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

notificacion:

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia
b) Ndmero de la notificacion: B/ES/23/03
c) Fecha del acuse de recibo de la 27/01/2023

d) Titulo del proyecto:

Ensayo clinico en fase 11, abierto,
aleatorizado, no comparativo de
ADP-A2M4CD8 en monoterapia y en
combinacion con nivolumab en
pacientes con cancer  Ovarico
recurrente

(SURPASS-3 STUDY/GOG-3084)

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Junio de 2023-Septiembre de 2025

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa:

Adaptimmune LLC
351 Rouse Blvd.
Filadelphia, PA 19112 — EE. UU

3. Definicion del OMG

a) Indiquese si el OMG es:

Viroide

Bacteria
Hongo

Animal

Virus ARN
Virus ADN

- mamiferos

Doooggn

X Linfocitos T humanos
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- insectos L]

- peces []

- otro animal [] especifique el phylum y la clase
Otro, especifiquese (reino, phylumy clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

Género: Homo; especie: H. sapiens (linfocitos humanos modificados
genéticamente)

El producto en investigacion (PEI), ADP-A2M4CD8, consiste en linfocitos T
autélogos positivos para CD4 y CD8 transducidos con CD8a_MAGE-A4-c1032,
un vector lentivirico autoinactivante (SIN) que expresa un receptor de
linfocitos T (TCR) especifico con afinidad aumentada por MAGE-A4 y un
correceptor adicional CD8a natural.

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

El vector lentivirico es incompetente para la replicacion. Los transgenes del TCR
y del correceptor CD8a estan integrados de forma estable en el genoma de los
linfocitos T diana después de la transduccién ex vivo con el vector lentivirico. El
linfocito T transducido no puede sobrevivir fuera del cuerpo humano ni en un
cultivo celular ex vivo.

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

Si [ No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: FR

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

Si [ No [ ]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: Espaiia

- Numero de la notificacién: B/ES/21/13 (Espafia-SURPASS 2), B/ES/19/21
(Espaia-SURPASS)

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

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: EE. UU., Canaday RU
- Numero de la notificacion: No disponible

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

El producto en investigacion consiste en linfocitos T autologos especificos del
paciente para infusion intravenosa directamente al mismo paciente que ha
donado los linfocitos. En el improbable caso de que los linfocitos se expongan al
medio ambiente, p.ej., que se salgan del envase de forma accidental,
rapidamente dejarian de ser viables. EI motivo es que los linfocitos T
manipulados genéticamente solo pueden sobrevivir ex vivo en condiciones
especiales de cultivo celular.

Es posible que el producto en investigacién basado en linfocitos T modificados
geneticamente entre en contacto con personas que no sean pacientes en el
centro clinico/hospital propuesto en Espafa. Por ejemplo, podria suceder si un
profesional médico o un trabajador sanitario sufre una lesion por puncién de
aguja o por exposicion accidental tras un derrame o durante la eliminacion de
residuos.

Las lesiones por puncion de aguja pueden producirse en cualquier
procedimiento en el que se utilice una aguja para la infusion de un
medicamento; en un entorno clinico, este riesgo se reduce al permitir el acceso
a ADP-A2M4CD8 solo a profesionales con experiencia médica que han tomado
las medidas de seguridad necesarias para prevenir este tipo de lesiones; p. ej.,
procedimientos de seguridad, vestimenta protectora, etc. Los profesionales
sanitarios que traten al paciente del ensayo clinico seguiran las préacticas de
“precauciones universales” usadas en la manipulacion de cualquier
hemoderivado humano. En dichas precauciones universales, la sangre y todos
los fluidos corporales se tratan como potencialmente infecciosos y se utiliza
proteccion individual.

El contacto con el producto en investigacion a través de la piel u otros 6rganos
de los sentidos tras un derrame o durante la eliminacién de residuos no
representa ningun riesgo evidente porque el producto rapidamente deja de ser
viable en el medio ambiente. Incluso si los linfocitos transducidos mantuvieran
su viabilidad durante unas pocas horas, para que se produjera algun
acontecimiento adverso relacionado con la modificacion genética deberian
administrarse por infusion directa en la circulacion sanguinea. Si no, los riesgos
no serian diferentes a los de la exposicion a un producto hemoderivado no
modificado genéticamente.
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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 X Linfocitos T de Homo sapiens
- insectos []
- peces []
- otro animal X] Cordados (vertebrados)
(especifique el phylum y la clase)
Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i) Género: Homo

iii) Especie: sapiens

iv) Subespecie:

v) Cepa:

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

vii)Nombre vulgar: Ser humano
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3. Distribucidn geografica del organismo: No procede

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 []
Mediterraneo ]
Boreal []
Alpino []
Continental []
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?
si[] No[]

4. Habitat natural del organismo: No procede

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

O Ooon

En simbiosis con animales
Otros, (especifiquense):

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

Citometria de flujo

5. b) Técnicas de identificacion:

CDh3

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 cudl de los organismos siguientes?:

humanos []
animales L]
plantas []
otros []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccién 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

8. Informacion sobre reproduccion: No procede

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

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

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

d) Factores que afectan a la reproduccién:
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9.Capacidad de supervivencia: No procede para este producto dado que los
linfocitos humanos pueden sobrevivir Unicamente en el interior del cuerpo
humano o en condiciones in vitro muy restrictivas en presencia de citocinas.

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
) endosporas
i) quistes
iii) esclerocios
iv) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos
vii)pupas

ODooodoog

viii) larvas
ix) otras (especifiquense)

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

10. a) Vias de diseminacion: No procede

10. b)Factores que afectan a la diseminacién: No procede

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
notificacién): No procede

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

i) Insercion de material genético
i) Eliminacion de material genético
iii) Sustitucion de una base

OO0 X

iv) Fusion celular
v) Otro (especifiquese)
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2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

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
una afinidad aumentada. Como parte del sistema de vigilancia inmunitaria
natural, los linfocitos T de los pacientes poseen TCR que reconocen péptidos
derivados de proteinas intracelulares presentadas en los HLA. Como
proteccion frente a la enfermedad autoinmunitaria, los TCR naturales tienen
una baja afinidad por péptidos derivados de las proteinas propias y, por tanto,
responden poco a antigenos cancerigenos. La modificacion genética introduce
un TCR con una afinidad aumentada en el linfocito T de forma que reconocera
y responderd a un péptido MAGE-A4 producido especificamente por una
celula cancerosa.

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

SilX No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b) En caso afirmativo, ¢estd presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

Si [ 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

cosmido

Elemento de transposicion
Otros (especifiquense):

L

b) Identidad del vector:

CD8a_MAGE-A4-c1032 es un vector lentivirico autoinactivante (SIN)
incompetente para la replicacion derivado del VIH-1.

c) Gama de organismos huéspedes del vector:
Células de mamifero
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d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

identificable
SiX No [_]
Resistencia a los antibidticos []

Otras, (especifiquense)

El vector lentivirico CD8o_MAGE-A4-c1032 codifica los transgenes de
TCR y CD8a, que estan integrados de forma estable en el genoma de los
linfocitos T diana. Los linfocitos T transducidos se identifican por
citometria de flujo, que utiliza el reactivo Dextramer con un marcador
fluorescente para medir la expresion de TCR recombinante en la superficie
de los linfocitos T transducidos. Ademas, mediante un método de qPCR se
mide el ndmero de copias integradas del vector en los linfocitos T
transducidos.

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta: No procede

e) Fragmentos constituyentes del vector

CD8a_MAGE-A4-1032 LV es un vector autoinactivante (SIN) derivado del
VIH que contiene LTR 5’ y LTR 3* U3 eliminada. La transcripcion de
transgenes estd impulsada por el promotor EFla de mamifero. Para
expresar el CD8a, ademés de las cadenas a y 3 del gen del TCR, se han
utilizado factores de escision 2A de autoescision derivados del virus de la
fiebre aftosa y del picornavirus. Los factores de escisién dan lugar a una
poliproteina que “se autoescinde” por medio de un mecanismo de omision
del ribosoma y da como resultado tres proteinas predecibles por
estequiometria. Dado que el mecanismo es un factor de omision del
ribosoma, la expresion de un ARNmM que contiene 2A da lugar a
poliproteinas no escindidas en la célula. El vector también contiene el tracto
central de polipurina (cPPT) y la secuencia de terminacion central (CTS)
para mejorar la eficiencia de la transduccion, el elemento de respuesta rev
(RRE) para el transporte de ARN y la secuencia de empaquetamiento psi.

f)Método de introduccion del vector en el organismo receptor

i)  transformacion

i) electroporacion
iii) macroinyeccion
iv) microinyeccion
v) infeccion

XOOdodo

vi) otros, (especifiquense) Transduccion (ex vivo)
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5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el proceso
de modificacion?

i)  transformacion
i) microinyeccion
iii) macroencapsulacion

HEEEEEE

iv) macroinyeccion
V) otros, (especifiquense)

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

A continuacién se muestra una representacion esquematica de la secuencia provirica
integrada

ke F2A P2A

— RRE

MAGE-A4-c1032 TCR

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

El plasmido de transferencia utilizado para producir el vector lentivirico contiene el
transgén de MAGE-A4 c1032 TCR y la secuencia de CD8a natural para que se expresen en
linfocitos T diana y esta representado esquematicamente en la figura anterior.

El vector es un vector autoinactivante (SIN) derivado del VIH-1 que contiene LTR 5’ y
LTR 3° U3 eliminada a partir de secuencias publicadas. El vector lentivirico también
contiene el tracto central de polipurina (cPPT) y la secuencia de terminacion central (CTS)
[Sirven et al., 2000] para mejorar la eficiencia de la transduccion, el elemento de respuesta
rev (RRE) para el transporte de ARN y la sefial de empaquetamiento psi-ARN. La
secuencia del promotor EFla se obtuvo del plasmido pTracer-CMV2 disponible
comercialmente. El transgén de CD8a se clond a partir de un fragmento de PCR que
contenia CD8a, amplificado a partir de un plasmido interno existente que codificaba CD8a
y el péptido de escision (F2A) del virus-18 de la fiebre aftosa en el marco de una secuencia
de TCR interna.

En los genes a y 8 del TCR se aumento la afinidad en base a cadenas del TCR generadas a
partir del clon de linfocitos T humanos ADB00918 y estan separados por el péptido de
escision 2A (P2A) del teschovirus-1 porcino, a partir de la secuencia publicada [Szymczak
et al., 2004] con la adicion de un conector Gly-Ser-Gly entre la proteina NH2 terminal y el
péptido 2A para mejorar la eficiencia de la escision. El gen CD8a precede al gen de la
cadena o del TCR y esta separado por el peptido de autoescision de omision derivado del
virus-18 de la fiebre aftosa [Kim et al., 2011].
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c) Funcidn prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG

El promotor EFla genera la expresion de los transgenes de CD8a y MAGE-A4-c1032 TCR
en los linfocitos T diana. EI MAGE-A4 TCR reconoce el péptido MAGE-A4
(GVYDGREHTV) presentado en un receptor del antigeno HLA-A*02 del complejo
principal de histocompatibilidad (MCH) de clase | en células diana en los pacientes. Los
linfocitos transducidos que expresan MAGE-A4 TCR pueden reconocer especificamente y
destruir células tumorales que expresan MAGE-AA4. El receptor CD8a se une a las regiones
conservadas de los receptores del MHC de clase I, estabilizando la union del TCR al
péptido-MHC y actlia como un correceptor genérico.

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

- Otros, (especifiquense):

El organismo huésped son linfocitos T humanos derivados del paciente. Después de la
transduccion ex vivo, la secuencia provirica se integra en los linfocitos T derivados del
paciente, que a continuacion se vuelven a infundir al paciente. La integracién no es
especifica del lugar.

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

Dooogn

- 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:

ixX)  Nombre vulgar:
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3. ¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno 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 informacién pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1l del Anexo 11 A:

4. ¢ Esta clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias vigentes
en relacion con la proteccién 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 modificacidn 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 reproduccion?

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 vector virico es incompetente para la replicacion y la secuencia provirica
esta integrada de forma estable en el ADN cromosémico de 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 informacién pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccién 11y 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 no sobreviviran fuera del huésped, de forma que no
hay ninguna posibilidad de detectarlos en el medio ambiente.
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b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Los linfocitos T transducidos se identifican mediante citometria de flujo, que
detecta la expresion de TCR recombinante en la superficie celular, y gPCR,
gue detecta el provirus integrado en los linfocitos T transducidos.

F. Informacién sobre la liberacion

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

La finalidad de la liberacion es evaluar la eficacia clinica, la seguridad y la
tolerabilidad de los linfocitos T autélogos modificados genéticamente (ADP-
A2M4CD8) en pacientes elegibles con cancer de ovario. EI organismo huésped
son los linfocitos T humanos transducidos (del paciente) que se infunden de
nuevo al paciente. No se espera ningun beneficio ni dafio ambiental.
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2. (Es diferente el lugar de liberacién 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:

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

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

Participaran 6 centros en Espafia:

e Nombre del centro: Hospital Universitario Valle de Hebron
Direccion del centro: Passeig de la Vall d’Hebron, 119, 08035 Barcelona

e Nombre del centro: Clinica Universidad de Navarra
Direccién del centro: Calle Marquesado de Santa Marta, 1, 28027
Madrid (satélite) y Avenida Pio XI1, 36, 31008 Pamplona (principal)

e Nombre del centro: Hospital Clinico de Valencia, INCLIVA Instituto de
Investigacion Sanitaria
Direccidn del centro: Avenida Blasco Ibéafiez, 17, 46010 Valencia

e Nombre del centro: Hospital Universitario 12 de Octubre
Direccion del centro: Avenida de Cérdoba, s/n, 28041 Madrid

e Nombre del centro: Hospital Universitario Ramén y Cajal
Direccidén del centro: Carretera de Colmenar Viejo km 9,100, 28034
Madrid

e Nombre del centro: HM Sanchinarro, CIOCC
Direccién del centro: Calle Ofia, 10, 28050 Madrid

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

ii) area de liberacion mas amplia (m?):

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

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG: No procede
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4. Método y amplitud de la liberacion

a.Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

El producto en investigacion se administrara a una dosis de 1,0 x 10°a 1,0 x 10°
linfocitos transducidos mediante una Unica infusion intravenosa. Se prevé que
participen aproximadamente 12 pacientes en los seis (6) centros espafioles.

b. Duracion de la operacion:

Se prevé que el ensayo clinico se inicie en Espafia aproximadamente en junio de
2023 y finalice en septiembre de 2025. No es posible facilitar el momento exacto
de administracion del producto en investigacion porque depende de la
identificacion de pacientes elegibles y de su estado clinico. Se espera que haya
de uno a dos (1-2) pacientes elegibles por centro para recibir el producto en
investigacion durante este periodo.

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

El promotor proporcionara a todos los centros formacion sobre el estudio, que
incluira la recepcion, el almacenamiento y la manipulacién del producto en
investigacion. El promotor también proporcionard al centro un manual de
aféresis y del producto de linfocitos T. Los linfocitos T de sangre periférica del
paciente se transducen ex vivo con el vector lentivirico en instalaciones de
fabricacion contratadas independientes. Ningun paciente o miembro del
personal estard en contacto directo con el vector lentivirico.

Para minimizar el riesgo de generar lentivirus competentes para la replicacién
(RCL), el vector lentivirico CD8a_MAGE-A4-c1032 se ha disefiado para ser
incompetente para la replicacion. La tercera generacion de sistemas de vectores
lentiviricos basados en el VIH se ha disefiado para ser mas segura que las
generaciones de vectores lentiviricos anteriores debido a dos caracteristicas
principales del disefio: 1) el vector es incompetente para la replicacion y no se
puede diseminar en células, tejidos u organismos no diana y 2) la insercion del
gen es autoinactivante y esté integrado de forma estable en el genoma.

Para garantizar la incompetencia para la replicacion, los genes de
empaguetamiento se separan en tres plasmidos: uno que codifica rev; uno que
codifica el poligén gag-pol y el otro que codifica una proteina de la envoltura no
VIH-1 (es decir, virus de la estomatitis vesicular). Cada lote del vector
lentivirico CD8a_MAGE-A4-c1032 se analiza para determinar la presencia de
RCL (en sobrenadante y células al final de la produccion del vector) mediante
un ensayo de infectividad en células C8166 y el ensayo QPERT para detectar
actividad RT como parte de las pruebas para la liberacion del lote.

Ademas, cada lote del producto de linfocitos T ADP-A2M4CD8 se analiza para
determinar la presencia de ADN de la glucoproteina del virus de la estomatitis
vesicular (VSV-G) mediante una prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa cualitativa (QPCR) como parte de las pruebas para la liberacion del
lote. La prueba de VSV-G ADN sirve como prueba sustituta para los RCL.
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El producto de linfocitos T crioconservado se envia a la persona responsable
del centro por medio de un transportista especializado en CryoShippers
validados. El producto se transporta congelado en bolsas y se manipulara con
un equipo de proteccion individual (EPI) apropiado. EIl producto se retira del
contenedor CryoShipper y se transfiere a un depoésito de nitrégeno liquido
hasta el momento de la infusion.

Cuando el paciente esté preparado para la infusion, el producto de linfocitos T
congelado se extraerd del deposito de nitrégeno liquido y se transportara
congelado en un recipiente hermético junto a la cama del paciente. El producto
de linfocitos T congelado debe ser transportado hasta el paciente por personal
clinico debidamente formado, para preservar la cadena de custodia.

El producto de linfocitos T se descongelara al bafio maria junto a la cama del
paciente 0 en una instalacion centralizada, segun los procedimientos
institucionales habituales sobre hemoderivados congelados. Una vez
descongelado, el producto de linfocitos T se infundira al paciente.

No se prevén mas peligros que los que se presentan al administrar
hemoderivados celulares y manipular muestras de sangre de pacientes. Se
usardn guantes y delantales segun los procedimientos locales habituales para la
manipulacion de hemoderivados o productos celulares congelados.

Todos los materiales que entren en contacto con el producto de linfocitos T
(p. €j., objetos de pléstico, agujas, guantes, gasas, algodon, etc.) se trataran
como residuos clinicos y se incineraran. La limpieza de la habitacién después
de la infusion de linfocitos T seguira los procedimientos habituales del hospital
sobre hemoderivados. No se requieren medidas de limpieza ni desinfeccion
especiales.

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

Todas las administraciones de OMG se realizaran en un entorno controlado en
las instituciones mencionadas.

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

La seguridad y la actividad antitumoral del producto en investigacion, ADP-
A2MA4CD8, se estd evaluando actualmente en el estudio clinico en marcha,
ADP-0055-001, en los EE. UU., Canada y Espafa. A 1 de agosto de 2022, fecha
limite de los datos, se ha tratado a 44 pacientes en el ensayo ADP-0055-001 en
las cohortes de aumento gradual y expansion de la dosis; 14 pacientes con
cancer de ovario. El estudio ADP-0055-002 también se esta realizando en los
EE. UU., Espaiay el Reino Unido.
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G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo
receptor o parental

1. Nombre del organismo diana (si procede): No procede

i) Orden y taxon superior (animales):

i) 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)

El enfoque terapéutico que forma la base de ADP-A2M4CDS8, conocido como
tratamiento con linfocitos T adoptivos (ACT), es un tratamiento que utiliza los
propios linfocitos T de un paciente con cancer modificados genéticamente para
potenciar la actividad antitumoral, expandidos in vitro y reinfundidos al
paciente. El principal objetivo del proceso es la estimulacion y expansion de
una inmunidad potente y antigeno-especifica en los linfocitos T.

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

No procede

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

No procede
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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

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

Los linfocitos T modificados genéticamente se han disefiado para ser especificos
del paciente y se inactivan rapidamente fuera de un huésped apropiado. Asi
gue, incluso en caso de producirse una minima exposicion o liberacion
accidental, no comportaria efectos adversos para el medio ambiente.

Los lotes de vector lentivirico se analizan para determinar la presencia de
lentivirus competentes para la replicacion (RCL) y se confirma la ausencia de
RCL en el momento de su liberacion. Ademas, se realiza un lavado del vector
durante el proceso de fabricacion de los linfocitos T, que se mantienen a 37 °C
durante aproximadamente 10 dias. Por tanto, la presencia de particulas viricas
libres en el producto final es improbable porque los vectores lentiviricos
recombinantes no son estables a 37 °C durante mas de 48 horas.

b) De otros organismos al OMG:

El producto estd compuesto por linfocitos T autologos modificados
genéticamente, obtenidos de una sola persona para utilizarse exclusivamente en
dicha persona. Los linfocitos T transducidos no pueden sobrevivir fuera del
cuerpo humano ni son infecciosos; por tanto, no representan ningun riesgo
para el medio ambiente en general y su liberacion no comporta riesgos de
posible transferencia de genes a/de otras especies.
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c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

El producto estd compuesto por linfocitos T autdlogos modificados
genéticamente, obtenidos de una sola persona para utilizarse exclusivamente en
dicha persona. Los linfocitos T transducidos no pueden sobrevivir fuera del
cuerpo humano ni son infecciosos; por tanto, no representan ningun riesgo
para el medio ambiente en general y su liberacion no comporta riesgos de
posible transferencia de genes a/de otras especies.

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 procede

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

No procede
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H. Informacién sobre el sequimiento
1. Métodos de seguimiento de los OMG

La presencia de RCL es un riesgo tedrico asociado al uso de vectores
lentiviricos; nunca se han detectado RCL in vitro o in vivo. Se realizara un
seguimiento de RCL en los pacientes que hayan recibido el producto mediante
una prueba de PCR que detecta y mide copias del gen que codifica la proteina
de la envoltura del vector, es decir, la proteina G del virus de la estomatitis
vesicular (VSV-G) como indicador sustituto de la presencia de RCL.

Se realizaran pruebas y seguimiento de RCL en:

e Lotes de vector antiviricos como parte de la liberacion.

e El producto de linfocitos T como parte de la liberacién.

e Muestras de células mononucleares de sangre periférica (CMSP) del
paciente que se obtendran antes de la infusion del producto y, luego, alos 3,6y
12 meses y cada afio desde el afio 2 al 15 después de la infusion. Si los resultados
de estas pruebas son negativos en todos los puntos temporales durante el
primer afio, se obtendran muestras de CMSP cada afio hasta la suspension de
las evaluaciones de persistencia o hasta el afio 15, lo que suceda antes.

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 (m?)

No procede

5. Duracion del seguimiento

Se realizara un seguimiento de todos los pacientes durante 15 afios desde el
momento de recibir su Gltima infusién de linfocitos T para observar la
presencia de acontecimientos adversos (AA) retrasados, de acuerdo con los
requisitos de la FDA'y la EMA sobre ensayos clinicos con terapia génica (FDA
2006, FDA 2010, FDA 2020; EMA, 2009).

6. Frecuencia del seguimiento

Se visitara a los pacientes y se realizaran analisis a los 3, 6 y 12 meses del
primer afio después de la infusidn. Posteriormente se visitara a los pacientes en
el centro y se extraerdn muestras cada 3 meses hasta el afio 2, luego cada
6 meses en los afios 2-5 y cada afio en los afios 6-15 (anamnesis, exploracion
fisica, acontecimientos adversos, exposicion a agentes mutagénicos, agentes
antitumorales y otros medicamentos). Si un paciente recibe una segunda
infusion de linfocitos T, el reloj se pondréa a cero con la segunda infusion.
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. Informacién sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

La limpieza de la habitacion después de la infusion de linfocitos T seguira los
procedimientos habituales del hospital sobre hemoderivados. No se requieren
medidas de limpieza ni desinfeccion especiales.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

La presencia de lentivirus competentes para la replicacion (RCL) es un riesgo
tedrico asociado al uso de vectores lentiviricos; nunca se han detectado RCL in
vitro o in vivo. Las muestras de sangre para analizar RCL se obtendran de los
pacientes antes de la infusion de los linfocitos T transducidos, luego a los 3, 6 'y
12 meses y despues cada afio después de la infusion. El analisis de RCL busca
una codificacion genética especifica de la proteina de la envoltura del vector. Si
los resultados de las pruebas son negativos en todos los puntos temporales
durante el primer afio, las muestras se recogeran y archivardn durante un
periodo de hasta 15 afios después de la infusion; sin embargo, si el resultado de
la prueba es positivo, se informara al investigador y se hard una nueva prueba
al paciente lo antes posible. El equipo de revision de la seguridad y el comité
ejecutivo de la seguridad del promotor realizaran una revision. Si el resultado
de la segunda prueba es positivo, se pospondran las infusiones a todos los
pacientes que reciban linfocitos modificados con el vector del mismo lote. Se
programara la leucaféresis para el paciente con la prueba positiva confirmada
y se realizard una prueba de RCL bioldgico en el producto de leucaféresis. La
prueba de RCL biologico evalla si existe una produccién activa de particulas
viricas infecciosas en el producto de leucaféresis. Si el resultado de la prueba de
RCL bioldgico es positivo, se detendran todas las infusiones de linfocitos ADP-
A2M4CD8. Se comentard un plan de accion con todas las autoridades
sanitarias y expertos, segun corresponda. No se tratard a ningun otro paciente
hasta que no se haya acordado, completado y revisado un plan.

3.a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Los residuos incluirdn objetos de plastico, como equipos de infusion
intravenosa, bolsas de infusion vacias, agujas, guantes, delantales, gasas,
algoddn y otros materiales desechables utilizados en la infusion del producto de
linfocitos T a cada paciente individual.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los materiales que entren en contacto con el producto de linfocitos T
(p. €j., objetos de plastico, agujas, guantes, gasas, algodon, etc.) se trataran
como residuos bioldgicos y se incineraran/autoclavaran.

Todo producto de linfocitos T que se deba destruir debera desecharse en bolsas
para residuos bioldgicos para su esterilizacién en autoclave.

Todos los materiales que entren en contacto con el producto de linfocitos T
deberan tratarse como residuos biosanitarios especiales de Clase I11.
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J. Informacidn 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 proporcionara a todos los centros formacion sobre el estudio, que
incluird la recepcién, el almacenamiento y la manipulacién del producto de
linfocitos T. EI promotor también proporcionara al centro un manual de
aféresis y del producto de linfocitos T.

En caso de derrame accidental, se contactara al promotor del estudio para
proporcionar informacion sobre la causa del derrame (p.ej.,
malfuncionamiento del envase) y un calculo del volumen o proporcion del
producto de linfocitos T perdido. Si el derrame se debe a un fallo en la bolsa del
producto o el material de envasado, estos se conservaran para su investigacion,
si es posible.

Dado que el volumen del producto de linfocitos T es pequefio (unos 200 ml), es
improbable que un derrame requiera un tratamiento especial; sin embargo, si
el producto de linfocitos T se derrama junto con volimenes mayores de fluidos
corporales podria ser conveniente aumentar la limpieza de la zona con un
equipo de descontaminacién apropiado.

Deberan utilizarse los siguientes procedimientos como un nivel minimo de
limpieza de derrames de productos de linfocitos T. Si los procedimientos locales
0 los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) requieren medidas mas
exhaustivas, deberdn seguirse. No se debe dejar secar el producto de
linfocitos T derramado, ya que esto aumenta la posible produccion de
aerosoles.

Material

Guantes (guantes desechables de exploracién fisica no estériles)

Vestimenta protectora desechable (delantal, gorro o bata de laboratorio)
Proteccion ocular

Gréanulos de cloro (de estar disponibles)

e Solucion desinfectante para descontaminacién (preferentemente solucion de
hipoclorito; p.ej., solucibn HYPO-CHLOR o lejia con 10.000 ppm de
hipoclorito de sodio; el perdxido de hidrogeno al 6 % es una alternativa
adecuada para superficies que puedan estropearse por el hipoclorito)

Solucidn de detergente o agua para aclarar

Papel absorbente u otro material absorbente adecuado

Pinzas o cucharas desechables

Contenedor para objetos punzantes o vidrio roto, de existir

Bolsas para residuos médicos adecuadas para elementos potencialmente
infecciosos, para la eliminacién de material no punzante

e Instalaciones para el lavado de manos, con jabon y desinfectante de manos
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Procedimiento

e Pdngase los guantes y el delantal. Si el derrame es suficiente para que haya
riesgo de salpicaduras, utilice proteccion ocular

e Si se rompe una bolsa de producto, coldoquela (y envuélvala o precintela si
procede) en una bolsa doble de residuos médicos con material absorbente en el
fondo y guardela para investigacion, si es posible

e Si el derrame se produce sobre la ropa, debe quitarse cuidadosamente para
evitar una mayor contaminacion. La ropa contaminada debera desinfectarse
segun la politica institucional local o quizd deba desecharse si estd muy
contaminada

e Lave las zonas de piel potencialmente contaminadas, con jabon vy
desinfectante de manos

e Si el derrame es sobre el suelo, aplique granulos de cloro directamente sobre
el derrame, de estar disponibles

e Siga las instrucciones del fabricante de granulos sobre el tiempo de contacto
0 deje actuar 15 minutos; limpie con papel absorbente

e Si no dispone de granulos, coloque papel absorbente ocupando el doble de la
superficie del derrame para absorberlo y contenerlo; después, aplique solucién
desinfectante encima para empapar el papel

e Siga las instrucciones del fabricante de desinfectante sobre el tiempo de
contacto o deje actuar 15 minutos

Si hay vidrio roto u objetos punzantes, aplique primero solucion desinfectante
sobre el derrame, luego retire con cuidado los trozos de vidrio con unas pinzas
0 cuchara desechables y métalos en un contenedor para objetos punzantes
antes de limpiar como ya se ha indicado

e Deseche el material absorbente usado, los residuos contaminados y los
guantes y el delantal usados en una bolsa de residuos sanitarios

e Lave la zona afectada con detergente y agua

e Tras la limpieza, las manos se lavaran con jabon y desinfectante de manos

Si, durante el derrame o la limpieza, algo del producto de linfocitos T entra en
contacto con alguna herida, con alguna lesién por objeto punzante o aguja, o ha
salpicado en los ojos, la nariz o la boca, se seguird la politica local para
incidentes con inoculacion. El seguimiento de la presencia y persistencia de
linfocitos T modificados genéticamente se aplica a todas las personas que
reciban los linfocitos T modificados.

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

Todos los productos de linfocitos T se administraran a los pacientes mediante
infusién; una vez completada, los equipos de infusion se irrigaran con solucion
salina para garantizar que se administra todo el producto y que no queda
producto sobrante. Todos los materiales de infusion usados que deban
destruirse se desecharan en bolsas de residuos clinicos para esterilizacion en
autoclave.

En caso de derrame del producto, todos los residuos deben tratarse como
residuos biosanitarios especiales de Clase I11.
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En caso de derrame del producto, los procedimientos de limpieza a seguir se
describen en la respuesta J1 (anterior).

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

No procede

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

Los organismos reguladores y los profesionales de terapia génica han tratado
previamente las medidas a tomar en caso de detectarse RCL confirmados en un
paciente del ensayo clinico [FDA, 2006a; FDA, 2020]. Sin embargo, dado que se
desconocen la probabilidad y las caracteristicas de un RCL, no se ha establecido
ningan plan concreto. En el momento de la redaccion de este protocolo, se
acuerda que el paciente debera estar aislado y que no se tratara a mas pacientes
con el mismo tratamiento con receptor de linfocitos T a menos que se acuerde
un plan segun se ha indicado anteriormente.

Se han tratado los siguientes enfoques terapéuticos para los pacientes:

1. Seguimiento intensivo del paciente en consulta con el Consejo Interministerial
de Organismos Modificados Genéticamente y con la Comision Nacional de
Bioseguridad; asi como con la FDA y otras autoridades sanitarias, el NIH,
expertos en terapia génica, investigadores del estudio y médicos especialistas en
VIH.

2. Proporcionar tratamientos antirretroviricos selectivos basados en el
genotipado del RCL.

Figura 1: Diagrama de flujo de anélisis de lentivirus competentes para la
replicacion (RCL)
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s

Prueba de RCL
Afio 1: mes 3,6, 12
Afios 2-15: anual

Informar al investigador y nueva
prueba al paciente en 30 dias

Continuar seleccién
segun se describe

si

éMuestras negativas el primer afio o
negativas durante 3 pruebas consecutivas?

s/ \| NO

Posponer todas las infusiones
del mismo lote del vector

Continuar seleccién
segun se describe

Recogida y archivado Continuar seleccién
de muestras seguin se describe

Leucaféresis en el paciente
positivo y realizar RCL bioldgico
en el producto*

éPositivo?

NO

Aislar al paciente y tratar
segun corresponda’

DETENER todas
las infusiones
del lote del vector

Continuar seleccién
segun se describe

Reanudar todas las infusiones
del lote del vector

1 En RCL bioldgico se evalia el
potencial de crecimiento de virus
replicantes de linfocitos de
leucaféresis del paciente

2 El protocolo describe el tratamiento
posterior del paciente
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