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: ES

b) Numero de la notificacion: B/ES/17/18

c¢) Fecha del acuse de recibo de la 22 de septiembre de 2017

notificacion:

d) Titulo del proyecto: Ensayo clinico Fase I/11, multicéntrico,
para evaluar la seguridad y eficacia del
producto bb2121 en pacientes con con
mieloma multiple refractario o en
recaida.

e) Periodo propuesto para la liberacion: 01/12/2017 al 01/02/2020

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa: EI promotor del estudio bb2121-MM-001 es
Celgene Corporation.

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG es: Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos
- insectos
- peces
- otro animal [ especifique el
phylum vy la clase

linfocitos T humanos

OOXOOOOooo

Otro, especifiquese (reino, phylum y
clase)




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

El OMG, al que se hace referencia como bb2121, se define como linfocitos T
positivos para CAR anti-BCMA, donde linfocitos T autdlogos humanos son
transducidos con un lentivirus recombinante (vector lentiviral de CAR anti-
BCMAQ2).

Vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2: un lentivirus ARN recombinante basado en
el VIH-1, creado con varios plasmidos disefiados para expresar todos los
componentes del empaquetamiento para generar un vector lentiviral recombinante.
El transcrito de ARN empaquetado del vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2
codifica un receptor de antigeno quimérico, llamado CAR (chimeric antigen
receptor) que reconoce el marcador de superficie celular llamado antigeno de
maduracion de células B (BCMA, B cell maturation antigen).

Células T autologas: obtenidas por aféresis de pacientes que tienen diagnostico de
mieloma mdltiple con expresion de BCMA.

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

El material genético insertado se integra de manera estable en el genoma de los
linfocitos T del paciente y no es capaz de replicarse. Los linfocitos T estin
diferenciados. Aun si el inserto se transfiriera, codifica el receptor de antigeno
quimérico y carece de genes virales del VIH o cualesquiera otros genes patégenos,
por lo que representa un riesgo insignificante para organismos no diana.

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 X No []
En caso afirmativo, indique el codigo del pais:
FR, DE, BE, IT
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 notificacién: FR
- NuUmero de la notificacion: DUO#4004




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

SilX | No [ ]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos
- Numero de la notificacion: NIH 1507-1443

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

No se espera ningun impacto ambiental por la administracion del medicamento
bb2121 a sujetos enel ensayo clinico bb2121-MM-001

El medicamento bb2121 consiste en células T autdlogas transducidas con el vector
lentiviral del CAR anti-BCMAO2 que codifica el receptor de antigeno quimérico
especifico para el antigeno de maduracién de células B (BCMA), también llamado
miembro 17 de la superfamilia de receptores de necrosis tumoral (TNF) humanos.
El medicamento bb2121 se suministra al centro clinico para infusion al paciente por
via intravenosa. Por lo tanto, no es de esperar un impacto medioambiental, ya que la
liberacion de los linfocitos T autdlogos transducidos se limita a la administracion al
paciente en un entorno hospitalario y no alcanzara el medio ambiente en general.
Las células transducidas no son viables en ambientes externos al paciente. El vector
lentiviral del CAR anti-BCMAQ2 esta atenuado, es incompetente para la replicacion
y se degrada rapidamente en el ambiente.

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

1. Identificacion del organismo receptor o parental
La informacion siguiente se facilita para el paciente como organismo parental.

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :

Viroide

[]
Virus ARN

[]
Virus ADN

[]
Bacteria

[]
Hongo

[]
Animal

[]

- mamiferos
X




- insectos

[
[

- peces

- otro animal
[] (especifique el phylum vy la clase)
Otros, (especifiquense):

2. Nombre
La informacion siguiente se facilita para el paciente como organismo parental.

i) Orden y taxdn superior (animales):

Homo sapiens

ii) Género:

No aplicable

i) Especie:

No aplicable

iv) Subespecie:

No aplicable

v) Cepa:

No aplicable

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

No aplicable

vii) Nombre vulgar:

Ser humano

3. Distribucion geogréafica del organismo
La informacion siguiente se facilita para el paciente como organismo parental.

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

Si X No[] No se sabe []

b) Autoctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X los puntos siguientes no son aplicables a células
humanas




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

Atlantico
X
Mediterraneo
X
Boreal
X
Alpino
X
Continental
X
Macaronésico
X
ii) No
L]
ii) No se sabe
L]
c) ¢ Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
Si[] No[_] no aplicable a células humanas
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
Si[] No[_] no aplicable a células humanas
4. Habitat natural del organismo

La informacion siguiente se facilita para el paciente como organismo parental

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

N R I R I A

Otros , (especifiquense):

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




5.a) Técnicas de deteccion

La siguiente informacién se proporciona para el organismo parental :
PCR cuantitativa y técnicas habituales de analisis de células sanguineas (p.ej.
citometria de flujo)

5.b) Técnicas de identificacion

La siguiente informacién se proporciona para el organismo parental :
PCR cuantitativa y técnicas habituales de andlisis de células sanguineas (p.ej.
citometria de flujo).

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

si ] | No X

El organismo receptor es el Homo sapiens.

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[] NoX] No se sabe []

El organismo receptor es el Homo sapiens.

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

humanos

]
animales

]
plantas

]
otros

L]

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccion 11 del anexo I11 A de la Directiva 2001/18/CE.

El OMG deriva de linfocitos T autdlogos aislados de la sangre periférica de
pacientes con mieloma multiple. Los linfocitos T no pueden sobrevivir fuera del
paciente. Las células no son patdgenas y no pueden persistir ni replicarse en el
medio ambiente o en otros organismos. Los pacientes se someten a analisis de VIH
durante la seleccidn y se excluyen del ensayo clinico si dan positivo.




8. Informacién sobre reproduccion
La siguiente informacion se proporciona para el organismo parental.

a) Tiempo de generacién en ecosistemas naturales:

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

No hay liberacion del VIH-1

¢) Modo de reproduccion
Sexual [] Asexual X

d) Factores que afectana la reproduccion:
no aplicable a células humanas

9. Capacidad de supervivencia

La siguiente informacién se proporciona para el organismo parental.

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

(i) quistes

(i) esclerocios

(iv) esporas
asexuales(hongos)
(v) esporas sexuales

(hongos)
(vi) huevos

(vii) pupas

(viil) larvas

O OO0 d o oOod

(ix) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectana la capacidad de supervivencia

Los linfocitos T humanos requieren una combinacion de medio, temperatura y CO2
especial para sobrevivir. Por lo tanto, no sobreviven fuera del huésped en condiciones
sustancialmente diferentes (temperatura, pH, UV y cambio de las condiciones
biofisicas y bioquimicas).




10.a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos solo se pueden transmitir entre individuos mediante
inyeccion. No se espera ninguna diseminacion en el medio ambiente debido a la
rapida inactivacion de estas células y a la ausencia de una via de entrada natural en
el cuerpo.

10.b) Factores que afectana la diseminacion

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

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

Ninguna.

C. Informacion sobre lamodificacién genética
La informacion que se presenta en esta seccion se relaciona con las células T

autologas que se modifican genéticamente mediante transduccion con el vector
lentiviral del CAR anti-BCMADO2.

1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético
i) Eliminacion de material
genético

i) Sustitucion de una base

iv) Fusion celular

O O O KX

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

El objetivo de la modificacion genética es integrar a las células T, mediante
transduccion, una o mas copias del gen para un receptor de antigeno quimérico para
el BCMA (CAR; el “gen terapéutico”). Las celulas transducidas in vivo expresaran
el gen terapéutico y de ese modo adquieren la capacidad de reconocer y responder al




BCMA que se encuentra presente en la superficie de las células B. EI BCMA se
expresa con regularidad en las células plasmaticas y en las células de mieloma en los
pacientes con mieloma multiple. Se prevé que la presencia de células T capaces de
reconocer células B que expresan BCMA produzca una reduccion de la carga
tumoral y mejorias en la supervivencia global de los pacientes tratados, como
consecuencia de la activacion de las células T.

3.a) ¢Seha usado 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?

Si X | No[]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector

plasmido

[]
bacteriéfago

_ []

virus

X
cosmido

[]
Elemento de transposicion

[]

Otros (especifiquense):




b) Identidad del vector:

El vector lentiviral del CAR anti-BCMAO02 se usa para transducir las células T autologas. Este
vector usa el promotor MND derivado del virus de la leucemia murina para incentivar la
expresion del receptor quimérico, que es una proteina de varios dominios, compuesta por: el
dominio extracelular de reconocimiento del antigeno (V. y Vn), el dominio bisagra CD8a, un
dominio transmembranario (CD8 TM) y los dominios de sefalizacion intracelulares
coestimulador CD137 (4-1BB) y cadena CD3-zeta.

El vector lentiviral del CAR anti-BCMAO02 no codifica ninguna proteina del VIH; las Unicas
secuencias procedentes del VIH en el transcrito son las regiones repetidas, que han sido
modificadas para que se autoinactiven mediante la eliminacion de secuencias de
promotores/potenciadores (enhancers),y las regiones atenuadas correspondientes a las
proteinas y elementos que participan en la produccion, empaquetamiento y transferencia del
transcrito que contiene el gen terapéutico. Otras secuencias se derivaron de genes humanos que
codifican componentes del receptor de células T.

c¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

Los vectores lentivirales de este tipo son capaces de transducir células de animales e insectos.
Sin embargo, es importante destacar que el vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 es
incompetente para la replicacion y no codifica el producto de ningin gen patégeno.

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

SiX No []
Resistencia a los antibiéticos []

Otras, (especifiquense) : El producto génico terapéutico (receptor de células T anti-
BCMA) se identifica mediante citometria de flujo, y las secuencias del esqueleto del
vector lentiviral se identifican y cuantifican mediante PCR cuantitativa.

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:

Ninguno. No hay ningln gen de resistencia a los antibiéticos en el vector lentiviral del CAR
anti-BCMAO02.




e) Fragmentos constituyentes del vector

El producto génico terapéutico CAR anti-BCMAOQ2 es un receptor quimérico, constituido por
una proteina de varios dominios, a saber: el dominio extracelular de reconocimiento del
antigeno (V. y Vy), el dominio bisagra CD8a,, un dominio transmembranario (CD8 TM) vy los
dominios de sefalizacién intracelulares coestimulador CD137 (4-1BB) y cadena CD3-zeta.
Estad compuesto por un fragmento variable de cadena simple (scFv) anti-BCMAO2 acoplado
funcionalmente a los dominios de transduccion de sefiales de la célula T mediante una region
CD8a transmembranaria y de bisagra truncada. El scFv se construyd mediante la conexion de
los fragmentos variables de las cadenas pesaday ligera de un anticuerpo clonal anti-BCMA,
fusionado a una secuencia de unién corta flexible. Los dominios de transduccion de sefales de
las células T comprenden endodominios derivados de CD3(, un componente del complejo
receptor de las células T,y CD137 (4-1BB). El gen del CAR anti-BCMAO02 esta bajo control
transcripcional del promotor MND (en el cual se ha introducido el enhancer (“potenciador”)
del virus del sarcoma mieloproliferativo), se ha eliminado la region de control negativo, y se ha
sustituido por dI587rev el sitio de unién al cebador (PBS). El péptido sefial CD8a del extremo
N-terminal dirige el CAR anti-BCMAO02 a la superficie de la célula T modificada por
ingenieria genética. Las células T modificadas por ingenieria genética con la molécula CAR
anti-BCMAO02 adquieren la funcién de reconocimiento y de capacidad citolitica de las células
que expresan el BCMA, incluidas aquellas del mieloma mdiltiple y de algunos linfomas.

A continuacion se presenta un esquema del CAR anti-BCMA.
Receptor de antigeno quimérico anti-BCMA

CD8 |CD8
= CD137 CD3zeta
linker hing ™

Abreviaturas: V_, dominio variable de la cadenaligera; Vy, dominio variable de la cadena pesada; TM,
transmembranario

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion

[]
ii) electroporacion

[]
iii) macroinyeccion

[]
iv) microinyeccion

[]
V) infeccion

[]

vi) otros, (especifiquense): Transduccion




5. Si las repuestas a C. 3) a)y b) son negativas, ¢qué método se siguié en el
proceso de modificacion?

i) transformacion L]

i) microinyeccion

[]
iii) macroencapsulacion
[]
iv) macroinyeccion
[]
V) otros, (especifiquense)
6. Informacién sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

Esto se resume en 6(c) mas abajo.

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

Esto se resume en 6(c) mas abajo.




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

La tabla siguiente muestra la composicion del fragmento de insercion, el origen de
cada parte constituyente principal y su funcién. EIl fragmento de insercion incluye
secuencias de unién no funcionales cuyo objetivo es garantizar la funcionalidad del
fragmento de insercion.

El insert en bb2121 contienen genes no funcionales de VIH. El fragmento de
insercion contiene secuencias necesarias para la expresion y produccion del gen
terapéutico del CAR. Las secuencias que se conservan del VIH son necesarias para
el empaquetamiento y expresion del fragmento de insercion. El fragmento de
insercién no tiene la capacidad funcional de replicacion y no codifica el producto de
ningdn gen patogeno. El vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 y el medicamento
bb2121 fueron evaluados para garantizar que el vector lentiviral es incompetente
para la replicacion.

Componente del Funcién
fragmento de insercién
Region de repeticion,
region U5, sitio PBS 'y
secuencia ¥ de
empaquetamiento del
VIH-1

Region gag del VIH-1

Origen

Necesario para la
insercion de ADN
proviral en el cromosoma

pNL4-3; nimero de
acceso M19921.2 del
GenBank

(Maldarelli et al., 1991)

Estructuras secundarias
necesarias para el
empaquetamiento del
vector.

pNL4-3; nimero de
acceso M19921.2 del
GenBank

(Maldarelli et al., 1991)

Secuencia central
polipurina (cPPT) del
VIH-1

pNL4-3; nimero de
acceso M19921.2 del
GenBank

(Maldarelli et al., 1991)

Necesaria para la
transcripcion inversa

Elemento de respuesta
Rev (RRE) en la region
env del VIH-1

PgTAT-CMV; nimero
de acceso M14100.1 del
GenBank (Malim et al,
1988)

Sitio de union para Rev,
para el empaquetamiento
eficiente del vector ARN

Promotor MND (véase
4(e), arriba)

pccl-c-MNDU3c-x2
(Challitaetal., 1995)

Promotor que estimula
especificamente la
expresion en células T

Anti-BCMAOQ2 scFv (VL-
conector-VH)

Sintético

Gen terapéutico

Bisagra CD8ay region
transmembranaria

Ndmero de acceso
NM_001768 del
GenBank

(Milone et al., 2009)

Garantiza la conformacion
correcta del receptor en
las células T

Dominio CD137 (4-1BB)
de transduccion de sefiales

Ndmero de acceso
NM_001561 del
GenBank

(Milone et al., 2009)

Garantiza la funcion
correcta del receptor en
las células T

Milone, M.C., Fish, J.D., Carpenito, C., Carroll, R.G., Binder, G.K., Teachey, D.,
Samanta, M., Lakhal, M., Gloss, B., Danet-Desnoyers, G., et al. (2009). Chimeric
receptors containing CD137 signal transduction domains mediate enhanced survival
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Dominio CD3-¢ de NUmero de acceso Garantiza la funcion
transduccion de sefales NM_000734 del correcta del receptor en
GenBank las células T
(Milone et al., 2009)
Region U3y region de pNL4-3; nimero de Necesario para la
repeticion del VIH-1 acceso M19921.2 del insercion de ADN
GenBank proviral en el cromosoma
(Maldarelli et al., 1991)

Referencias:

Challita, P.M., Skelton, D., el-Khoueiry, A., Yu, X.J., Weinberg, K., and Kohn,
D.B. (1995). Multiple modifications in cis elements of the long terminal repeat of
retroviral vectors lead to increased expression and decreased DNA methylation in
embryonic carcinoma cells. J Virol 69, 748-755.

Maldarelli, F., Martin, M.A., and Strebel, K. (1991). Identification of
posttranscriptionally active inhibitory sequences in human immunodeficiency virus
type 1 RNA: novel level of gene regulation. J Virol 65, 5732-5743.

Malim, M.H., Hauber, J., Fenrick, R., and Cullen, B.R. (1988). Immunodeficiency
virus rev trans-activator modulates the expression of the viral regulatory genes.
Nature 335, 181-183.

Milone, M.C., Fish, J.D., Carpenito, C., Carroll, R.G., Binder, G.K., Teachey, D.,
Samanta, M., Lakhal, M., Gloss, B., Danet-Desnoyers, G., et al. (2009). Chimeric
receptors containing CD137 signal transduction domains mediate enhanced survival
of T cells and increased antileukemic efficacy in vivo. Mol Ther 17, 1453-1464.

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

X
- Otros especifiquense):

- integrado en el cromosoma

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 derivael
fragmento de insercidén (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide

[]

Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo

Animal

O 0O 0 0 KX

- mamiferos

X
[
[

- insectos
- peces

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

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo

Esta seccion no procede.

El donante, vector lentiviral del CAR anti-BCMAO2, es un organismo artificial.
Este vector usa el promotor MND derivado del virus de la leucemia murina para
incentivar la expresion del receptor quimérico, que es una proteina de varios
dominios, compuesta por: el dominio extracelular de reconocimiento del antigeno
(VLY V), el dominio bisagra CD8a, un dominio transmembranario (CD8 TM) y
los dominios de sefalizacion intracelulares coestimulador CD137 (4-1BB) y cadena
CD3-zeta. El vector lentiviral del CAR anti-BCMAO2 no codifica ninguna proteina
del VIH; las dUnicas secuencias procedentes del VIH en el transcrito son las regiones
repetidas, que han sido modificadas para que se autoinactiven mediante la
eliminacion de secuencias de promotores/potenciadores (enhancers),y las regiones
atenuadas correspondientes a las proteinas y elementos que participan en la
produccion, empaguetamiento y transferencia del transcrito que contiene el gen
terapéutico. Otras secuencias se derivaron de genes humanos que codifican
componentes del receptor de células T.




i) Orden y taxdn superior (animales):

i) Familia (plantas):

i) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

vii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

3. ¢Es el organismo vivo o0 muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[] | No [X] | No se sabe [_|
En caso afirmativo, especifiquese
(@) ¢ para cuél de los organismos siguientes?  humanos L]
animales L]
plantas ]
otros [l

(b) ¢estanimplicadas 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 11 del Anexo 11 A:




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

SiX | No[ ]

En caso afirmativo , especifiquese:

Grupo 2

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

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

E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

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

a) ¢ Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?
Si[] No X No se sabe [_]

Especifiquese

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 enalgo 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

Tras la integracion, el gen CAR forma parte integral del ADN de los linfocitos T
autologos.

3. ¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno 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 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 seccién 11 del
anexo 1A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

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

Las células transducidas con el vector lentiviral del CAR anti-BCMAO2 (es decir las
células que constituyen el medicamento bb2121) no se liberan al ambiente y no son
estables en condiciones ambientales no controladas. Estas células se infunden al
sujeto del cual se obtuvieron originalmente las células autdlogas, y se detectan
mediante citometria de flujo con un anticuerpo especifico para el CAR anti-BCMA.
La deteccion del vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQO2 CAR se realiza por
inmunohistoquimica, con un andlisis inmunoenzimatico en fase solida (ELISA).

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Se utiliza ELISA para identificar el vector lentiviral. La cantidad de vector integrado
en las células receptoras se mide con PCR cuantitativa. Se utiliza citometria de flujo
para confirmar la expresion e identificar a las células que expresan el producto
génico terapeutico (el CAR).




F. Informacién sobre laliberacion

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

Se administrard por via intravenosa a sujetos inscritos en estudios del bb2121 y se
administrara para el tratamiento del mieloma mdltiple bajo condiciones
estrictamente controladas para el trasplante de células en el centro del estudio
clinico. Después de la infusion, las células transducidas pueden migrar a la médula
0sea 0 permanecer en el sistema circulatorio periférico.

El medicamento bb2121 es elaborado en conformidad con las normas correctas de
fabricacion vigentes (NCF) en una planta de produccion en EE. UU. Las células T
autologas se obtienen del sujeto en el centro del estudio clinico y se transportan a la
planta de produccion vy alli son transducidas con el vector lentiviral del CAR anti-
BCMAQ2 para producir el medicamento bb2121 terminado. Antes de su liberacion,
se evallia cada lote de medicamento para garantizar su identidad y pureza. El
medicamento liberado se transporta bajo condiciones controladas desde la planta de
produccion del medicamento hacia el centro clinico, donde se almacena antes de la
infusion.

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
o0 parental?
Sill] | No [X

En caso afirmativo, especifiquese:

El medicamento bb2121 (linfocitos T transducidos) se administrard por via
intravenosa a los sujetos incluidos en los estudios de bb2121 y se administrara para
el tratamiento del mieloma multiple en condiciones altamente controladas para el
trasplante celular en el centro del ensayo clinico. Las células transducidas pueden
migrar a la médula dsea o pueden permanecer en el sistema circulatorio periférico
tras la infusion.

El vector lentiviral de CAR anti-BCMAO2 se libera en condiciones altamente
controladas vy aisladas (in vitro) en el centro de fabricacion estadounidense (que
cumple con las NCF) para transducir los linfocitos T aut6logos ex vivo. El lugar de
liberacion del vector lentiviral del CAR anti-BCMAO02 no es el habitat natural. Las
condiciones del cultivo de células, que contienen células T autodlogas, han sido
disefiadas especificamente para facilitar la expansion de la poblacion de células T.
El vector esta atenuado, es incompetente para la replicacion y ademas se degrada
rapidamente en el ambiente.




3. Informacion relativa a la liberacion y ala zona circundante

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

- Clinica Universidad De Navarra
- Institut Catala d'Oncologia (ICO) - Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(HUGTP)

b) Area del lugar (m?): El tratamiento de los pacientes se realizara enuna habitacion
de hospital '
(i) lugar real de la liberacion (m°):

(i) &rea de liberacion mas amplia (m®):

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos dep6sitos de agua potable) que pudieran verse afectados:
No procede

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:

No procede

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

El medicamento bb2121, que consiste en células T transducidas con el vector
lentiviral del CAR anti-BCMAO02, no se libera al ambiente. Se prevé que los
pacientes recibirdn por via intravenosa hasta 450 millones de células T que
contienen el gen del receptor de antigeno quimérico anti-BCMA.

La cantidad de vector lentiviral utilizado en las condiciones controladas del proceso
de elaboracion del medicamento varia segln la cantidad de células disponibles para
la transduccion.

b) Duracion de la operacion:

Solo durante la infusién (1 hora) al paciente durante el ensayo clinico

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

El medicamento bb2121 que contiene linfocitos T transducidos con el vector
lentiviral de CAR anti-BCMAO2 se administra al sujeto por via intravenosa en
condiciones controladas estandar para el trasplante celular en el centro clinico.

Todos los residuos clinicos se destruyen segun los procedimientos del hospital para
la eliminacion de residuos biopeligrosos.

Todos los residuos del procesamiento se destruyen segun los procedimientos de la
planta de produccién para la eliminacion de residuos con riesgo bioldgico. El




medicamento bb2121 y el vector lentiviral del CAR antiBCMAO2 se producen
fuera de la UE en plantas acreditadas y controladas, que cumplen los requisitos
establecidos en las normas de correcta fabricacion de la UE.

Se ofrecen procedimientos detallados para todos los pasos de manipulacion del
OMG en las instrucciones relativas a peligros biolégicos (Anexo V.A).

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

No procede

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 procede

El bb2121, elaborado con el vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2, esta en
investigacion en el estudio CRB-401 en curso en EE. UU. Para obtener informacion
adicional, véase la Seccion 4 del Manual del investigador versién 3 (con fecha 24 de
agosto de 2017).

Referencia:

Berdeja, J.G., Lin, Y., Raje, N., Siegel, D., Munshi, N., Turka, A., Lam, L.P.,
Quigley, M.T., and Kochenderfer, J.N. (2016). Clinical remissions and limited
toxicity in a first-in-human multicenter study of bb2121, a novel anti-BCMA CAR
T cell therapy for relapsed/refractory multiple myeloma, Eur J Cancer, 68 Suppl
1:S5 [abstract].

G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo
receptor o parental

Esta seccion no procede. El receptor es el organismo diana. Las células T autdlogas
transducidas (que constituyen el bb2121) y el vector lentiviral del CAR anti-
BCMAO2 no se liberan al ambiente.

No aplicable. En todo el documento.

1. Nombre del organismo objeto de investigacion (si procede)

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

i) Familia (plantas):

i)y Género:




Iv) Especie:

V) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

vii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

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

El medicamento bb2121 consiste en células T autdlogas transducidas con el vector
lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2, que codifica un receptor de células T quimérico
anti-BCMA. Una vez infundidas en el paciente, las células pueden migrar a la
meédula Gsea o permanecer en la circulacién. Se prevé que el bb2121 tendra un
efecto terapéutico en pacientes con mieloma multiple que expresan el antigeno de
maduracion de células B (BCMA). Las células transducidas no son viables en
ambientes externos al sujeto.

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

La posibilidad de interaccion con otros organismos extrafios como el VIH presente
en los pacientes es extremadamente baja puesto que no se expone al bb2121 a
ningun paciente positivo para el VIH. Los sujetos se someten a un cribado previo a
su aceptacion en el estudio clinico de bb2121 actual. No se elabora ningin producto
bb2121 a partir de sujetos positivos parael VIH, con lo que se elimina la posibilidad
de recombinacion del VLV con el VIH. Las células transducidas no son viables
fuera del cuerpo de los sujetos tratados. El vector lentiviral de CAR anti-BCMAOQ02
se degrada rapidamente en el medio ambiente. Por lo tanto, no se esperan efectos
indeseables. La administracion del producto OMG a personas inmunocompetentes
conduce al rechazo de las células OMG.




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

Puesto que este es un ensayo clinico, no hay posibilidad de diseminacién del OMG a
ningan otro ecosistema. Todos los residuos del procesamiento se destruyen segun
los procedimientos de la planta de produccion para la eliminacion de residuos con
riesgo bioldgico. Todos los residuos clinicos se destruyen segun los procedimientos
del hospital para la eliminacion de residuos biopeligrosos.

El medicamento bb2121 consiste en células T autdlogas transducidas con el vector
lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 que codifica el receptor de células T quimérico
anti-BCMA. Las células transducidas no son viables en ambientes externos al
sujeto. EIl vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 esta atenuado, es incompetente
para la replicacion y ademas se degrada rapidamente en el ambiente.

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

Ninguno. Esta seccion no procede.

i) Orden y taxdn superior (animales):

i) Familia (plantas):

iy 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 medicamento bb2121 se elabora con un vector deficiente para la replicacion, que
inserta en el genoma de las células T autologas, en forma estable, el ADN proviral
codificante del receptor de antigeno quimérico. Ni el fragmento de insercion ni el
vector tienen capacidad de replicacién. Por lo tanto, la transferencia del gen a
organismos no diana no se prevé y es extremadamente baja por las razones
siguientes:

1) Los riesgos potenciales para los sujetos tratados incluyen el riesgo tedrico de
generacion de un lentivirus competente para replicacion (RCL). No obstante, es
importante sefialar que todos los genes virales del VIH se han eliminado de la
secuencia proviral y se han sustituido por un gen terapéutico humano, haciendo asi
insignificante el riesgo de RCL. No es posible el ensamblaje de nuevas particulas
virales y su desprendimiento de la célula huésped final debido a la ausencia en esta
forma proviral de todas las proteinas accesorias que confieren infectividad y
potencial de replicacion al lentivirus.

2) No se expone al bb2121 a ningln paciente positivo para el VIH.

Los sujetos se someten a un cribado previo a su aceptacion en el estudio clinico de
bb2121 actual. No se elabora ningin producto bb2121 a partir de sujetos positivos
para el VIH, con lo que se elimina la posibilidad de recombinacion del VLV con el
VIH.

b) De otros organismos al OMG:

El medicamento bb2121 se encontrara en el sujeto en la forma de células T
diferenciadas. Si bien es posible que otros organismos infecten a los sujetos
humanos, estos no tienen un riesgo adicional ya que el vector lentiviral del CAR
anti-BCMAOQ2 no contiene ningdn gen viral o patégeno. El vector lentiviral del CAR
anti-BCMAQO2 es un vector lentiviral autoinactivado.

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

Una vez creado el medicamento bb2121, no se prevé ninguna transferencia génica
adicional.

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.)

El vector lentiviral del CAR anti-BCMAO02 se utiliza para transducir ex vivo células
de la progenie T autélogas, en el entorno de un laboratorio de produccién controlado
y aislado. Las células T transducidas que contienen el medicamento bb2121 se
infunden en el sujeto correspondiente. Ni el vector ni las células son viables en el
ambiente. Ninguno de los dos se liberara al ambiente.

El bb2121 esta en investigacion enel estudio CRB-401 en curso en EE. UU., como




se describe en Berdeja, et al. (2016) [Eur J Cancer, 68 Suppl 1:S5]

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

No procede.

H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

Tras su infusion al sujeto, los linfocitos T positivos para CAR se detectaran
utilizando métodos citométricos para la identificacién y cuantificacion del tipo de
célula terapéutica, con un anticuerpo marcado especifico del CAR anti-BCMA.

Después de su construccion, el vector lentiviral del CAR anti-BCMAO2 se mide con
técnicas de cultivo celular y citometria de flujo.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede. El vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 y el medicamento bb2121
no se liberan al ambiente.

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

No procede. El vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 y el medicamento bb2121
no se liberan al ambiente. Ademas, la administracion del producto OMG a personas
inmunocompetentes conduce al rechazo de las células OMG.

4. Tamafo del area de seguimiento (m?2)

No procede. El vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 y el medicamento bb2121
no se liberan al ambiente. Ademas, el medicamento bb2121 (linfocitos T autdlogos
positivos para CAR) no es capaz de sobrevivir en el medio ambiente.




5. Duracién del seguimiento

En el estudio bb2121-MM-001 se hara un seguimiento de los sujetos por un periodo de
hasta 24 meses para controlar el estado de la enfermedad, los EA, el estado clinico y los
valores de laboratorio.

La toxicidad relacionada conel bb2121 a largo plazo, la seguridad relacionada con el
vector viral y el estado de la enfermedad (en pacientes que no presentaron progresion),
la supervivencia y los tratamientos subsecuentes para el mieloma mudltiple se seguiran
manteniendo bajo observacién como parte de un protocolo de seguimiento de largo
plazo (LTFU) aparte por un periodo de hasta 15 afios después de la Gltima infusion de
bb2121 conforme a las directrices de las autoridades competentes.

6. Frecuencia del seguimiento

El seguimiento se realizard con la siguiente frecuencia: periodo inicial, dias -5, -3y -
2,dias 0, 1, 2, 3,4,7,9, 11, 14, 21 y luego mensualmente hasta el mes 24. Para mas
informacién consulte la tabla 2 de la hoja del concepto del protocolo bb2121-MM-

001.

l. Informacion sobre el tratamiento posliberaciony el tratamiento de

residuos
1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

El medicamento bb2121 (células T transducidas) no se libera al ambiente. Se
administra al sujeto por via intravenosa en el centro clinico bajo las condiciones
controladas estdndar para el trasplante de células.

Todos los residuos clinicos se destruyen conforme a los procedimientos del hospital
para la eliminacién de residuos con riesgo bioldgico.

Todos los residuos de la elaboracion se destruyen de acuerdo con los procedimientos
de la planta de produccién para la eliminacién de residuos con riesgo biolégico. El
medicamento bb2121 y el vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 se elaboran fuera

de la UE.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

El medicamento bb2121 y el vector lentiviral del CAR anti-BCMAO2 no se liberan
al ambiente. El bb2121 se infunde en el sujeto como tratamiento que se aplica una
sola vez.




3(a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Los residuos producidos al completar el tratamiento de los pacientes con el
medicamento bb2121 son minimos y consisten principalmente en células residuales
que quedan en la bolsa de infusion.

Los residuos producidos tras la elaboracion del bb2121, es decir, tras la transduccion
de las células T autdlogas con el vector lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 son
minimos y consisten en células residuales o soluciones residuales del proceso. Se
procura reducir a un minimo los residuos, puesto que la eficacia del producto
depende en gran medida de la cantidad de células aut6logas que se transducen.

Los residuos producidos tras la elaboracion del vector lentiviral del CAR anti-
BCMAOQ2 son minimos Yy consisten en las soluciones residuales del proceso que
puedan haber estado en contacto con el vector lentiviral y las particulas virales
inactivadas residuales.

Todos los residuos se destruyen de acuerdo con los procedimientos de eliminacion
de los residuos con riesgo biolégicos del hospital o de la planta de produccion
despueés de la desinfeccion correspondiente.

3(b)  Tratamiento de residuos

Todos los residuos se destruyen de acuerdo con los procedimientos de eliminacion
de residuos con riesgo biolégico del hospital o de la planta de produccion.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

El bb2121 (medicamento) no es viable en el ambiente fuera del cuerpo del paciente
tratado. La diseminacion del medicamento en el ambiente es imposible. El vector
lentiviral del CAR anti-BCMAOQ2 se utiliza para transducir células T autdlogas

ex vivo en el entorno de un laboratorio de elaboracién controlado y aislado. Se
degrada rapidamente en el ambiente.




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

En caso de un derrame accidental de las células transducidas o del vector lentiviral
del CAR anti-BCMAO02, se aplican los procedimientos de descontaminacion y
limpieza del hospital o de la planta de produccion.

Los residuos se desinfectan con los productos apropiados (p. ej., paraformaldehido,
lejia, detergente desinfectante o peroxido de hidrogeno).

El equipo del estudio en el centro, involucrado en la administracion del
medicamento del estudio, recibird una formacion completa sobre los requisitos del
estudio y los procedimientos del hospital.

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

Ni en la planta de produccién ni en la unidad de trasplante donde se administrara el
bb2121 habra plantas, animales o suelos.

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

El medicamento bb2121 (células transducidas) y el vector lentiviral del CAR anti-
BCMAO2 no codifica el producto de ningin gen patdgeno. Las células transducidas
no son viables fuera del cuerpo de los sujetos tratados. El vector lentiviral del CAR
anti-BCMAOQ2 se degrada rapidamente en el ambiente. La administracion del
producto OMG a personas inmunocompetentes conduce al rechazo de las células
OMG. Por lo tanto, no se esperan efectos indeseables.

Por lo tanto no se prevén efectos no deseados.
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