos adversos.

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

Si No [X No se sabe

Especifiquese:
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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

Ninguno, excepto en pacientes concretos que reciben JNJ-68284528. La exposicion
requiere la inyeccién directa de JNJ-68284528. EI JNJ-68284528 es muy labil en
superficies del medio ambiente y tiene una supervivencia muy limitada fuera del cuerpo
humano.

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

No procede

i) Orden y taxén superior (animales):

i)  Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

v)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccién:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion: Muy improbable

b) De otros organismos al OMG: Muy improbable

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: Muy improbable

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 estudios de los comportamientos y caracteristicas del OMG y su
impacto ecologico en entornos naturales estimulados.

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

No procede.
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Informacion sobre el seguimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

El seguimiento de los pacientes incluird la vigilancia de las células inmunitarias
mediante multiples pardmetros, utilizando citometria de flujo. Los leucocitos T
positivos para el OMG se identificaran mediante PCR cuantitativa. Después de la
infusion, los pacientes continuaran en seguimiento a intervalos regulares, en
cumplimiento de las recomendaciones de las autoridades sanitarias y segun se define en
el protocolo de tratamiento.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede

3. Métodos 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. El vector lentiviral y el medicamento no se liberan al medio ambiente.

5. Duracion del seguimiento

De acuerdo con el protocolo clinico, los sujetos seguiran un control exhaustivo para
evaluar la seguridad y la enfermedad durante el periodo posterior a la perfusion (del dia
1 al dia 100).

En el periodo posterior al tratamiento (Dia 101 hasta la finalizacion del estudio: 2 afios
después de la dosis inicial del dltimo sujeto), el seguimiento incluye evaluaciones de
seguridad y enfermedad cada 28 dias. La enfermedad se sigue evaluando hasta que se
confirme su progresion, muerte, inicio de un nuevo tratamiento contra el cancer, retirada
del consentimiento para la participacion en el estudio o el final del estudio, lo que
ocurra primero.

6. Frecuencia del seguimiento

Una vez finalizado el estudio, la evaluacion de LCR y las segundas neoplasias malignas
primarias se recogeran cada afio hasta 15 afios después de la dosificacion de JNJ-
68284528 en un estudio de seguimiento.

G. Informacion sobre el tratamiento posliberacién y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

El INJ-68284528 no debe liberarse en el medio ambiente

El investigador es responsable de las instrucciones y entrenamiento al personal del
centro. Las personas involucradas en el ensayo clinico recibiran formacion sobre los
procedimientos y las medidas a tomar en caso de propagacion inesperada/liberacion
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accidental. Ademas, el centro/lugar de la administraciéon de OMG se limpiard de
acuerdo con los métodos de limpieza estandar para la manipulacion de materiales de
riesgo biolégico complementados por la hoja de datos de seguridad de la empresa
(Anexo 3)

Transporte:

Los linfocitos T JNJ-68284528 aut6logos producidos y purificados se envia desde
los EE. UU. al centro Beerse de la UE, que enviara el producto en todos los paises
participantes en la UE.

Los contenedores de envio estan aislados para evitar roturas y descongelaciones. El
expedidor de nitrégeno liquido se coloca dentro del contenedor de envio. Se instala
un controlador de temperatura dentro de cada contenedor de envio. Dentro del
contenedor de envio se incluye un kit que contiene una etiqueta con la informacion
del producto (contenido y calidad del material), las condiciones de almacenamiento
y la informacion del fabricante.

Los contenedores de envio estdn sellados con un precinto a prueba de
manipulaciones. Al llegar al centro clinico (Laboratorio de Procesamiento Celular),
el kit de entrega se inspecciona y documenta en un registro de responsabilidad de
medicamentos.

El JNJ-68284528 es criopreservado, traspasado a una bolsa de infusién y
almacenado dentro de un casete a <-120 °C en un contenedor con nitrogeno liquido
fase vapor. ElI JNJ-68284528 puede conservarse en un contenedor seco durante 48
horas.

Durante el transporte y el almacenamiento del producto objeto de investigacién en
los tanques LN2 del centro, el JNJ-68284528 no debe separarse del casete, ya que
esta disefiado para proteger la bolsa de perfusién contra roturas y dafos.

Transporte interno desde la instalacion de almacenamiento al irea de preparacion:

Los materiales congelados se transportaran en un contenedor de nitdgeno liquido en
fase de vapor que mantiene el material criopreservado en estado congelado hasta
que pueda llevarse a cabo una descongelacion controlada. El producto en
investigacion criopreservado se colocara dentro de un recipiente que contenga
suficiente material impregnante para absorber cualquier derrame que pueda ocurrir,
y se cerrard de forma segura. Este contenedor mas grande se colocara dentro de un
segundo contenedor que se utilizarda como contenedor de transporte y estara
marcado claramente con un simbolo de peligro bioldgico y las palabras
“MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO”.

Recepcidn de células T-CAR en el banco de sangre v tejidos:

Las células T-CAR que llegan en los contenedores secos se pueden mantener en en los
mismos durante 48 horas.

Descongelacién

La descongelacion puede realizarse junto al paciente o cerca del sujeto para su
administracion. La descongelacion debe realizarse en un bafio de agua aprobado y
validado por el promotor.

El bafio de agua se llena con aproximadamente 2 litros de agua estéril y se calienta a 37
°C. La bolsa de células T-CAR congelada se coloca en una segunda bolsa estéril
(cerrada con cremallera) y, seguidamente, se realiza la descongelacion.
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La fase final de la descongelacién se usa para calcular el tiempo de caducidad de la
bolsa.

Transporte interno desde el area de preparacién hasta el lugar de administracién:

Tras la descongelacion, las bolsas de células T-CAR se trasladan en 2-3 minutos al lado
de la cama del paciente. De manera alternativa, en centros donde la Unidad de Cuidados
Intensivos se encuentra adyacente a las habitaciones de pacientes en el departamento de
Hematologia, las bolsas que contienen células T-CAR transducidas se transportan
congeladas al lado de la cama del paciente desde el departamento de Hematologia,
donde se descongelan.

Las bolsas de células con células T-CAR descongeladas deben conectarse a una linea IV
que incluye un puerto adicional para el lavado. Esta operacion se realiza en un puesto de
trabajo desinfectado sin campana.

Medidas de descontaminacién/limpieza después de la administracion:

Después de su uso, la sala se limpiara con los métodos de limpieza estandar del hospital
y las superficies se desinfectaran con una solucién de lejia seguida de una toallita con
alcohol isopropilico. Cualquier material contaminado debe ser almacenado y desechado
en contenedores para residuos médicos (de riesgo bioldgico).

Pequefios derrames: Cubrir cuidadosamente el derrame con una toalla o almohadilla
absorbente. Almohadilla absorbente himeda con solucion de lejia al 10 %. Permitir un
tiempo de contacto de 30 minutos.

Derrames grandes: Dejar que el polvo/aerosol se deposite durante 30 minutos o utilice
una proteccion respiratoria adecuada.

Contener el vertido.

Absorber con material absorbente inerte.

Afiadir la solucién de lejia (hipoclorito de sodio al 5,25 %) a una concentracion liquida
final del 10 % (1 parte de lejia, mezclada con 9 partes de liquido) a los materiales
absorbentes. Permitir un tiempo de contacto de 30 minutos. Derrames grandes y
pequefios: mantener en recipientes adecuados y cerrados para su eliminacion. Trate el
material recuperado de acuerdo con las normativas nacionales o locales.

Descontaminar todos los desechos médicos antes de enviarlos a otro lugar para su
eliminacion mediante incineracion.

Se recomienda limpiar con una solucion de lejia al 10 % (hipoclorito de sodio al 5,25
%), 1 parte de lejia, mezclada con 9 partes de agua para la limpieza de superficies y
equipos.

Limpiar la ubicacion del derrame y las superficies adyacentes a fondo con etanol o agua
con detergente.

Todos los desechos medicos se descontaminan y se envian fuera del centro para su
eliminacion mediante incineracion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

El INJ-68284528 no debe liberarse en el medio ambiente.

Todos los desechos médicos, asi como cualquier material que haya entrado en
contacto con el producto en investigacion, se desactivaran o destruiran de acuerdo
con los procedimientos del centro complementados por la hoja de datos de seguridad
del promotor (Anexo 3). Los desechos médicos deben descontaminarse y enviarse
fuera del centro para su eliminacion mediante incineracion. El tratamiento de los
desechos se detalla en la seccién 3(b).
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Las células modificadas ex vivo de los pacientes no se eliminan por medio de
excreciones al medio ambiente. No se toman precauciones adicionales.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

El tipo y la cantidad de desechos son similares a los que se esperan de una transfusion
sanguinea. Los desechos consisten principalmente en el contenedor de OMG
(contenedor de almacenamiento criogénico), linea de perfusion, catéter de perfusion,
adhesivos secos, guantes y prendas desechables. Se prevé que la cantidad total estimada
de desechos sea minima.

3. (b) Tratamiento de residuos

Los desechos liquidos pueden descontaminarse agregando lejia a una concentracion
final del 10 % del volumen total de liquido. Después de 30 minutos, los liquidos se
pueden desechar en lugares designados y aprobados.

Los volimenes pequefios de liquidos contenidos en conjuntos de tubos, bolsas de
aféresis, botellas de reactivos, etc., pueden sellarse/cerrarse y colocarse en un
contenedor de desechos bioldgicos peligrosos.

Todos los desechos médicos se manipulan como desechos bioldgicos peligrosos y se
envian fuera del centro para su eliminacion mediante incineracion.

H. Informacidn sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

El riesgo de diseminacién tras una propagacion inesperada se considera muy bajo, ya
que el OMG no puede sobrevivir fuera del cuerpo humano. La aplicacion del OMG a
los pacientes se realizara en areas adecuadas y confinadas dentro del centro clinico
respectivo. La lesion accidental con agujas contaminadas con OMG inducird una
respuesta autoinmune en la persona afectada con la eliminacion del OMG, lo que evita
una mayor propagacion del OMG. Las instrucciones para el transporte, la manipulacion
y la eliminacion se definen para el material del ensayo clinico en un documento
individual. Las personas involucradas en el ensayo clinico recibiran formacion sobre los
procedimientos y las medidas a tomar en caso de propagacion inesperada/liberacion
accidental.

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

Consulte la respuesta a J.1

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

No procede

4. Planes de proteccién de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se
produzca un efecto no deseable
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Los pacientes tratados con el OMG en el entorno de ensayo clinico autorizado recibiran
un seguimiento periodico. El personal que gestiona el IMP debe seguir las instrucciones
de manipulacion y las medidas de proteccion establecidas en las instrucciones escritas
para el Ensayo clinico y seguir los estdndares del hospital (por ejemplo: debe usar ropa,
guantes 0 mascara quirargica especificos, seguir los procedimientos estandar de
desinfeccion).

Pagina 24 de 24




