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 notificacion: B/ES/17/11
c) Fecha del acuse de recibo de la 16/05/2017

notificacion:

d) Titulo del proyecto:

“Ensayo clinico abierto de fase | para
evaluar la seguridad y la actividad
antitumoral de los linfocitos T
autologos que expresan receptores de
linfocitos T mejorados especificos
para la alfafetoproteina (AFP®**T)
en pacientes positivos para HLA-A2
con hepatocarcinoma (HC)
avanzado.”

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Septiembre 2017- Diciembre 2018

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Adaptimmune LLC

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG es:

Otro, especifiquese (reino, phylumy
clase)
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Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN []
Bacteria ]
Hongo []
Animal []
- mamiferos X Linfocitos T
humanos
- insectos []
- peces []
-otroanimal ] especifique el

phylumy la clase




b) Identidad del OMG (género y especie)

El producto en investigacion tiene el nombre de AFP**T y se trata de linfocitos
T autodlogos especificos del paciente que se han transducido con un vector
lentivirico (LV) autoinactivante (SIN) que codifica un receptor de células T
(TCR) de alta afinidad especifico contra el antigeno tumoral AFP.

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11 del
anexo 1 A:

El vector virico no tiene capacidad de replicacion y el transgén del TCR se
integra de forma estable en los linfocitos T transducidos, de forma que no
pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano.

4, Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en
algin otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo
6)?
Si X No [_]
En caso afirmativo, indigue el codigo del pais o paises: DE, FR y GB
5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad?
Si X No [ ]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: DE y FR
- Numero de la notificacion: todavia no disponible

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 notificacién: EE. UU.
- Numero de la notificacion: N/A

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

El producto en investigacion son células T autdlogas especificas de los pacientes
y son para infusién intravenosa directamente al mismo paciente que ha donado
las células. En el caso improbable de que las células se expongan al medio
ambiente, p.ej. se liberen accidentalmente de su recipiente, perderian la
viabilidad con rapidez y las secuencias del vector se perderian. Esto se debe a
gue los linfocitos T manipulados genéticamente solo pueden sobrevivir ex vivo
en ciertas condiciones de cultivo celular. Por lo tanto, sin estas condiciones, las
células no pueden permanecer viables ni conservar su funcionalidad. Por
consiguiente, el riesgo ambiental derivado de la eliminacion inapropiada de
residuos o del producto no utilizado, o la diseminacién accidental durante la
manipulacién del producto, se considera insignificante.
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B. Informacidn 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 []

VirusARN [ ]

Virus ADN [ ]

Bacteria L]

Hongo []

Animal []
- mamiferos  [X] Pacientes humanos
- insectos []
- peces []

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Género:

iii) Especie:

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii) Nombre vulgar:

3. Distribucion geogréfica del organismo: No aplicable

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

Si[] No[ ] No se sabe [ ]

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 []
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Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

I I N

Macaronésico

i) 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?
Sil] No[_]
4. Habitat natural del organismo: No aplicable

a) Si es un microorganismo:
Agua
Suelo, en libertad
Suelo, en simbiosis radiculares de plantas

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

I N R N

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense):

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

5.a)  Técnicas de deteccion:

| No aplicable

5.b) Técnicas de identificacion:
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| No aplicable

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 []
plantas []
otros []

b) Aporte la informacidn 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: No aplicable

8. Informacion sobre reproduccién: No aplicable

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

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

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

d) Factores que afectan a la reproduccion:

9. Capacidad de supervivencia: No aplicable

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
(i) endosporas ]
(i) quistes ]
(iii) esclerocios ]
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(iv) esporas
asexuales(hongos)

(v) esporas sexuales
(hongos)

(vi) huevos

(vii) pupas

I I I R I B

(viii) larvas

(ix) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia: No aplicable

10.a) Vias de diseminacion:

| No aplicable

10.b) Factores que afectan a la diseminacion:

| No aplicable

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

i) Insercion de material genético  [X]

i) Eliminacion de material []
genético

iii) Sustitucion de una base []
iv) Fusion celular []

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética
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El resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética es que
los linfocitos T de un paciente expresen un receptor de linfocitos T (TCR) con
afinidad potenciada. Como parte del sistema de vigilancia inmunitaria natural,
los linfocitos T de los pacientes tienen TCR que reconocen péptidos procedentes
de proteinas intracelulares presentadas por el sistema HLA. Para evitar
enfermedades autoinmunitarias, los TCR naturales tienen una afinidad baja
por los péptidos derivados de proteinas propias y, por tanto, responden mal
frente a los antigenos cancerosos. La modificacion genética introduce un TCR
con afinidad potenciada en el linfocito T de manera que este reconocera un
peptido producido especificamente por una célula cancerosa y respondera
frente al mismo.

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

Si X | No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b)  Encaso afirmativo, ¢esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

SiX | No[ |

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector

plasmido
bacteriéfago
virus

césmido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:
El vector de transferencia es un vector auto-inactivado (del inglés SIN: self-
inactivating vectors), es un vector lentiviral incompetente para replicacion.

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

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

si[] No [X]
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Resistencia a los antibioticos []
Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibioticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

El vector de transferencia es un vector auto-inactivado (del inglés SIN: self-
inactivating vectors) derivado del VIH que esta compuesto de una LTR 5" y una
LTR 3' U3 eliminada. Se amplificé una forma larga de la secuencia cppt/CTS
(546 bases) a partir del clon molecular NL4-3 y se incorporo en la estructura
central del vector donde estaba indicado. El promotor EFlo seOdekiv
plasmido disponible en el mercado pTracer-CMV2 (Invitrogen Corporation,
Carlsbad, CA) (Kim, 1990). Los genes TCR o y P fueron proporcionados por
Adaptimmune separados mediante el factor «de escision» 2A de picornavirus,
que se deriva de la secuencia publicada con la adicion de un conector
Gly-Ser-Gly entre la proteina terminal NH2 y el péptido 2A para mejorar la
eficiencia de escision (Szymczak, 2004). La secuencia de omision de la union del
péptido 2A garantiza la expresion equivalente de ambas cadenas (nota: la
secuencia 2A no se muestra en el mapa de restriccion). EI vector también
contiene el tracto central de polipurina y la secuencia de terminacién central
(cppt/CTS, por sus siglas en inglés) (Sirven; 2000) para mejorar la eficiencia de
la transduccion, el elemento de respuesta rev (RRE, por sus siglas en inglés)
para transporte de ARN y la secuencia de empaquetamiento de Psi.

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor

vi) otros, (especifiquense)

i) transformacion []
i) electroporacion []
i) macroinyeccion []
iv) microinyeccion []
v) infeccion []

(X) Transduccion (ex vivo)

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguio en el
proceso de modificacion?
i) transformacion []
i) microinyeccion ]
iii) macroencapsulacion ]
iv) macroinyeccion ]

Pagina 8 de 22




V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

Promotor génico

TCR AFP ¢332
LTRen5' / LTR en 3', U3 eliminado

= | >j

fragmento de insercion pELNS-AFP ¢332 TCR

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

El plasmido pELNS-AFP ¢332 contiene el transgén del TCR AFP ¢332 para
gue se exprese en los linfocitos T diana; estd representado esquematicamente
en la figura anterior.

Esta disefiado para que sea un vector autoinactivante (SIN) que contiene una
LTRen 5 yuna LTR en 3" a la que se ha eliminado U3. Entre las LTR esta el
transgén, formado por las cadenasa y p del TCR espedfico contra AFP , y un
promotor genico, que inicia la expresion génica del TCR.

¢) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG
El promotor génico sirve para iniciar la expresion del transgén del TCR AFP
¢332 en los linfocitos T diana. El transgén del TCR AFP ¢332 codifica un TCR
de alta afinidad especifico contra AFP.

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

- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma R
- Otros especifiquense): (X): El organismo receptor son las células

T humanas (células T de los pacientes). EI fragmento de insercién se integra en
los linfocitos T del paciente ex vivo y estos se vuelven a infundir al paciente.

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)
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1. Indiquese si es:

Viroide

Virus ARN

Virus ADN

Bacteria

OO 0O oo

Hongo
Animal []

- mamiferos X] Ser humano

- insectos []

- peces []

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii) Género:

Iv) Especie:

v) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

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 [_]

En caso afirmativo, especifiquese

(a) ¢para cuél de los organismos siguientes? humanos
animales
plantas

otros

100
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(b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patdgenas 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 Il 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
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. Informacién sobre el organismo modificado genéticamente

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

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

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

Especifiquese:

b) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o indice de

reproduccion?

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

c) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacion?
Si[] No [X] No se sabe [ ]
Especifiquese:

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

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

Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

| El vector virico no tiene capacidad de replicacion y el transgén del TCR se|
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integra de forma estable en los linfocitos T transducidos, que no pueden
sobrevivir fuera del cuerpo humano.

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

Si[ ] No [X] No se sabe [ ]
En caso afirmativo:
a) ¢Para cual de los organismos humanos ]
siguientes?
animales []
plantas []
otros []

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

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:
Las células transducidas no sobreviven fuera del huésped, por lo que no hay
posibilidad de detectarlas en el medio ambiente.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Las células transducidas se identifican usando citometria de flujo que detecta la
expresion del receptor recombinante de células T (TCR) en la superficie
celular.

F. Informacion sobre la liberacion

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

La finalidad de la liberacion es evaluar la seguridad y la tolerabilidad de los
linfocitos T autélogos modificados genéticamente (AFP®**T) en pacientes
positivos para HLA-A2 con Carcinoma Hepatocelular (CHC) avanzado. El
organismo receptor es humano, el fragmento se integra en los linfocitos T del
receptor ex vivo y estos se vuelven a infundir al paciente. No se espera ningun
beneficio directo para el medio ambiente.

2. ¢Es diferente el lugar de liberacion del hébitat 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:
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3. Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante: No aplicable

a) Localizacion geogréfica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):
El estudio se llevara a cabo en los siguientes centros:

Centro: Hospital Universidad de Navarra
Investigador Principal: Dr. Bruno Sangro
Direccion del centro: Av. de Pio XII, 36, 31008 Pamplona, Navarra

Centro: Hospital Clinic Barcelona
Investigador Principal: Dr. Jordi Bruix
Direccion del centro: Villarroel, 170 - 08036 Barcelona

b) Area del lugar (m?):
(i) lugar real de la liberacién (m?):

(ii) area de liberacién méas amplia (m?):

c¢) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados:
No aplica

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:
No aplica

4. Método y amplitud de la liberacion:

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Este ensayo es un ensayo de aumento escalonado de la dosis y evaluara 3 dosis
de células transducidas después del tratamiento con quimioterapia para
eliminar los linfocitos, con un disefio de aumento progresivo de la dosis de 3+3.
Las dosis para cada grupo de dosis de células son las siguientes:

Grupo la y 1b: 0,1 x10° (intervalo: 0,08 x 10° - 0,12 x 10°) de células
transducidas (3-6 pacientes por grupo).

Grupo 2: 1 x 10° (intervalo: 0,8 x 10° - 1,2 x 10% de células transducidas (3-6
pacientes).

Grupo3: 5 x 10° (intervalo: 1 x 10° - 6 x10% células transducidas (3-6
pacientes).

El reclutamiento del estudio es competitivo, se espera que participen
aproximadamente 2 pacientes en los dos centros espafioles, pero no es posible
predecir qué dosis recibiran los pacientes.

Una segunda infusion de linfocitos AFP®*T, se le puede administrar a ciertos
pacientes elegibles que presenten progresion de la enfermedad documentada
después de la infusion inicial y que presenten tumores que expresen el antigeno
objetivo adecuado.

b) Duracion de la operacion:
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Se estima que el ensayo clinico se iniciara en Espafia alrededor de septiembre
de 2017 y se completara hacia fines del 2018. No es posible proporcionar el
momento exacto de administracién del producto en investigacion, ya que esto
depende de la identificacion de los pacientes elegibles y su condicién clinica. Se
espera que 1 sujeto por centro sea elegible para recibir el producto de
investigacion durante este periodo.

(c) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG maés allé del lugar de liberacion:

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

El Promotor proporcionard a todos los centros formacion sobre el estudio,
incluida formacion sobre recepcion, conservacién y manipulacién del producto
de linfocitos T. EI Promotor también proporcionara al centro un Manual sobre
aféresis y producto de linfocitos T.

El producto de linfocitos T se ha disefiado utilizando lentivirus
autoinactivantes. Como parte del analisis de liberacion antes de enviar el
producto de linfocitos T desde el fabricante al centro, el RCL debe ser negativo.

El producto de linfocitos T congelado se envia a la persona responsable del
centro en envases criogénicos validados a través de un mensajero especializado.
El producto se congela en bolsas recubiertas por otra bolsa para facilitar su
manipulacién segura. El producto se retira del envase criogénico y se conserva
en nitrogeno liquido hasta que se necesite para su infusion.

Cuando el paciente se encuentra listo para la infusion, se retira el producto de
linfocitos T congelado del nitrégeno liquido y se transfiere congelado a un
contenedor sellado a la cabecera del paciente. EI producto de linfocitos T
congelado debera ser transportado hasta el lugar donde se encuentra el
paciente por personal clinico con la formacion adecuada, a fin de conservar la
cadena de custodia.

El producto de linfocitos T se descongelara en un bafio de agua al lado de la
cama del paciente, de acuerdo con los procedimientos estandar de la institucion
para productos sanguineos congelados. Una vez descongelado el producto de
linfocitos T, se infundira en el paciente.

No se esperan peligros adicionales ademas de los encontrados cuando se
administran productos de células sanguineas no genéticamente modificadas o
cuando se manipula la muestra de sangre del paciente. Deben utilizarse guantes
y delantal siguiendo los procedimientos locales estdndar para manipulacion de
productos celulares o sanguineos congelados.

Todo el material que entre en contacto con el producto de linfocitos T (p. €j.,
plasticos, agujas, guantes, gasas, algodones, etc.) debera tratarse como residuos
sanitarios e incinerarse/eliminarse de conformidad con los procedimientos
locales del centro (hospital).
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La limpieza de la habitacion después de la infusion de linfocitos T se realizara
siguiendo los procedimientos estandar del hospital para productos sanguineos.
No se necesitan medidas especiales de limpieza ni desinfeccion.

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

AFP“**T no se ha probado anteriormente, este es un ensayo realizado por
primera vez en humanos. No hay informacién de liberaciones anteriores.

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): No aplicable

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:
viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

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

La estrategia terapéutica tras AFP“**T, conocida como terapia adoptiva de
linfocitos T (ACT), consiste en la alteracion genética de los linfocitos T propios
de una persona con cancer para potenciar su actividad antitumoral, la
expansion de estos linfocitos in vitro y la reinfusion al paciente. EIl objetivo
fundamental del proceso es estimular y aumentar la respuesta inmunitaria de
linfocitos T potentes y especificos contra un antigeno.

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

| No aplicable |
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

No aplicable

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 aplicable.

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:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo:

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

El vector se analiza para Lentivirus competente para replicacion (RCL) y se
confirma que es RCL negativo al expedirse. Asimismo, el vector se somete a
procesos de lavado durante los procesos de fabricacién de linfocitos T varias
veces y las células se mantienen a 37 °C durante 12-14 dias. Con este
procedimiento, la presencia de particulas viricas libres en el producto final
resulta improbable, ya que los lentivirus no son estables a 37 °C durante mas
de 48 horas.

b) De otros organismos al OMG:

El producto es linfocitos T autologos genéticamente modificados, derivados de
un paciente humano individual para uso Unicamente en ese individuo. Los
linfocitos T transducidos no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano y no
son infecciosos, de modo que no representan un riesgo para el entorno y su
liberacidn no supone un riesgo de posible transferencia de genes a o desde otras
especies.

c¢) Consecuencias probables de la transferencia de genes:
Por favor, ver respuesta al apartado b).

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

| No aplicable

H. Informacién sobre el sequimiento

Los lentivirus con capacidad de replicacion (RCL) representan un riesgo
tedrico asociado al uso de vectores lentiviricos; nunca se ha detectado un RCL
in vitro o in vivo. Se realizara un seguimiento de los RCL en los pacientes que
hayan recibido los linfocitos T mediante una prueba basada en la PCR que
detecta y mide las copias del gen que codifica la proteina de la envuelta del
vector, concretamente la proteina G del virus de la estomatitis vesicular (VSV-
G), necesaria para el ensamblaje de las particulas lentiviricas infecciosas
seudotipadas pero ausente en la estructura bésica del vector. El seguimiento
mediante la prueba de deteccion de RCL se realizara en las siguientes
muestras:

e El producto celular, en cuyo caso la prueba de RCL se llevara a cabo por el
personal del centro de produccion encargado de la produccién y liberacion del
vector (o0 bajo la direccion de este centro).

e Muestras de PBMC del paciente que se obtendran antes de la infusion de los
linfocitos T transducidos asi como 3, 6 y 12 meses tras el tratamiento. Si el
resultado de estas pruebas es negativo en todos los puntos temporales durante
el primer afio, las muestras de PBMC se recogeran una vez al afio hasta que se
dejen de realizar las evaluaciones de deteccion de persistencia virica o hasta el
afo 15, lo que ocurra primero.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema
| No aplicable
3. Métodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del

OMG a otros organismos

| No aplicable

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

| No aplicable

5. Duracion del seguimiento

Se realizara un seguimiento de cada uno de los pacientes durante 15 afios desde
su ultima infusion de linfocitos T para detectar posibles Acontecimientos
Adversos (AA) tardios de acuerdo con las exigencias de la FDA y la EMA
respecto a ensayos clinicos de terapia génica (FDA, 2006a; FDA, 2006b;
Documento Informativo de la FDA (Briefing document); guias de la EMEA,
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2009).

6. Frecuencia del seguimiento

Los pacientes se visitaran y se les realizara una analitica los meses 3, 6 y 12
durante el primer afo tras la infusion. Los pacientes acudiran de visita al
centro y se les extraerdn muestras cada 6 meses desde el afio 2 hasta el 5, y una
vez al afio desde el afio 6 hasta el 15 (antecedentes médicos; exploracion fisica;
acontecimientos adversos; exposicion a agentes mutagenicos, agentes
antitumorales y otros medicamentos). Si un paciente recibe una segunda
infusion de linfocitos T, se empieza a contar de nuevo desde esta fecha. Estas
evaluaciones se realizaran durante la fase de intervencién del estudio hasta que
se produzca progresion de la enfermedad y, a partir de entonces, durante una
fase de seguimiento a largo plazo (LTFU). Una vez finalizada la fase de
intervencion, los pacientes entraran en la fase LTFU.

. Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos:
1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

La limpieza de la sala tras la infusion de las celulas T seguird los
procedimientos estdndar del hospital para productos sanguineos. No se requiere
ninguna medida especial de limpieza ni desinfeccion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

El lentivirus competente para replicacion (RCL) es un riesgo tedrico asociado
con el uso de vectores lentivirales; sin embargo, no se ha detectado nunca RCL
in vitro ni in vivo. Se recogerdn muestras de sangre de los pacientes para
analisis de RCL antes de la infusion de linfocitos T transducidos y a los 3, 6 y
12 meses después del tratamiento. El analisis de RCL busca una codificacion
genética concreta de la proteina que envuelve el vector. Si estos analisis son
negativos en todos los momentos de analisis del afio, las muestras se recogeran
y archivarédn durante un méaximo de 15 afios después de la infusion; sin
embargo, si se obtiene un resultado positivo, se informaré al Investigador y se
citara al paciente para repetir la prueba lo antes posible. EI Equipo de revisién
de seguridad y el Comité de gobierno de seguridad del Promotor realizaran
una revision. Si el segundo analisis también es positivo, se pospondran las
infusiones a todos los sujetos que reciben células modificadas con el mismo lote
de vectores. Se programara la leucaféresis del sujeto con un analisis positivo
confirmado y se realizara un RCL bioldgico sobre el producto de dicha
leucaféresis. El andlisis biologico de RCL evalla si existe produccién activa de
particulas viricas infecciosas desde del producto de la leucaféresis. Si se obtiene
un resultado positivo de RCL bioldgico, se interrumpiran todas las infusiones
de linfocitos AFP®*** T y se abordara un plan de accién con las autoridades
reguladoras y con expertos. No se tratara a otros sujetos hasta que no se
acuerde, elabore y revise un plan.
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3(a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los residuos incluyen plasticos como los dispositivos de infusion intravenosa,
bolsas de infusion vacias, agujas, guantes, delantales, gasas, algodones y otro
material desechable utilizado para infundir el producto de linfocitos T en cada
paciente individual.

3(b)  Tratamiento de residuos

Todo el material que entre en contacto con el producto de linfocitos T (p. ej.,
plésticos, agujas, guantes, gasas, algodones, etc.) deberd tratarse como residuos
sanitarios e incinerarse/eliminarse de conformidad con los procedimientos
locales del centro (hospital).

Cualquier producto de linfocitos T que requiera destruccion debera eliminarse
en bolsas de residuos sanitarios, de acuerdo con las normas de seguridad para
residuos biologicos.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

El Promotor proporcionard a todos los centros formacion sobre el estudio,
incluida formacion sobre recepcion, conservacién y manipulacién del producto
de linfocitos T. EI Promotor también proporcionara al centro un Manual sobre
aféresis y producto de linfocitos T.

En caso de producirse un derrame accidental, debera informarse al promotor
del estudio sobre la causa del derrame (p. €j., fallo del envase) y se estimara el
volumen o la proporcién perdida de producto de linfocitos T. Si el derrame se
ha producido como consecuencia de un fallo de la bolsa o del material de
envasado del producto, estos deberan conservarse para su inspeccion, si resulta
posible.

Dado que el volumen de producto de linfocitos T es pequefio (aprox. 200 ml),
resulta poco probable que un derrame requiera manipulacion especial; sin
embargo, si el producto de linfocitos T se derrama en combinacion con
volimenes mas grandes de fluidos corporales, puede resultar adecuado
proceder a otra limpieza de la zona utilizando un equipo de descontaminacion
apropiado.

Deberan utilizarse las directrices siguientes como nivel minimo de limpieza del
derrame de producto de linfocitos T. Si los procedimientos o SOP locales son
mas exigentes, deberan seguirse estos. Recuerde que no debe permitirse que el
producto de linfocitos T derramado se seque, ya que aumenta la posibilidad de
gue se produzcan aerosoles.

Materiales
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Guantes (no estériles, guantes de exploracion médica desechables)
Delantal desechable

Proteccién de los ojos

Granulos que liberan cloro (si se encuentra disponible)

La solucion desinfectante adecuada para descontaminacion
(preferiblemente solucion de hipoclorito, p. ej. solucion HYPO-CHLOR
o lejia de hipoclorito sédico con 10.000 ppm; el perédxido de hidrogeno al
6% es una solucion alternativa apropiada para superficies que puedan
dafarse si se utiliza hipoclorito)

Solucidn detergente o agua para aclarado

Toallas de papel u otro material absorbente adecuado

Pinzas o espatulas desechables

Contenedor para objetos punzocortantes para desechar objetos
punzocortantes o vidrios rotos, si procede

Bolsa de desechos médicos adecuada para elementos potencialmente
infecciosos, para desechar material no punzocortante

Instalaciones de lavado de manos, con jabon y desinfectante de manos

Procedimiento

Pongase los guantes y el delantal. Si el derrame es suficiente para que

exista un riesgo de salpicadura, utilice proteccion para los 0jos

Si una bolsa de producto esta rota, coloque la bolsa (y cinta o envoltura

si procede) en otra bolsa para residuos sanitarios con material

absorbente en el fondo vy, si resulta posible, conserve el material para su

inspeccién.

Si el derrame se ha producido sobre la ropa, debera quitarse esta con

cuidado para evitar mayor contaminacion. La ropa contaminada deberéa

desinfectarse de conformidad con la politica institucional local o, en caso

de contaminacion abundante, eliminarse

Lave la piel que pueda estar contaminada con jabdn y desinfectante

para manos

Si el derrame se ha producido sobre el suelo, aplique granulos que

liberen cloro directamente sobre el derrame, si dispone del producto.

Siga las instrucciones del fabricante de los granulos sobre tiempo de

contacto, o deje actuar durante 15 minutos; limpie con toallas de papel
Si no dispone de granulos, coloque toallas de papel desechables

dos veces sobre la zona del derrame para absorberlo y contenerlo y, a

continuacion, vierta solucién desinfectante sobre el derrame hasta

empapar las toallas

Siga las instrucciones del fabricante del desinfectante sobre tiempo de

contacto, o deje actuar durante 15 minutos

En caso de presencia de vidrios rotos o material punzocortante, en

primer lugar aplique solucion sobre el derrame y a continuacion retire

con cuidado los trozos de vidrio con pinzas o espatulas desechables e

introddzcalos en el contenedor de punzocortantes, antes de limpiar como

se ha explicado anteriormente

Deseche el material absorbente utilizado, el residuo contaminado y los

guantes y el delantal empleados en una bolsa de residuos sanitarios

Lave la zona afectada con detergente y agua

Debera lavarse las manos con jabdn y desinfectante de manos después de
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realizar la limpieza

Si durante el derrame o la limpieza el producto de linfocitos T entra en contacto
con piel lesionada, se sufre una lesién con punzocortantes o una aguja o si la
salpicadura alcanza los o0jos, la nariz o la boca, debera seguirse la politica local
para incidentes por inoculacion.

La monitorizacion de la presencia o persistencia de linfocitos T genéticamente
modificados se aplicara a todas aquellas personas que reciben linfocitos T
genéticamente modificados (y también de modo similar a las personas que
sufran el caso improbable de administracion accidental o involuntaria).

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

Todo el material de infusidn utilizado y los linfocitos T transducidos con el TCR
gue tengan que destruirse, deberan ponerse en bolsas de residuos clinicos para
autoclave, de acuerdo con las normas de seguridad locales sobre residuos
biologicos.

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 aplicable

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

Las agencias reguladoras y la comunidad de terapia genética han examinado
previamente las medidas que se deben adoptar si se confirmara un LCR en un
sujeto (FDA 2000). Sin embargo, dado que las probabilidades y las
caracteristicas de un LCR son desconocidas, no se han desarrollado planes
concretos. No obstante, todos estan de acuerdo en que el paciente debe ser
aislado hasta que exista un entendimiento claro de qué tratamiento va a recibir.
Los distintos enfoques debatidos en el supuesto de tratar a un paciente en estas
circunstancias son las siguientes:

* Administrar tratamientos antirretrovirales con el objetivo de determinar el
genotipo LCR.

* Realizar un seguimiento intensivo del paciente en consulta con expertos en
terapias genéticas, investigadores del estudio, médicos especialistas en VIH, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y el
Comité de Etica correspondiente.

e Informar a los funcionarios de salud publica locales.

* Identificar las parejas sexuales y proporcionar intervencion y asesoramiento
apropiado.
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