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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:
Espafa

b) Numero de la notificacién:
B/ES/17/08

c) Fecha del acuse de recibo de la
notificacion:

23/03/2017

d) Titulo del proyecto:

Estudio piloto de la infusion de linfocitos T diferenciados autdlogos de sangre
periférica expandidos y transducidos para expresar un receptor antigénico quimérico
con especificidad anti-CD19 en pacientes con leucemia o linfoma CD19+ resistente o
refractaria a tratamiento.

e) Periodo propuesto para la liberacion:
de abril del 2017 a junio del 2018

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa:
Promotor del ensayo clinico:
Institut d’Investigacions Biomediques August
Pi i Sunyer (IDIPAPS)
Carrer del Rossello, 149, 08036 Barcelona.

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG es: Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos X Linfocitos T
aut6logos modificados
geneticamente.
- insectos []

- peces []

2 I
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- otro animal [] especifique el
phylum y la clase
Otro, especifiquese (reino, phylumy
clase): -
b) Identidad del OMG (género y especie)
Homo sapiens y Mus musculus.
Linfocitos T autdlogos transducidos con un lentivirus para expresar un receptor
antigénico quimérico (murino/humano) (CAR) dirigido contra CD19 (células ARI-
0001).

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11 del
anexo Il A:

Las secuencias que codifican el CAR dirigido contra CD19 se introducen en las células
T por transduccion con un lentivirus. Dado que el vector virico se integra en el genoma
del huésped, tras la infusion, las secuencias del CAR estaran presentes como una parte
integral y estable del ADN del huésped en células transducidas mientras estas persistan.

La estabilidad genética se verifica en distintos pasos del proceso de produccion,
mediante analisis de integracion del inserto (patrén de restriccion y secuenciacion del

transgen).

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 liberacion de ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad?
Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: -
- Nomero de la notificacién: -

6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacion o comercializacion de
ese mismo OMG fuera de la Comunidad?
Si[] \ No [X]

En caso afirmativo:
- [Estado miembro de la notificacion: -
- Nudmero de la notificacién: -
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7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

El posible impacto ambiental de la liberacion de células ARI-0001 es muy bajo. La
liberacion de las células ARI-0001 se limita a su administracion al paciente en el
entorno hospitalario y no alcanzara al medio ambiente en gran medida. EI OMG
consiste en linfocitos T modificados genéticamente que se transducen ex vivo en una
instalacién que cumple las Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) que lo envia a la
ubicacion con medidas de transporte protocolizadas, y donde se infunden en el paciente
por via intravenosa, lo que significa que el riesgo de cualquier impacto sobre el medio
ambiente es insignificante.

En el caso improbable de que se expongan las células al medio ambiente, es decir, que
se liberen del envase de forma accidental, perderian rapidamente viabilidad y, por tanto,
se perderian las secuencias vectoriales. EI OMG no es capaz de sobrevivir, establecerse,
diseminarse ni de desplazar a otros organismos, y no es patogénico en animales ni
plantas. Las células ARI-0001 persisten en el ser humano una vez inoculadas durante un
limitado periodo de tiempo, y posteriormente son eliminadas mediante procesos
fisiol6gicos como cualquier otro tipo celular.

De acuerdo con la evaluacion del riesgo ambiental, el producto ARI-0001 no alcanzara,
en general, el medio ambiente.

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

1. Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :

Viroide
[]
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- insectos

- peces

00O XX OO O
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- otro animal
[] (especifique el phylum y la clase)
Otros, (especifiquense): -

2. Nombre

i) Orden y taxdn superior (animales): Homo sapiens

if) Género: Homo

iii) Especie: H.sapiens

iv) Subespecie: -

v) Cepa:-

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

vii) Nombre vulgar: Hombre

3. Distribucion geografica del organismo

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

Si X Nol[ ] No se sabe [_]
b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X Las siguiente preguntas no aplican para
humanos.
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico
[]
Mediterraneo
[]
Boreal
[]
Alpino
[]
Continental
[]
Macaronésico
[]
ii) No
[]
iii) No se sabe
[]
c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
Si[] No[ ]

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

4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua

Suelo, en libertad
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas
En simbiosis con sistemas foliares o caulinares

de plantas
En simbiosis con animales

O 0O 0O o0

Otros , (especifiquense):

b) Si es un animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual:

Hombre

5.a)  Técnicas de deteccion

Técnicas habituales de analisis de células sanguineas. A partir de la aféresis del
paciente, se seleccionan los linfocitos mediante su tamafio (densidad) como el
primero paso (eliminacion de las plaquetas y obtencion de células mononucleares
[PBMCs]) mediante tres opciones: centrifugacion, elutriacion o ficoll.
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5.b) Técnicas de identificacion

[Ver apartado 5.a. |

6. Esté 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

[]
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 11 del anexo |11 A de la Directiva 2001/18/CE.

Las células de las que se deriva el OMG (células T aut6logas) son especificas del
paciente y no sobreviven fuera del paciente del que derivan. Las células no son
patogénicas y no persisten o se replican ni en el medio ambiente ni en otros organismos.

Como control de calidad previo, antes de la realizacion de la aféresis y previamente
a introducir a los pacientes en el ensayo, todos los pacientes tributarios de
tratamiento, seran testados para dichas serologias, quedando excluidos aquellos
individuos que presenten alguna serologia positiva segun RD 1301/2006. Asi
mismo, se le realizaran los controles microbiologicos necesarios para poder procesar
las células obtenidas dentro del Laboratorio de terapias avanzadas del Hospital
Clinic de Barcelona (HIV 1y 2, HVB, HVC, CMV, Lues, HTLV, T. Cruzi).

En el caso de transcurrir mas de 2 meses entre la analitica y la leucoaféresis, se
repetira la serologia (las pruebas se realizaran en el servicio de microbiologia del
Hospital Clinic de Barcelona).
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8. Informacion sobre reproduccion

No procede en el caso de las células T humanas autdlogas transducidas con el
receptor CAR.

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

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

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

d) Factores que afectan a la reproduccién:

9. Capacidad de supervivencia

No procede, los linfocitos T modificados genéticamente no pueden sobrevivir en el
medio ambiente.

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
(i) endosporas
[]

(ii) quistes

(i) esclerocios

(iv) esporas
asexuales(hongos)
(V) esporas sexuales

(hongos)
(vi) huevos

(vii) pupas

(viii) larvas

O 0O 0O oddd

(ix) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Dada la incapacidad de los linfocitos T humanos para sobrevivir en el medioambiente
no Se espera su participacion en ningun proceso ambiental.
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10.a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos solo pueden transmitirse de humano a humano a través de
inyeccion o infusion. Dada la incapacidad de los linfocitos T humanos para
sobrevivir en el medioambiente no se espera su participacion en ningin proceso
ambiental. En el caso de que linfocitos T humanos se infundan entre individuos, se
espera que el sistema inmunitario del receptor las elimine.

10.b) Factores que afectan a la diseminacion

Los linfocitos T humanos solo pueden transmitirse de humano a humano a través de
inyeccion o infusion. En el caso de que linfocitos T humanos se infundan entre
individuos, se espera que el sistema inmunitario del receptor las elimine.

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

Ninguna.

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético
ii) Eliminacion de material
geneético

iii) Sustitucion de una base

iv) Fusion celular

N I O ¢

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El objetivo de las células ARI-0001 es la inmunoterapia adoptiva antitumoral para
pacientes con leucemia o linfoma CD19+ resistente o refractario al tratamiento.

El producto es una suspension de celulas T autdlogas procedentes de sangre
periférica, obtenidas mediante una leucoaféresis del propio paciente y definidas
como células que expresan el receptor CAR en su membrana. En el caso que nos
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ocupa, este receptor CAR esta disefiado para reconocer especificamente la
glicoproteina CD19 presente en las células tumorales, denominandole receptor
CAR19. Estos receptores tienen la capacidad de reconocer proteinas de membrana
intactas, sin necesidad de que haya procesamiento antigénico por parte de células
presentadoras de antigenos, de manera que son capaces de identificar la diana
directamente en la membrana de la célula tumoral. Dicho CAR19 esta constituido
por un fragmento de cadena simple de un anticuerpo monoclonal anti-CD19 (scFv),
una regién transmembrana, una molécula coestimuladora (4-1BB) y un dominio que
transmite las sefales (CD3(). El reconocimiento de CAR19 a la diana CD19, a su
vez, activa al linfocito T gracias a las regiones coestimuladoras y CD3(, de manera
que es capaz de destruir la célula tumoral.

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

SiX | 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?

SiX | No[ |

En caso negativo, pase a la pregunta 5
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4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informaciéon
siguiente

a) Tipo de vector

Plasmido
bacteriofago
virus

cosmido

00O X O O

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Lentivirus deficiente para la replicacion, de tercera generacion.
c) Gama de organismos huéspedes del vector:

Vector pseudotipado con la envuelta VSV-G y por tanto capaz de transducir numerosos
tipos celulares humanos y de distintas especies animales, sin necesidad de que se

dividan.
d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o
identificable
SiX No []
Resistencia a los antibidticos []

Otras, (especifiquense):
El fenotipo (identidad) se evaluara por citometria de flujo, utilizando anticuerpos
monoclonales marcados con fluorocromos que reconocen el CAR expresado en la
membrana, que corresponde a la expresion del transgen (receptor de antigeno quimérico
dirigido contra el antigeno CD19 (CAR19)).

Indigue qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta: -

e) Fragmentos constituyentes del vector

Vector lentiviral deficiente para la replicacion, y un segmento para la expresion del
receptor de antigeno quimérico anti-CD19 (CAR19).

Dicho CAR19 estd constituido por un fragmento de cadena simple de un anticuerpo
monoclonal anti-CD19 (scFv), una region transmembrana y parte de la region
intracelular (CD8), y la region intracelular que consiste en una molécula coestimuladora
(4-1BB) y un dominio que transmite las sefiales (CD3().
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Suspension para infusién

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

v) infeccién

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor

[

0 O

[]
[]

vi) otros, (especifiquense): transduccion

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

proceso de modificacion?

i) transformacion
ii) microinyeccion
iii) macroencapsulacion

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)

L]

O 0O o
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6. Informacion sobre el fragmento de insercion:
a) Composicion del fragmento de insercion:

El plasmido de transferencia es un vector totalmente sintético, deficiente para la
replicacion que contiene una secuencia 5°U3 delecionada (long terminal repeat
(LTR)) y una region 3°U3 LTR delecionada. La transcripcion del genoma se
produce por un promotor del citomegalovirus humano fusionado con la region
5'RUS. Una sefial de poliadenilacion (SV40) se ha insertado por debajo de la region
3LTR.

El vector también contiene otros elementos regulatorios: (i) EF-1a. promotor para
transcripcion de CART19, (ii) la secuencia central polipurina derivada del HIV-1 y
la secuencia central de terminacion (cPPT/CTS) para una eficiencia de transduccién
mejorada, (iii) el elemento de respuesta rev del HIV-1 (RRE), un segmento de ARN
de 350 nucleotidos altamente estructurado que se une a la proteina accesoria del
VIH-1 Rev para facilitar la exportacion del mRNAS desde el nlcleo al citoplasma
para eventos posteriores tales como la traduccion y el envasado de viriones, (iv) el
elemento regulador postranscripcional modificado del virus de la hepatitis de la
marmota (WPRE), una secuencia de ADN que, cuando se transcribe, crea una
estructura terciaria que mejora la expresion que se usa comunmente en biologia
molecular para aumentar la expresion de genes suministrados por vectores virales.

El transgen CAR19 consiste en una region extracelular que tiene la funcion de
reconocimiento y estd formada por una secuencia de cadena Unica de la region
variable de las inmonoglobulinas (scFv), procedente de un dominio variable de la
cadena pesada (VH) y un dominio variable de la cadena ligera (VL), unidas entre
ellas por una pequeia secuencia peptidica “enlazadora”. En concreto, el scFv se ha
estructurado en base a VH N-terminal, seguido de una secuencia de unién (linker)
de 12 aminoacidos con la secuencia repetida 3X GlyGlyGlySer, y luego la secuencia
de VL. Los dominios VH y VL provienen del anticuerpo monoclonal murino CD19
clon A3B1. La region transmembrana estd compuesta por parte de la secuencia
CD8. La region intracelular tiene la funcion de desencadenar la respuesta del
linfocito T, y estd formada por una parte de la secuencia CD8, por el dominio CD3(
(que transmite las sefiales) y un dominio co-estimulador (compuesto por la molécula
CD137/4-1BB).

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

Genoma HIV, CMV, HBV de marmota, raton, y humano segun lo indicado en el
apartado anterior (6.a).
c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG

Indicado en el apartado anterior (6.a).

d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un plasmido libre []

- integrado en el cromosoma X
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- Otros especifiquense):

Suspension para infusién

e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcion 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

X O 0O O d

Animal
- mamiferos

X
[]

[]
[ ] (especifique el phylum y la clase):

- insectos
- peces

- otro animal

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxdn superior (animales): Homo sapiens y Rodentia

i) Familia: Hominidae y Muridae

iii) Género: Homo y Mus

iv) Especie: H.sapiens y Mus musculus

V) Subespecie: -
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vi) Cepa: -

vii) Cultivar/linea de reproduccion: -

viii) Patovar: -

ixX) Nombre vulgar: Hombre y Raton

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

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

En caso afirmativo, especifiquese

(@) ¢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 informacién pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1l del Anexo 111 A:

4. ¢Esté 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 exposicidon 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 [ ] \
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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: -

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 gen que codifica para el receptor de antigeno quimérico se introduce en las células T
mediante transduccion con un vector lentiviral (deficiente para la replicacion) vy, tras la
integracion de parte del vector las células T autologas genéticamente modificadas son
estables a nivel genético, y el gen introducido constituird una parte integral del ADN
huésped.

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

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

En caso afirmativo:
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a) ¢Para cual de los organismos humanos

siguientes? []
animales
plantas
otros

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11 del
anexo Il A

El genoma del vector lentiviral deficiente para la replicacion esta integrado como
provirus en el genoma de la célula T. No se podran ensamblar nuevas particulas virales
en la célula huésped final, ya que el gen gag no se puede transcribir dada la ausencia del
plasmido que codifica para gag. Ademas, la pol y todos los elementos accesorios estan
ausentes en este vector viral. Los transgenes insertados en el vector lentiviral no
codifican para factores patogenicos, secuencias codificantes de citoquinas, oncogenes,
genes de resistencia a antibidticos u otros insertos peligrosos.

4, Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:

Dadas las caracteristicas del producto, asi como por las modalidades de administracion
que se prevén en este estudio, no es probable que el OMG pueda ser liberado al
ecosistema asi como su diseminacion desde el lugar de liberacion. De este modo no se
ha planificado ninguna actividad de seguimiento, control o plan de emergencia.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Ver apartado 4.a.

F. Informacion sobre la liberacion

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

El objetivo de las células ARI-0001 es la inmunoterapia adoptiva antitumoral para
pacientes con leucemia o linfoma CD19+ resistente o refractario al tratamiento y con un
pronostico vital inferior a dos afios.

CD19 es una glicoproteina de 95 kDa presente en la superficie de los linfocitos B desde
las etapas mas tempranas de su desarrollo hasta su diferenciacion final hacia células
plasmaticasLa expresion de CD19 se circunscribe exclusivamente a las células de
estirpe linfoide B, excluyendo las células madre pluripotenciales. EI CD19 también se
expresa en la mayoria de los casos de Linfoma no-Hodgkin-B, leucemia linfocitica
aguda-B, leucemia linfocitica cronica, tricoleucemia e incluso algunos casos de
leucemia aguda mieloide.
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Se prevé que ARI-0001 pueda ofrecer una alternativa terapéutica para los pacientes con
neoplasias de células B en recaida o refractarios que no son elegibles para transplante de
progenitores hematopoyéticos o que han fracasado a un trasplante, y puede ofrecer una
respuesta mas duradera que las terapias de rescate actuales. ARI-0001 también puede
presentar el potencial suficiente como para reemplazar el transplante de progenitores
hematopoyéticos, ampliando la elegibilidad de los pacientes y obviando la necesidad de
encontrar donantes compatibles, junto con las tasas potencialmente inferiores de
mortalidad y morbilidad.

No se preve que haya algun efecto sobre el medioambiente, ni negativo ni positivo.

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
0 parental?
Si[] \ No [X]

En caso afirmativo, especifiquese: -

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

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

La administracion del producto se realizara en dos lugares:
e En la Sala de Hematologia localizada en la planta 4 del edificio General del
Hospital Clinic, Barcelona.

e Sala de Oncohematologia pediatrica ubicado en 82 planta del Hospital San Joan
de Déu, Barcelona.

b) Area del lugar (m2):

(i) lugar real de la liberacion (m?): La extension del lugar de liberacion no supera los
300 m2 para el Hospital Clinic y los 200 m2 para el Hospital San Joan de
Déu.

(ii) 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 afectard a otras zonas ambientales fuera de la sala de administracion del
producto en el hospital. Las medidas de contencion y gestion de residuos sanitarios
durante la administracion de ARI-001 a los pacientes impediran la liberacién del
OMG al medioambiente. Se utilizara equipamiento de proteccion personal para
prevenir la exposicién de las células ARI-0001 del personal sanitario implicado en
la administracion del producto. El procesamiento de las células se hace bajo
sistemas de produccion cerrados y estériles.

d) Floray fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:
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No aplica ya que el producto no entra en contacto con el medioambiente.

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

En total se calcula que se administraran un méaximo de 3 infusiones a una dosis de
0,5x10% - 10x10° células/kg del paciente (>20% de las células son CAR19+),
teniendo en cuenta que i) se incluirdn un maximo de 10 pacientes en el ensayo
clinico ii) se administrard una Unica infusion intravenosa por paciente.

b) Duracion de la operacion:

La administracion durara entre 30-45 minutos.
(c) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion:

El personal sanitario trabajara segun las normas de buenas préacticas clinicas con los
protocolos de cada centro hospitalario. EI OMG serd tratado como residuo del
Grupo I11.

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

Las salas del hospital para la administracion del OMG cumpliran con las
condiciones de higiene necesarias requeridas para el tratamiento de pacientes
immunodeprimidos.

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 ha habido liberaciones anteriores del OMG.
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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 objeto de investigacion (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales):
Primates

ii) Familia (plantas):
Hominidae

iii) Género:

Homo

iv) Especie:

Homo sapiens

V) Subespecies:

Homo sapiens sapiens

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

Hombre.

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

La terapia con ARI-0001 esta disefiada para tratar las neoplasias de células B. El
objetivo es actuar sobre el CD19 de las células neoplasicas con células T que
expresen el receptor CAR anti-CD19, ya que ha mostrado ser efectivo eliminando
neoplasias de células B avanzadas y posee el potencial para un beneficio clinico en
pacientes sin ninguna otra opcién de tratamiento.

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

No se esperan otras interacciones.




1 ARI-0001
C L I N I C CART19a_A3B1:CD8TM:4-1BB:CD3

2Ll B L e Suspensidn para infusion

Hospital Universitari

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, salvo los pacientes que reciben el producto autélogo ARI-0001.

La exposicion se hard mediante infusion intravenosa de células ARI-0001 a pacientes.
Personas inmunodeprimidas que no sean pacientes no recibiran esta terapia. Personas
con un sistema inmune funcional en caso de inyeccidn accidental eliminarian estas
células. El contacto de exposicion simple a la sangre de un paciente tratado no
provocard la transmision del OMG ya que se inactiva rapidamente en 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 liberacién del OMG

No aplica dado el tipo de producto, la poblacion diana y el método de administracion
en un entorno hospitalario.
i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:
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7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:
Ninguna

b) De otros organismos al OMG:

Ninguna
c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

Ninguna

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

No se ha llevado a cabo simulacros.

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

Ninguna.
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

Dadas las caracteristicas del producto, asi como por las modalidades de
administracion que se prevén en este estudio (la suspension de células ARI-0001 se
transferird al paciente mediante sistemas convencionales de administracion de
infusiones intravenosas con sistemas cerrados y estériles), no es probable que el
OMG pueda ser liberado al ecosistema asi como su diseminacion desde el lugar de
liberacion, dado que las células T no pueden sobrevivir fuera de su ecosistema
(sangre humana). De este modo no se ha planificado ninguna actividad de
seguimiento, control o plan de emergencia.

El tratamiento de residuos generados por la administracion de las células ARI-0001
se realizard segun las normas establecidas por los respectivos Hospitales donde se
realizara la liberacion.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No aplica.
3. Métodos de deteccidn de la transferencia del material genético donado del

OMG a otros organismos

No aplica.
4. Tamafo del area de seguimiento (m2)

No aplica.
5. Duracion del seguimiento

No aplica.
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6. Frecuencia del seguimiento
No aplica.
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l. Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de

residuos
1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

El lugar de liberacion se limpiard con sustancias desinfectantes con especial
capacidad viricida, inmediatamente después de la liberacion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Los residuos del material restante del procesamiento con OMG y el OMG, asi como
los materiales en contacto con los anteriores, se consideran residuos sanitarios
especificos (Grupo I1), y se gestionaran como tal.

3(a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Se prevé generar los siguientes residuos: bolsas de infusion de células ARI-0001,
equipo de infusion endovenoso, agujas, guantes, batas, mascarilla,
tiritas/esparadrapo (10 pacientes en total).

3(b)  Tratamiento de residuos

Los residuos del material restante del procesamiento con OMG, asi como los
materiales en contacto con los anteriores, se consideran residuos sanitarios
especificos (Grupo II), y se gestionaran como tal.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

En caso de contaminacion el personal involucrado en la preparacion, envasado o
administracién del producto celular se notificara al investigador principal y al
Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales. Todo el personal recibird
instrucciones sobre los procedimientos a actuar en caso de liberacion accidental.
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2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las &reas potencialmente
afectadas

El lugar se limpiara con sustancias desinfectantes con especial capacidad viricida.

3. Métodos de eliminacion o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante la dispersién 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 aplican otros a parte de la respuesta de emergencia en caso de una inyeccion
accidental de personal sanitario, que consistird en la desinfeccion del lugar de la
inyeccion y el seguimiento en el caso de que aparezcan sintomas relacionados con una
reacciéon inmune contra el producto ARI-0001.




