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. Informacién de caracter general:
1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: ESPANA

b) NuUmero de la notificacion: B/ES/18/32

c) Fecha del acuse de recibo de la notificacion: 13 Nov 2018

d) Titulo del proyecto:

Estudio clinico 68284528MMY2001: Estudio de fase 1b/2, abierto, de JNJ-
68284528, una terapia de linfocitos T con receptor de antigeno quimérico (T-
CAR) dirigidos frente a BCMA en sujetos con mieloma multiple en recaida o
refractario.

e) Periodo propuesto para la liberacion: Del 16-Sep-2019 (Primer paciente
incluido esperado en Espafia) hasta 09-Dec-2019 (Ultimo paciente incluido
esperado en Espafia)

2. Notificador

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

3. Definicion del OMG

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

- mamiferos

O X O0OO0OOO

- insectos
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- peces []
- otro animal [ ] especifique el phylumy la clase

Otro, especifiquese (reino, phylumy clase)  Linfocitos T autélogos modificados
genéticamente

b) Identidad del OMG (género y especie)

El OMG, al que nos referiremos como JNJ-68284528, consiste en linfocitos T
autologos modificados genéticamente para expresar un receptor de antigeno
quimérico sintético (CAR). EI CAR reconoce el antigeno de maduracion de los
linfocitos B (BCMA\) en la superficie celular.

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

Los linfocitos T humanos originarios son genéticamente estables de manera
inherente.

El receptor CAR se introduce en los linfocitos T mediante transferencia genética
lentiviral. EI material genético insertado se integra de manera estable y no es
capaz de replicarse. Después de la integracion del transgén LCAR2SIN-B38M en
el genoma del huésped, el gen permanece en el genoma y se transmite a las
células hijas cuando las células se dividen.

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)?

SiX No []

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

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:

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

SiX No []
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En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: EE. UU.

- Numero de la notificacion: IND No0.18080

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

JNJ-68284528 consiste en linfocitos T autdélogos modificados
genéticamente mediante el vector lentiviral autoinactivable LCAR2SIN-
B38M para expresar un CAR sintético. Los linfocitos T-CAR estan
disefiados para el tratamiento de sujetos con mieloma multiple recurrente
o refractario. El antigeno diana del receptor es el antigeno de maduracién
de los linfocitos B (BCMA), que se expresa de forma especifica en la
superficie de las células plasmaticas malignas.

El OMG consiste en linfocitos T autélogos, transducidos ex vivo, que se
preparan en unas instalaciones que cumplen los estandares de buenas
practicas de fabricacion (BPF). El producto farmacéutico se manipula en
una cabina de bioseguridad de nivel 2 antes de su infusion intravenosa al
paciente en un entorno clinico, lo cual minimiza el riesgo
medioambiental.

La liberacion de los linfocitos T aut6logos transducidos se limita a una
Unica administracién al paciente en un entorno hospitalario. No se espera
que haya ningun impacto medioambiental, ya que el OMG posee una
viabilidad limitada fuera del paciente. De acuerdo con la evaluacion de
riesgo medioambiental, el OMG, no llegara a alcanzar el medio ambiente.
Ademas, no se prevé que los sujetos liberen el producto al medio
ambiente a través de la orina o las heces® y, por lo tanto, no es probable
que se expongan especies de plantas o animales.

Los linfocitos T son células muy labiles y no sobreviven en las superficies
del medio ambiente. El promotor es responsable de los procedimientos de
gestion sanitaria/bioseguridad y personal capacitado en el manejo de los
pacientes y la manipulacion segura de OMG, lo cual reduce adn mas el
riesgo de exposiciéon a agentes bioldgicos. Los centros son responsables
de la ejecucion de los procedimientos proporcionados por el promotor. En
conjunto, el riesgo asociado al CAR modificado y/o al vector lentiviral
LCAR2SIN-B38M (sin capacidad de replicacion), disefiados como un
medicamento de investigacion personalizado, es extremadamente bajo
para otras personas del entorno y para el medio ambiente. En
consecuencia, se considera que el posible riesgo medioambiental es
insignificante.

'Reuter JD, Fang X, Ly CS, Suter KK, Gibbs D. Assessment of Hazard Risk
Associated with the Intravenous Use of Viral Vectors in Rodents. Comparative
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Medicine. 2012;62(5):361-370.
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B. Informacién sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :
Viroide []
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos

- Insectos

OO0 XODOUODO O

- peces

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Género: Homo

iii) Especie: Homo sapiens

iv) Subespecie: ...

v) Cepa:

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

vii) Nombre vulgar: Humano

3. Distribucion geogréafica del organismo

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

Si X Nol[ ] No se sabe [ ]
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b) Autdéctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si X
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que Se encuentra:

Atléantico []
Mediterraneo
Boreal
Alpino
Continental
Macaronesico

i) No []

iii) No se sabe []

OO o0Odn

c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
. no procede para las células humanas
si[] No[] P P

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

. no pr ral dlulas human
si[] No[ ] 0 procede para las células humanas

4. Habitat natural del organismo

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

O Oodoo

En simbiosis con animales

Otros , (especifiquense):

b) Sies un animal, habitat natural o ecosistema agricola habitual: Humano
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5. a) Técnicas de deteccion

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

Se utilizaran también la citometria de flujo y los analisis de PCRc de las muestras de
sangre del paciente y del producto farmacéutico T-CAR para determinar los
linfocitos T modificados genéticamente.

5. b) Técnicas de identificacion

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

6. Esta clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccién 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 0 muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno 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 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

El material procedente de la aféresis de sangre autéloga se analiza respecto a
la presencia de enfermedades infecciosas, de acuerdo con la normativa
especifica de cada pais. En los pacientes se realizaran, como minimo, analisis
para detectar evidencias de infecciones viricas 0 bacterianas activas
importantes o de infecciones fungicas sistémicas no controladas, de acuerdo
con el protocolo del ensayo clinico.

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

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:
No procede

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

No procede

c) Modo de reproduccion
Sexual [_] Asexual [_]
No procede

d) Factores que afectan a la reproduccion:
No procede

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
No aplicable a los linfocitos T humanos
) endosporas
i) quistes
iii)  esclerocios
iv) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)

Vi) huevos

N I I B I O B A

vii)  pupas
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viii)  larvas []
(i) otras (especifiquense) No aplicable

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia:

La supervivencia de las células sanguineas humanas requiere una combinacién
compleja formada por un medio, temperatura y CO2 especiales. Las condiciones
medioambientales fuera del huésped son sustancialmente distintas y no resultan
apropiadas para su supervivencia (temperatura, pH, radiacion UV y el cambio de
las condiciones biofisicas y bioquimicas).

10.a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos solamente se pueden transmitir entre individuos
mediante inyeccion. No se prevé que se dé una diseminacion al medio
ambiente, debido a la rapida inactivacion y a la ausencia de una via de entrada
natural en el organismo.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

El sistema inmunitario de las personas que no sean el donante eliminaran 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 nimeros de la
notificacion)

Ninguna.

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

i) Insercién de material genético
i) Eliminacion de material genético

iii) Sustitucion de una base

N O 9™

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Los linfocitos T aut6logos se modifican genéticamente para expresar CAR
dirigidos a células malignas que expresan BCMA. Esta modificacidn genética
induce la activacion de los leucocitos T-CAR vy la eliminacién de las células
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BCMA-positivas.

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

S 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

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

a) Tipo de vector
plasmido
bacteri6fago
virus

césmido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Para realizar la modificacion genética se utilizan vectores lentivirales mediante
un sistema de produccién de vectores de 32 generacion. Aunque los plasmidos
lentivirales se han disefiado basandose en el virus VIH-1, el vector lentiviral se
prepara mediante la transfeccion transitoria de células HEK-293 T y no es
competente para la replicacion. Para confirmar la identidad del vector lentiviral
utilizado para la transduccion se utiliza la tecnologia Sanger. Los resultados
confirman que la secuencia transgénica del vector final es una réplica al 100 %
de la secuencia de referencia.

c) Gama de organismos huéspedes del vector:

La manipulacién del vector se lleva a cabo en un laboratorio con un nivel de
contencion 11y los linfocitos T del paciente se transducen ex vivo.

El vector lentiviral utilizado para la produccién de JNJ-68284528 posee unos
elementos en su disefio que limitan el posible riesgo de generacion de
lentivirus competentes para la replicacion (LCR).
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d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

identificable
Si X No []
Resistencia a los antibiéticos []

Otras, (especifiquense): Los linfocitos T-CAR se identifican mediante
citometria de flujo en cuanto a su expresion de la proteina CAR, y
por PCRc para detectar el transgén CAR.

Indique qué gen de resistencia a los antibi6ticos se inserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

El vector lentiviral se prepara mediante la transfeccion transitoria de células
HEK-293T con el plasmido del vector y plasmidos que contienen los genes Env,
Gag/Pol y Rev, mediante un sistema de empaquetamiento de 3?2 generacion.

El vector lentiviral LCAR2SIN-B38M codifica un CAR que consiste en el
péptido de senalizacion (PS) CD8a humano, los dominios dirigidos al BCMA,
los dominios bisagra CD8a y transmembrana (TM), el dominio citoplasmico
CD137 humano y el dominio citopldsmico CD3( humano. La expresion de
LCAR2SIN-B38M depende/esta controlada por un promotor hEF 1o humano.

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor

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

(i) otros, (especifiquense): Transduccion ex vivo de linfocitos T autélogos.

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

OO o

iv) macroinyeccion

V) otros, (especifiquense)
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6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicién del fragmento de insercion:
Véase a continuacion en la seccion 6(c)

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:
Véase a continuacion en la seccion 6(c)

c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercién en el OMG

El vector lentiviral LCAR2SIN-B38M se basa en el virus VIH-1, y la expresion del vector
lentiviral es dependiente de un promotor RSV. El transgén es dependiente a su vez de un promotor
hEF1-a humano. El vector contiene todos los elementos de procesamiento virales necesarios para
la produccién de lentivirus incompetentes para la replicacion, asi como elementos para mejorar los
titulos virales, la expresion transgénica y la funcion de vector en general.

El CAR se compone del péptido de sefializacion CD8a (PS CD8a) humano cuyo codén ha sido
optimizado, el dominio de unién al BCMA con coddn optimizado (compuesto de dos anticuerpos
de dominio nico VHH distintos), la region bisagra del CD8c humano, el dominio transmembrana
del CD8a humano, el domino citoplasmico del CD137 (o 4-1BB) y el dominio citoplasmico CD3(.
La siguiente tabla ilustra la composicion del fragmento de insercién, el origen de cada una de sus
partes constituyentes fundamentales y su funcion.

Tabla 1: Referencias de la secuencia del elemento del CAR

Elemento del CAR Referencia Coincidencia con GenBank Funcion
(www.uniprot.org)
PS CD8a. Uniprot P01732 N/A codo6n optimizado Péptido de sefalizacién

Dominio de unién al BCMA  A37353-G4S-A37917  N/A codon optimizado Gen terapéutico

Region bisagra del CD8a Uniprot P01732 NM_001768.6 Asegurar que es correcto
Receptor de los linfocitos
conformacion

CD8a transmembrana Uniprot P01732 NM_001768.6

Dominio citoplasmatico del Uniprot Q07011 NM_001561.5 Asegurar que es correcto

CD137 Receptor de los linfocitos
funcion

Dominio citoplasmaético del Uniprot P20963 NM_000734.3

CD3(

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

- Otros especifiquense):
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e) ¢Contiene el fragmento de insercién partes cuyo producto o funcién no se conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:
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D. Informacién sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

O do0OdX O

Animal
- mamiferos []
- insectos []
- peces []
- otro animal [] (especifique el phylum y la clase):

Otros ( especifiquense)

2. Nombre completo
Este apartado no procede.
Aunque los plasmidos lentivirales se han disefiado basandose en el virus VIH-1, el

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

)] Orden y taxon superior (animales): Virus

i)  Familia (plantas): Retroviridae

iii)  Género: Lentivirus

iv)  Especie: Virus de la inmunodeficiencia humana 1

V)  Subespecie: ...

vi) Cepa: ...

vii) Cultivar/linea de reproduccion: ...

viii) Patovar: ...
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iX)  Nombre vulgar: VIH-1

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

a) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos ]
animales []
plantas []
otros []

b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patogenas o nocivas del organismo?

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

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion Il del Anexo I11 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 biologicos
durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

5. ¢lIntercambian 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 algun cambio como resultado de la modificacion genética

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

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

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

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

Especifiquese:

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

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

Especifiquese:

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

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

Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

El receptor CAR se introduce en los linfocitos T mediante transferencia genética
lentiviral. EI material genético insertado se integra de manera estable y no es
capaz de replicarse. Despueés de la integracion del vector LCAR2SIN-B38M en
el genoma del huésped, este permanece en el genoma y se transmite a las células
hijas cuando las células se dividen.

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

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

En caso afirmativo:

a) ¢Para 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 I1'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion Il
del anexo 111 A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

Los linfocitos transducidos con el vector lentiviral no se liberan al medio
ambiente y no son estables bajo condiciones medioambientales no
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controladas. Para el analisis del producto farmacéutico y las muestras de
sangre del paciente se utilizan los métodos de citometria de flujo y PCRc.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

La integracion del transgén en las células transducidas se confirma mediante
PCRc multiplex.

La expresion del transgén en las células transducidas se caracteriza mediante
citometria de flujo. EI método de flujo es un ensayo ortogonal para demostrar
que la integracion del transgén se asocia a la expresion de la proteina CAR
con un plegamiento correcto en la superficie celular.

F. Informacidn sobre la liberacion

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

El OMG se administrard por via intravenosa a los sujetos incluidos en los
estudios clinicos para el tratamiento del mieloma maultiple recurrente o
refractario.

El producto farmacéutico se fabricara en los EE. UU.
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2. ¢Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el que
se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o
parental?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

El OMG final no se libera al medio ambiente, sino que se administra, bajo unas
condiciones muy controladas, a un nimero limitado de pacientes de los centros
clinicos del estudio (hospitales), definidos y autorizados.

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

a) Localizacion geogréfica (region administrativa y coordenadas de referencia

cuando proceda):

Los centros participantes en Espafia son:

Hospital Clinico Universitario de Salamanca

Paseo de San Vicente 58-182. 37007, Salamanca

Hospital Clinic Barcelona

C/Villarroel, 170. CP 08036 Barcelona

Clinica Universitaria de Navarra

Avd. Pio XI11 36. CP 31008 Pamplona

La localizacién de los centros participantes en el ensayo clinico es conocida y
el OMG se administrara bajo condiciones controladas en dichos centros
clinicos. Las células transducidas se infundiran a los pacientes en un area
restringida y controlada. La informacion relativa a los centros participantes se
encuentra descrita en los esquemas del centro (adjuntos, 1 2 'y 3).

b) Area del lugar (m?: No procede. El producto farmacéutico se administra al
paciente mediante infusion intravenosa en el entorno clinico de un hospital. No
se prevé que el OMG se libere al medio ambiente.

i) lugar real de la liberacion (m?):
ii) area de liberacion mas amplia (m?):

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

No se veran afectadas las zonas del medio ambiente externas a las
habitaciones de los hospitales. Las medidas de contencion durante la
preparacion y la administracion de JNJ-68284528 a los pacientes excluiran su
liberacion al medio ambiente. Se utilizaran equipos de proteccion personal
para evitar la exposicion a JNJ-68284528 del personal médico implicado en la
administracion del producto.
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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:

JNJ-68284528 se administra en forma de infusion intravenosa. La dosis diana
maxima que un paciente podria recibir es de 2,25 x 10°leucocitos T CAR +
viables/kg como maximo. Podra considerarse el retratamiento de los sujetos con
JNJ-68284528, dentro de los mismos intervalos de dosificacion a los que fueron
asignados inicialmente, o bien reducir la dosis si es necesario por protocolo.

b. Duracién de la operacion:

JNJ-68284528 se administrard al paciente después de una quimioterapia de
preacondicionamiento. El tiempo total de administracion del OMG sera de un
maximo de 10 minutos por infusion.

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

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

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

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

No procede.

6. 6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG. si los
hubiera, especificamente relacionados a las repercusiones potenciales de la
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

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

Este apartado no procede. El organismo diana es el receptor. Los linfocitos T
aut6logos transducidos no se liberan al medio ambiente.

1. Nombre del organismo diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i) Familia (plantas): ...

iii)  Geénero: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies: ...

vi)  Cepa: ...

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion: ...

viii) Patovar: ...

iX)  Nombre vulgar: Humano

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

Se espera que el OMG tenga un efecto terapéutico en los pacientes con mieloma
multiple que expresan el antigeno de maduracion de los linfocitos B (BCMA).

Los linfocitos T transducidos no pueden diseminarse hacia ningin ecosistema
natural, ya que pueden proliferar exclusivamente en condiciones especificas de
cultivo o en los pacientes en los que se han infundido.

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

No se espera ninguna.

El vector lentiviral utilizado para la producciéon de JNJ-68284528 posee unos
elementos en su disefio que limitan el posible riesgo de generacion de lentivirus
competentes para la replicacion (LCR). Ademas, los linfocitos T transducidos son
muy labiles en las superficies del medio ambiente y tienen una supervivencia muy
limitada fuera del cuerpo humano. Por lo tanto, no se esperan efectos no deseados
en los ecosistemas.

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.?
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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, a excepcion de los pacientes que reciban JNJ-68284528. La exposicion
requiere la inyeccion directa de JNJ-68284528. JNJ-68284528 es muy labil en las
superficies del medio ambiente y tiene una supervivencia muy limitada fuera del
cuerpo humano.

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

No procede.

i)  Ordeny taxon superior (animales):

i)  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

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

f) De otros organismos al OMG: Muy improbable

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

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

No se han realizado estudios sobre el comportamiento y las caracteristicas del
OMG vy su repercusion ecoldgica llevados a cabo en ambientes naturales
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simulados.

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

No procede.
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H. Informacidn sobre el seguimiento
1. Meétodos de seguimiento de los OMG

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

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede.

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

No procede.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No procede. El vector lentiviral y el producto farmacéutico no se liberan al medio
ambiente.

5. Duracion del seguimiento

De acuerdo con el protocolo clinico, durante el periodo posinfusion (dia 1 al dia
100) los sujetos seran objeto de una monitorizacion estrecha de la seguridad y se
les realizarén evaluaciones de la enfermedad.

En el periodo postratamiento (dia 101 hasta la finalizacién del estudio, 2 afios
después de que el altimo sujeto haya recibido la dosis inicial), la monitorizacion
incluird la seguridad y evaluaciones de la enfermedad cada 28 dias. La evaluacion
de la enfermedad continuara hasta que se confirme su progresion, la muerte del
sujeto, el inicio de un nuevo tratamiento antineoplasico, la retirada del
consentimiento para la participacion en el estudio o la finalizacion del estudio, lo
que ocurra en primer lugar.

6. Frecuencia del seguimiento

Tras la finalizacion del estudio 68284528MMY2001, se realizaran anualmente
evaluaciones de LCR y de segundas neoplasias malignas primarias hasta que hayan
transcurrido 15 afios de la administracion de JNJ-68284528 en un estudio de
seguimiento.

I Informacién sobre el tratamiento posliberacién y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion
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JNJ-68284528 no debera ser liberado al medio ambiente.

El investigador es responsable de las instrucciones y entrenamiento al personal del
centro de investigacion. Se formara a las personas implicadas en el ensayo clinico
respecto a los procedimientos y medidas a adoptar en caso de
diseminacion/liberacion  accidental.  Adicionalmente, se limpiara el
lugar/ubicacion de la administracion del OMG de acuerdo con los métodos de
limpieza estandar para la manipulacion de materiales que constituyen un riesgo
bioldgico, complementada por la hoja de informacion de seguridad del promotor
(documento adjunto 4).

Transporte:

Los linfocitos T JNJ-68284528 autdlogos producidos y purificados son
transportados desde Estados Unidos al centro de Beerse, dentro de la Union
Europea, desde donde se distribuira el producto a los paises participantes de la
Unidn Europea.

Los contenedores de envio estan aislados para prevenir roturas y descongelacion.
El expedidor de nitrogeno liquido se encuentra en el interior del contenedor. Cada
contenedor contiene un monitor de temperatura y un Kit que contiene una etiqueta
con la informacion del producto (contenido y calidad del material), las
condiciones de almacenamiento e informacion sobre el productor.

Los contenedores de envio estan sellados con un precinto de seguridad. A su
llegada al centro de investigacion (Laboratorio de Procesamiento de Células), el
kit enviado es inspeccionado y documentado en un registro de contabilidad del
producto.

JNJ-68284528 es criopreservado, traspasado a una bolsa de infusion y almacenado
en un casete a <-120°C en la fase gaseosa del expedidor de nitrégeno liquido. JNJ-
68284528 puede ser almacenado en el expedidor seco durante 48 horas.

Durante el transporte y almacenamiento del producto en investigacion a los
tanques de nitrogeno liquido del centro de investigacion, JNJ-68284528 no debe
ser separado de su casete, ya que esta disefiado para proteger la infusion frente a
cualquier rotura o dafio.

Transporte interno desde las instalaciones de almacenamiento hasta la zona de
preparacion:

El material congelado sera transportado en un contenedor con nitrégeno liquido en
fase gaseosa que mantiene el material criopreservado en estado congelado hasta
que pueda producir el procedimiento controlado de descongelacion. El producto
en investigacion criopreservado deberd ser introducido en un contenedor con
suficiente material absorbente en su interior para absorber cualquier derrame que
pudiese suceder, y estar cerrado de forma segura. Este contenedor debera ser
introducido a su vez en un segundo contenedor que actuard como transportador y
que sera claramente identificado con el simbolo de riesgo bioldgico y la leyenda
“MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO”.
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Recepciodn de las células CAR-T en el Banco de Sangre:

Las células CAR-T llegaran en contenedores secos, y pueden ser almacenadas en
ellos durante 48 horas.

Descongelacion

La descongelacion puede ser realizada junto a la cama sujeto o en las
inmediaciones del sujeto para su administraciéon. Debera ser realizada en un bafio
de agua validado y aprobado por el promotor.

El bafio de agua se llenara con aproximadamente 2 litros de agua estéril, calentada
a 37°C. La bolsa congelada con las células CAR-T serd introducida en una
segunda bolsa estéril (cerrada con cremallera) y se procedera a la descongelacion.

El momento del fin de la descongelacion sera utilizado para calcular el tiempo de
expiracion de la bolsa.

Transporte interno desde la zona de preparacién hasta la zona de administracion:

Después de la descongelacion, las bolsas con las células CAR-T son transferidas
en un periodo de tiempo de 2 o 3 minutos al lugar donde se encuentra el sujeto.
Alternativamente, las células CAR-T seran transportadas congeladas hasta la
cama del paciente en el departamento de Hematologia, donde seran descongelas.

Las bolsas con células CAR-T descongeladas tienen que ser conectadas a una via
intravenosa que incluya un puerto adicional para descarga. Esta operacion es
realizada en un banco de trabajo desinfectado sin extractor.

Medidas de descontaminacién/limpieza después de la administracion:

Después de su uso, la habitacion sera limpiada siguiendo las normas de limpieza
estandar del hospital y se desinfectaran las superficies con una solucion lejia y
posteriormente con una toallita con alcohol isopropilico. Cualquier material
contaminado debe almacenarse y desecharse en contenedores para residuos
médicos (de riesgo bioldgico).

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

Derrames grandes: Permitir que el polvo/aerosol se deposite durante 30 minutos o
usar proteccion respiratoria apropiada.

Contener el derrame.

Absorber con material absorbente inerte.

Agregue la solucion de lejia (5.25% de hipoclorito sodico) a una concentracion
liquida final de 10% (1 parte de lejia mezclada con 9 partes de liquido) a los
materiales absorbentes. Permitir un tiempo de contacto de 30 minutos.

Grandes derrames y pequefios derrames: mantener en contenedores apropiados y
cerrados para su eliminacion. Trate el material recuperado de acuerdo con las
regulaciones nacionales o locales. Descontamine todos los residuos médicos antes
de enviarlos fuera del centro para su eliminacion mediante incineracion.
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Limpie con una solucién de lejia al 10% (5,25% de hipoclorito sédico), se
recomienda 1 parte de lejia mezclada con 9 partes de agua para la limpieza de
superficies y equipos.

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

Todos los residuos médicos son descontaminados y enviados fuera del centro para
su eliminacion mediante incineracion.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacién

JNJ-68284528 no debera ser liberado al medio ambiente.

Todos los residuos médicos, asi como cualquier material que haya estado en
contacto con el PEI, se inactivaran o destruirdn segln los procedimientos del
centro complementados por la hoja de informacién de seguridad del promotor
(Adjunto 4). Los residuos médicos deben ser descontaminados y enviados fuera
del centro para su eliminacion mediante incineracion. El tratamiento de los
residuos viene detallado en la seccion 3(b).

Las células de los pacientes modificadas ex vivo no se liberan al medio a través de
la defecacidn, por lo que no se toman precauciones especiales al respecto.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

El tipo y cantidad de residuos es similar al esperado durante una transfusion de
sangre. Los residuos consisten principalmente en el envase del OMG (envase de
crio-almacenamiento), la linea de infusion, el catéter de infusién, las tiras
adhesivas, los guantes y las ropas desechables. Se prevé que la cantidad total de
residuos sea minima.

3. (b) Tratamiento de residuos

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

Los volumenes de liquido pequefios que se encuentran dentro de los equipos de
tubos, bolsas de aféresis, botes de reactivos, etc., pueden ser sellados / cerrados y
depositarse en un contenedor de residuos con riesgo biologico.

Todos los residuos médicos se gestionan como residuos biopeligrosos y se envian
fuera del centro para su eliminacion mediante incineracion.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

Se considera que el riesgo de diseminacién tras una propagacion inesperada es
muy bajo, ya que el OMG no puede sobrevivir fuera del organismo humano. La

Pagina 26 de 27



aplicacion del OMG a los pacientes se realizard en areas confinadas y adecuadas
dentro de los centros clinicos correspondientes. Las lesiones accidentales con
agujas contaminadas con el OMG inducirdn una respuesta autoinmunitaria en la
persona afectada, que dara lugar a la eliminacion del OMG; esto evitara la
diseminacion posterior del OMG. En un documento separado se definen las
instrucciones de transporte, manipulacién y eliminacion del material del ensayo
clinico. Se formara a las personas implicadas en el ensayo clinico respecto a los
procedimientos y medidas a adoptar en caso de diseminacién/liberacion
accidental.

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

Véase la respuesta al apartado J.1

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 procede.

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

Los pacientes tratados con el OMG dentro del ensayo clinico autorizado seran
objeto de un seguimiento regular. El personal que manipule el PEI debera seguir las
instrucciones de manipulacion y usar las medidas de proteccion indicadas en las
instrucciones escritas del ensayo clinico, y seguir los estandares hospitalarios (por
ejemplo, necesidad de vestir ropa especifica, guantes o mascarilla quirdrgica,
seguimiento de los procedimientos de desinfeccion estandar).
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