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: Espaiia
b) Numero de la notificacion: B/ES/23/07
¢) Fecha del acuse de recibo de 10 Feb 2023

la notificacion:

Estudio en fase 1/2, sin
enmascaramiento y con un solo grupo
para evaluar la seguridad, eficacia y
cinética celular/farmacodinamica del
ALLO-501A, tratamiento alogénico
anti-CD19 con linfocitos T CAR, y el
ALLO-647, anticuerpo monoclonal
anti-CD52, en sujetos con linfoma de
células B grandes recidivante o
resistente al tratamiento.

d) Titulo del proyecto:

e) Periodo propuesto para la liberacion: 18 Julio 2023-30Abril2029

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa:
Allogene Therapeutics Inc.,
210 E. Grand Ave
South San Francisco, CA 94080,
United States

3. Definicion del OMG

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

Bacteria

O Ooon

Hongo
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Animal []

- mamiferos X Humano (Células T CAR
alogénicas)

- insectos []

- peces L]

- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

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

El OMG (ALLO-501A) se compone de linfocitos T alogénicos procedentes de un
donante humano que se modifican genéticamente por medio de un vector
lentivirico sin capacidad de replicacion/autoinactivante para que expresen un
receptor quimérico para el antigeno (CAR) dirigido contra el grupo de
diferenciacion 19 (CD19) y que se inactivan en lo que respecta a los genes
constante o. (Alpha) del receptor de linfocitos T (TRAC) y del grupo de
diferenciacion 52 CD52 por medio de la técnica de modificacion del genoma
TALEN®.

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

El OMG es genéticamente estable. El fabricante del vector lentivirico se encarga
de evaluar la estabilidad genética de dicho vector. Mediante la modificacion
gendmica llevada a cabo por el reactivo TALEN® para inactivar los genes
constante o, (Alpha) del receptor de linfocitos T (TRAC) y del grupo de
diferenciacion 52 (CD52) se obtienen modificaciones genéticas estables en los
linfocitos T alogénicos, por lo que presentan modificaciones duraderas en el
genoma del hospedador

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

Si X No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: IT

5. Hanotificado 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 liberacion o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

si [ No [ ]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Canada, EEUU
- Numero de la notificacion:

- Numero de control Health Canada: 269999

- US IND ntimero: 019328

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

No se espera que la administracion sumamente controlada de ALLO-501A a una
cantidad reducida de sujetos en el estudio clinico ALLO-501A-201 tenga ninguna
repercusion medioambiental.

El OMG se define como linfocitos T alogénicos modificados genéticamente que se
administran a sujetos aptos incluidos en un ensayo clinico. En el caso improbable
de que los linfocitos se expusieran al medio ambiente, por ejemplo, si se liberasen
por accidente del envase, perderian viabilidad rapidamente y el ADN gendmico de
las células, que contiene la secuencia del transgén, se degradaria. E1 ADN del
transgén no posee capacidad de autorreplicacion o transferencia de genes que haga
que el ADN pierda su funcionalidad. El motivo es que los linfocitos T modificados
genéticamente son muy labiles y solo pueden sobrevivir ex vivo en condiciones de
cultivo celular especiales. Por tanto, fuera de este entorno, los linfocitos dejaran de
ser viables y no conservaran su funcionalidad.

Por este motivo, el riesgo medioambiental que conlleva la eliminacion inadecuada
del producto sin usar o residual o la diseminacion accidental durante la manipulacion
del producto se considera insignificante. Ademas, se siguen los procedimientos del
centro y los PNT escritos para la recepcion, el manejo, la administracion y la
eliminacion segura del producto sin usar y los residuos con riesgo biologico, asi
como para la gestion de los vertidos o la diseminacion accidentales del OMG al
medio ambiente.
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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

Linfocitos T

- mamiferos

- insectos

O OX OODOOd

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase) Humano

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y tax6n superior (animales): Primates

i) Género: Homo

iii) Especie: Sapiens

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii) Nombre vulgar:

3. Distribucion geografica del organismo

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

Si[ ] No[X] 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

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

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

Si[X] No[ ]

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

Si[X No[_]

4. Habitat natural del organismo

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

En simbiosis con animales

I W O I R I

Otros , (especifiquense): No aplica

b) Si es un animal, hébitat natural o ecosistema agricola habitual: Hébitat global
(Humano)

5. a) Técnicas de deteccion
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Técnicas habituales de analisis de células sanguineas

. b) Técnicas de identificacion

Técnicas habituales de analisis de células sanguineas

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

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

Se controla el material original de la leucaféresis de sangre alogénica para detectar
agentes causales durante la recogida de muestras. Los donantes deben dar negativo
en las siguientes enfermedades serologicas e infecciosas: citomegalovirus (CMV),
virus de Epstein-Barr (VEB), virus de la hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis B
(VHB), virus de la hepatitis C (VHC), virus de la hepatitis E (VHE), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus linfotrépico T humano (HTLV) I/11, virus
del Nilo Occidental (VNO), sifilis, babesiosis y 7. cruzi.

. Informacion sobre reproduccion: No se aplica a las células T humanas

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: No aplica

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: No aplica
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¢) Modo de reproduccion:

No aplica
P Sexual [_] Asexual [_]

d) Factores que afectan a la reproduccion: No aplica

9. Capacidad de supervivencia: No se aplica a las células T humanas

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
1) endosporas L]
ii) quistes
iii)  esclerocios
v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos

vii)  pupas

N I 0 O O O

viii) larvas

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

La supervivencia de los linfocitos T humanos requiere una combinaciéon compleja de
condiciones de cultivo celular en una incubadora de CO2 a 37 °C en medios de
cultivo celular. Las condiciones medioambientales ex vivo son sustancialmente
diferentes y no son propicias para la supervivencia de las células (temperatura, pH,
UV y cambio en las condiciones biofisicas y bioquimicas).

10. a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos solo se pueden transmitir de una persona a otra mediante
inyeccion. No pueden diseminarse al medio ambiente debido a su rapida
inactivacion y a la ausencia de una via de entrada natural al organismo.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

No procede. Véase mas arriba.
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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

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

1) Insercion de material genético

ii) Eliminacién de material genético

X X

1i1) Sustitucion de una base
iv) Fusion celular L]

v) Otro (especifiquese): desactivacion de los genes CD52 y TRAC por medio
de la técnica de modificacion genomica TALEN®

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El ALLO-501A se obtiene mediante modificacion genéticamente por medio de un
vector lentivirico (VLV) autoinactivante (AIN), que induce la expresion de un CAR
de segunda generacion y redirige de este modo los linfocitos T para que actien sobre
las células tumorales que expresan CDI19 en los sujetos del ensayo clinico. El
constructo CAR utilizado en el ALLO-501A combina un fragmento variable
monocatenario (scFv) derivado de un anticuerpo monoclonal murino contra el CD19
humano, con los dominios bisagra y transmembranario del CD8 humano, y un
extremo citoplasmatico compuesto por el dominio coestimulador 4-1BB humano y
el dominio de transduccion de sefiales CD3¢ humano.

El ALLO-501A también se modifica genéticamente mediante la técnica de
modificacion gendémica TALEN®. EI ALLO-501A se genera mediante la
transfeccion de dos pares de ARNm TALEN: un par para la inactivacion de TRAC
y otro par para la inactivacion de CD52. La inactivacion de CD52 provoca la pérdida
de la expresion de CD52 en la superficie, lo que permite utilizar el ALLO-501A en
presencia de anticuerpos anti-CD52, como el ALLO-647.

La inactivacion de TRAC, que codifica la region constante del receptor de linfocitos
T, provoca la eliminacion de un complejo TCRa/p funcional en la superficie celular,
lo que evita el reconocimiento de las disparidades en el complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) entre el donante y el receptor a través de los TCR de las
células del donante y previene la posible aparicion de la enfermedad del injerto
contra el hospedador (EICH).

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

SiX No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5.
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3. b) En caso afirmativo, jestd presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

si [ No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Siha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacion siguiente

a) Tipo de vector
plasmido []
bacteriofago []
virus X
cosmido []
Elemento de transposicion L]
Otros (especifiquense):
b) Identidad del vector:
El vector lentiviral del ALLO-501A es un vector lentiviral autoinactivante (AIN)
de tercera generacion, sin capacidad de replicacion, derivado del VIH-1.
¢) Gama de organismos huéspedes del vector: Células de mamiferos.
d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

identificable
SilX No [ ]
Resistencia a los antibioticos []
Otras, (especifiquense): El vector virico codifica un CAR anti-CD19 que se
integra de forma estable en el genoma de los linfocitos T diana. A continuacion,
los linfocitos T transducidos se identifican mediante una citometria de flujo para

detectar la expresion del CAR.

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta: No Aplica
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e) Fragmentos constituyentes del vector: El plasmido de transferencia del vector
lentiviral contiene los elementos clasicos de un vector lentiviral autoinactivante
de tercera generacion basado en el VIH-1 , un promotor hibrido CMV(HHV-
5)/LTR en 5’ del VIH-1 independiente de la Tat, una secuencia de encapsidacion
(P) residente en una secuencia de gag truncada (gag’), el elemento de respuesta a
la Rev (RRE) del VIH-1, un tracto central de polipurina (cPPT), un elemento
regulador postranscripcional del virus de la hepatitis de la marmota mutado
(mutWPRE), una LTR en 3’ truncada (AU3 de 3’LTR AIN) y la secuencia de
poliadenilacion del SV40 para una terminacion eficiente de la transcripcion. La
transcripcion del ARN gendmico para la encapsidacion en particulas viricas es
inducida por el promotor hibrido CMV/LTR independiente de la Tat.

f) Meétodo de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion L]
i) electroporacion
iil) macroinyeccion

iv) microinyeccion

OO

v) infeccion

vi) otros, (especifiquense): Transduccion

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ;qué método se siguio en el proceso
de modificacion? No aplica

1) transformacion []
il) microinyeccion

iii) macroencapsulacion

O O

1v) macroinyeccion

v) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

Véase la respuesta al apartado 4(e). Ademas, el transgén es un receptor
quimérico  del antigeno CD19. Se compone de un fragmento variable
monocatenario (scFv) de anticuerpo murino anti-humano, un dominio
transmembranario y bisagra de CD8a humano y los dominios de transduccién
de senales intracelulares 4-1BB (CD137) y CD3{ (cadena ( del receptor de
linfocitos T) humanos
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b)

Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

VIH, VHB de la marmota, raton y ser humano, tal como se indic6 anteriormente

c)

Funcién prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG:

El ALLO-501A se compone de linfocitos T alogénicos modificados
genéticamente que expresan un receptor antigénico (CAR) especifico para
CD19 fusionado a dominios de membrana e intracelulares de transduccion de
sefales intracelulares. El dominio dirigido contra CD19 es un fragmento variable
monocatenario (scFv) derivado del anticuerpo murino anti-CD19 humano 4G7.
Este receptor permite redireccionar la actividad de los linfocitos T hacia las
moléculas CD19 expresadas en la superficie de las células diana, lo que provoca
la activacion de los linfocitos T cuando se unen al antigeno diana. El constructo
CAR también incorpora un dominio extracelular y transmembranario derivado
de CD8a y un dominio de transduccion de sefiales intracelulares derivado de 4
IBB/CD137 y CD3(, que regulan la activacion de los linfocitos T y potencian la
citotoxicidad, la produccion de citocinas, la proliferacion y la supervivencia de
los linfocitos T CAR. El transgén CAR se integra en los linfocitos T mediante
transduccion con un vector lentivirico (VLV).

d)

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

- Otros especifiquense):

(Contiene el fragmento de insercidon partes cuyo producto o funcién no se
conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:
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D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el

1.

2

. Nombre completo

fragmento de insercion (donante)

Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

X OO 0O4dOo

Animal
- mamiferos X
- insectos L]

- peces []

- otro animal [ ] (especifique el phylum y la clase):Homo Sapiens

Otros ( especifiquense)

i) Orden y taxon superior (animales): Virus

ii) Familia (plantas):

iii) Género: Homo

iv) Especie:

v) Subespecie:

vi) Cepa: células T

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar: células T humanas

3.

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

Si[] No X No se sabe [_]
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En caso afirmativo, especifiquese: causante del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)

a) /para cual de los organismos siguientes? humanos L]
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 II del Anexo IIT A:

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:.

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

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

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o parental que
hayan sufrido algun cambio como resultado de la modificacion genética

a) (Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?

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

Especifiquese: Producto alogénico no compatible. Sobrevive solamente por
tiempo limitado en el receptor humano.

b) ;/Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o indice
de reproduccion?

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

¢) ¢Se 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 [ ] No se sabe[ ]

Especifiquese:

. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Mediante modificacion genética ex-vivo de linfocitos T alogénicos, el CAR anti
CD19 se introduce en el genoma de los linfocitos T por medio de un vector lentiviral
. El material genético insertado se integra de manera estable en el genoma del
hospedador y no tiene capacidad de replicacion. Ademas, la modificacion gendémica
de los genes TRAC y CDS52 se realiza mediante transfeccion transitoria de los
ARNm TALEN. El OMG (ALLO-501A) es genéticamente estable y se somete a un
analisis del cariotipo como parte de las pruebas de control de calidad realizadas antes
de infundirlo a los pacientes.

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

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

En caso afirmativo:

a) ¢(Para cudl de los organismos humanos L]
siguientes?

animales L]

plantas L]

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 1) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo III A

El genoma del vector lentiviral sin capacidad de replicacion se integra como
provirus en el genoma del linfocito T. No se pueden ensamblar nuevas particulas
viricas en la célula del hospedador final, ya que no estd presente el gen gag.
Ademas, este vector virico no contiene ningun elemento auxiliar. Los transgenes
insertados en el vector lentiviral no codifican factores de patogenicidad ,
secuencias de codificacion de citocinas, oncogenes, genes de resistencia a los
antibioticos ni otros fragmentos de insercion peligrosos.

Ademas, este medicamento en investigacion es administrado por profesionales
con formaciébn en un entorno muy controlado, en el que se cumplen
rigurosamente los requisitos de etiquetado y trazabilidad, lo que minimiza la
probabilidad de que pueda producirse una transferencia accidental durante la
administracion o manipulacion del producto y evita errores en la administracion.
Asimismo, la probabilidad de que el profesional sanitario encargado de la
administracion o manipulacion del producto también se encuentre
inmunodeprimido se considera sumamente baja.

Donacion de sangre, células, tejido u 6rganos a personas inmunodeprimidas:
puesto que la finalidad de las células humanas modificadas genéticamente es
tratar enfermedades que impiden que el paciente sea apto como posible donante,
la donacion también se considera una circunstancia muy improbable.

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: Puede utilizarse la técnica de citometria
de flujo para identificar el OMG.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: Los linfocitos T modificados
genéticamente se analizan para confirmar que existe expresion del transgén en las
células. Este analisis se realiza mediante una citometria de flujo para detectar la
expresion del transgén.

F. Informacion sobre la liberacion

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

Los linfocitos T que codifican un CAR anti-CD19 para dirigirse a las células
tumorales que expresan CD19 se liberan a pacientes aptos incluidos en un ensayo
clinico con el fin de evaluar la actividad antitumoral in vivo. No se espera ningin
beneficio ni dafio para el medio ambiente.
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2.

(Es diferente el lugar de liberacion del héabitat 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:

. Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

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

b) Area del lugar (m?):

* Hospital Universitari Vall D Hebron, Passeig Vall d'Hebron 119-129 -08035
Barcelona

» Instituto Catalan de Oncologia, Gran via de I’Hospitalet - L’Hospitalet de
Llobregat 199-203, L’Hospitalet de Llobregat - - 08908 Barcelona

* - Hospital Universitario 12 De Octubre Avenida de Cordoba, Unnumbered,
28041 Madrid

» Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Calle Doctor Esquerdo, 46-
28007 Madrid

» Hospital Universitario De Salamanca Paseo de San Vicente, 58-182 37007 -
Salamanca

* Hospital Universitario Donostia, Paseo Doctor Begiristain, Unnumbered —
20014 Donostia

* Hospital Universitario La Paz, Paseo de la Castellana, 261-28046 Madrid
Hospital Clinico Universitario De Valencia, Avenida Blasco Ibafiez, 17 — 46010

Valencia

i) lugar real de la liberacion (m?) Ubicacion de la administracion del OGM en
cada sitio (departamento, unidad, seccion o laboratorio, etc.) y si se dispone de
acceso restringido:

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

El unico entorno que se vera afectado sera la sala del hospital. Se usara equipo
de proteccion individual para evitar la exposicion al ALLO-501A del personal
que interviene en la preparacion y administracion del producto. Las medidas de
contencion durante la preparacion y administracion del ALLO-501A a los
pacientes impediran la liberacion en el medio ambiente. Las condiciones
ambientales fuera del hospedador no son propicias para su supervivencia. El
material experimental residual se destruirda con arreglo a los procedimientos
locales de destruccion de productos con riesgo bioldgico.
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d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: No aplicable. Ninguna interaccion con la
flora y la fauna

4. Mcétodo y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: El ALLO-501A es un tratamiento de
una sola dosis que se administra mediante infusion i.v. La dosis objetivo maxima
que un paciente podria recibir es de 120 x 10° linfocitos T con CAR.
Aproximadamente 18 sujetos recibirdin en Espafia linfocitos T alogénicos
genéticamente modificados en el marco del ensayo clinico propuesto

b. Duracion de la operacion: La duracion prevista del ensayo clinico es de 5 afios.
En la visita de fin del estudio, o en el momento de la retirada del estudio, se
pedird a los sujetos que participen en un estudio no intervencionista de
seguimiento a largo plazo (SLP) para supervisar la seguridad. En dicho estudio,
se hara un seguimiento de los sujetos tratados con ALLO-501A durante un total
de 15 afios, de acuerdo con el requisito de las autoridades reguladoras para el
seguimiento de cualquier persona que haya recibido un tratamiento con
genoterapia.

c. M¢étodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion:

Este es un producto en investigacion alogénico. Debido a la forma de
administracion, no se espera que haya material ni residuos sobrantes, pero
cualquier residuo se destruird de conformidad con las normas especificas del
centro para material biologico.

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

Todas las administraciones del OMG se realizaran en un entorno controlado de una
sala hospitalaria convencional en los centros enumerados.

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

En Estados Unidos se esta realizando un estudio clinico en el que se investiga el
ALLO-501A. Hay en marcha un seguimiento a largo plazo, obligatorio para los
pacientes expuestos a productos de genoterapia. E1 OMG ya se ha liberado al medio
ambiente en el marco de un ensayo clinico en curso, sin que se hayan observado
repercusiones en el medio ambiente ni en la salud humana.
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G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones potenciales
sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo receptor o
parental

1. Nombre del organismo diana (si procede)

1) Orden y taxon superior (animales): Primates

ii) Familia (plantas):

iii)  Género:

iv)  Especie: Homo

V) Subespecies:Sapiens

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ixX)  Nombre vulgar: Humano

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

El ALLO-501A tiene como fin el tratamiento de pacientes con neoplasias malignas
de linfocitos B. Se ha demostrado que la actuacion selectiva sobre el antigeno CD19
de las células cancerosas por medio de linfocitos T que expresan un CAR anti-CD19
es eficaz para eliminar las células tumorales que expresan CD19 y que podria aportar
un beneficio clinico a los pacientes

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

No

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

Si No X No se sabe

Especifiquese:

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

Ninguno, excepto los pacientes especificos que reciban el producto tras un
tratamiento de preacondicionamiento productor de linfopenia. La presencia de
ALLO-501A en los sujetos tratados es pasajera, ya que las células inmunitarias del
paciente rechazardn estas células alogénicas en cuanto este se recupere del
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tratamiento productor de linfopenia. Las personas con un sistema inmunitario
funcional eliminarian el ALLO-501A. La exposicion requiere la inyeccion directa
del ALLO-501A. La exposicion mediante simple contacto con la sangre de pacientes
tratados no provocara la transmision del ALLO-501A, ya que las células se inactivan
con rapidez al someterlas a las condiciones ambientales

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 aplica

1) Orden y taxdn superior (animales):

ii)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: No aplica

b) De otros organismos al OMG: No aplica

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: No aplica

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 aplica

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

No aplica
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Meétodos de seguimiento de los OMG

Tras la administracion del OMG (ALLO-501A) a los pacientes, se realizara una
prueba de PCRpara comprobar la persistencia de los linfocitos T CAR. Ademas, se
supervisaran los lentivirus con capacidad de replicacion (LVCR) mediante un
analisis con PCR. Una vez que los pacientes abandonen el ensayo clinico, se les
incluird en un estudio de seguimiento a largo plazo (SLP), en el que se supervisara
la formacion de LVCR mediante la obtencion y el analisis de muestras en un
laboratorio central

2. M¢étodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No aplica

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

No aplica

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No aplica

5. Duracion del seguimiento

El seguimiento de los sujetos del estudio se realizara conforme a lo descrito en el
protocolo clinico, es decir, durante 5 afios. El seguimiento a largo plazo podra durar
hasta 15 afios.

6. Frecuencia del seguimiento

En el protocolo clinico se describe la frecuencia del seguimiento para todos los
sujetos.

A los sujetos del estudio se les hard un seguimiento tres veces en la primera semana,
dos veces en la segunda y una vez por semana en las dos semanas siguientes después
del tratamiento. Se realizaran dos visitas de seguimiento en el segundo mes después
del tratamiento; a continuacion, una vez al mes en el tercer y cuarto mes vy,
posteriormente, las visitas tendran lugar cada tres meses hasta el mes 24. El resto de
las visitas de seguimiento se realizardn cada seis meses hasta el mes 60. El
seguimiento a largo plazo podria continuar en un estudio diferente durante un
periodo de hasta 15 afios.

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

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

No aplica
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2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

No procede ningln tratamiento tras la liberacion del OMG, aparte de la eliminacion
de los residuos del producto y el material contaminado de acuerdo con lo descrito
en el manual de administracion del producto en investigacion.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Normalmente, solo el volumen de material que quede en la via intravenosa al
terminar la administracion. El envase principal del producto farmacéutico (viales) y
el equipo de venoclisis (incluidos el punzon y el catéter intravenoso) se consideraran
productos de desecho tras la administracion. En el caso infrecuente de que la
infusion no se complete, el producto sobrante puede extraerse de los viales con una
jeringa.

3. (b) Tratamiento de residuos

La bolsa del producto farmacéutico y el envoltorio deberan eliminarse como
material bioldgico de acuerdo con los procedimientos/la politica del hospital local.
Es necesario confirmar que la bolsa se ha destruido. En el caso infrecuente de que
la infusion no se complete, el producto sobrante debera eliminarse como material
biologico de acuerdo con los procedimientos/la politica del hospital local

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

No se espera la diseminacion del OMG. En caso de derrames, la limpieza y
desinfeccion por contacto con material bioldgico debera realizarse de acuerdo con
los procedimientos/la politica del hospital local.

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

La limpieza y desinfeccion por contacto con material biologico debera realizarse de
acuerdo con los procedimientos/la politica del hospital local.

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

No aplica

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

No aplica
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