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: Espafia

b) Nuamero de la notificacion: B/ES/23/21

c) Fecha del acuse de recibo de la 03 Octubre 2023
notificacion:

d) Titulo del proyecto: Ensayo multicéntrico, abierto y adaptativo de fase 1/2
para determinar la dosis recomendada de CCTx-001
para fase 2 y evaluar la seguridad, tolerabilidad y
actividad clinica en pacientes con leucemia mieloide
aguda recidivante/resistente (RESOLVE AML 001)

e) Periodo propuesto para la liberacion: Feb — 2024 — Feb - 2027

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresa: Promotor Advesya

8 rue du Dr Jean-Frangois Xavier

Girod
25020 Besangon Cedex
Francia
3. Definicion del OMG
a) Indiquese si el OMG es:
Viroide []
Virus ARN []
Virus ADN []
Bacteria []
Hongo []
Animal []
- mamiferos 4
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- insectos []

- peces []

- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylumy clase) Homo sapiens (Chordata, Mammalia),

linfocitos T aut6logos genéticamente
modificados

a)

Identidad del OMG (género y especie) El organismo final geneticamente
modificado (OMG), denominado CCTx-001, consiste en linfocitos T
autologos humanos que se han modificado para expresar un receptor sintético
de antigeno quimérico (CAR) dirigido contra el receptor IL-1RAP humano.

El CCTx-001 esta compuesto de los linfocitos T autélogos CD8+ y CD4+ que
expresan un receptor especifico de antigeno quimérico (CAR) anti-IL-1RAP.
El CAR especifico anti-IL-1RAP consiste en un dominio vinculante scFv
derivado de un anticuerpo monoclonal murino especifico de IL-1RAP, una
region bisagra de 1gG1, el dominio transmembrana CD28 seguido de los
dominios coestimuladores intracelulares de CD28 y 4-1BB, asi como el
dominio de activacion CD3-zeta. La parte extracelular de la proteina humana
receptora de CD19 se coexpresa con el CAR especifico anti-IL-1RAP a modo
de proteina de la superficie celular. Las células modificadas también contienen
un interruptor de seguridad inducido por la rapamicina (rapaCasp9).

b)

Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccién 1l
del anexo 11 A: Los linfocitos T humanos parentales presentan una estabilidad
genetica inherente.

Los linfocitos T del organismo final genéticamente modificado CCTx-001 se
generan a partir de una transferencia de genes lentivirales. Los linfocitos T
humanos se transducen ex vivo para la expresion del CAR especifico anti-IL-
1RAP usando un vector lentiviral, no competente para la replicacion, de
autoinactivacion (SIN) (LVV, tercera generacién). La naturaleza no
competente para la replicacion del vector impide la posibilidad de
movilizacién espontanea del vector integrado en las células transducidas salvo
que se proporcionen funciones auxiliares a las células transducidas mediante
la superinfeccion con un virus de tipo salvaje en un huésped infectado. La
caracteristica de autoinactivacion (SIN) del vector LTR impide la
movilizaciéon del vector incluso en el caso de superinfeccion de la célula
transducida por un virus de tipo salvaje.

Ademas, se controla que el medicamento finalizado no presente niveles
relevantes de particulas de virus competentes para la replicacion ni particulas
de vectores virales infecciosos residuales. Por lo tanto, tras la integracion
cromosomica del LVV, los linfocitos T autologos genéticamente modificados
se consideran genéticamente estables y el vector, una parte integral del ADN
huésped
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4. ¢Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algun
otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

Si [ No [ ]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais: FR, DE, SE.

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: Francia

- Numero de la notificacion: 72.19Z

- Estado miembro de la notificacion: Alemania

- Numero de la notificacion: GMOB-2023-18231

- Estado miembro de la notificacion: Suecia

- Numero de la notificacion: No proporcionado todavia

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:

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

No existen riesgos para la salud animal ni para el medio ambiente. Las celulas
humanas como CCTx-001 no pueden sobrevivir y proliferar en el medio ambiente,
ya que sélo pueden sobrevivir dentro del cuerpo humano o en condiciones de cultivo
in vitro.

El OMG CCTx-001 se aplica como una Gnica administracion en el paciente con
cancer, en un entorno hospitalario, y no entrara en contacto con el medioambiente
en general. No existen mecanismos de dispersion fuera del cuerpo humano. Las
células transducidas no pueden sobrevivir en los entornos fuera del paciente. La
persistencia y la replicacion viral en el medioambiente resultan imposibles debido al
uso de un LVV no competente para la replicacion. La persistencia de CCTx-001 en
el organismo del paciente tratado no constituye un peligro para la salud humana.

Dadas las medidas de control y procedimentales aplicadas a CCTx-001, los riesgos
generales para el medioambiente y la salud humana se consideran insignificantes.
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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

O 0OX ODODOOd O

- peces

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

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):

ii) 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) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:

i) Si [X] Los siguientes puntos no se aplican a las células
humanas.

En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico L]
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

O O0Oododn

Macaronésico
i) No []
iii) No se sabe []

c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?

Si[] No[_] No aplicable a las células humanas

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

Si[] No[_] No aplicable a las células humanas

4. Habitat natural del organismo

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

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas

I T N O N O

En simbiosis con animales

Otros, (especifiquense):

b) Si es un animal, habitat natural o ecosistema agricola habitual: Humano
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5. a) Técnicas de deteccién

Teécnicas habituales de analisis de células sanguineas (ej, citometria de flujo)

5.

b) Técnicas de identificacion

Teécnicas habituales de analisis de células sanguineas (ej, citometria de flujo)

6. ¢Estd 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: EI organismo receptor es el Homo sapiens

7.

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

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

En caso afirmativo

a) ¢Para cual de los organismos siguientes?:
humanos []
animales L]
plantas []
otros []
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.
8. Informacion sobre reproduccion
a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: No aplicable a las células
humanas.
b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: No
aplicable a las células humanas.
C) quo de reproduccién No
ﬁﬂlrlncsr?!g @ e celulas Sexual [_] Asexual []
d) Factores que afectan a la reproduccion: No aplicable a las células humanas.
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9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
No aplicable a las células humanas.

i) endosporas []
i) quistes ]
iii)  esclerocios []
Iv) esporas asexuales(hongos) ]
V) esporas sexuales (hongos) []
vi)  huevos []
vii)  pupas []
viii)  larvas []

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia La
supervivencia de los linfocitos T humanos requiere una combinacion compleja de
medios especiales, temperatura y CO2. Las condiciones medioambientales fuera del
huésped son sustancialmente diferentes y no apropiadas para su supervivencia
(temperatura, pH, UV y un cambio en las condiciones biofisicas y bioquimicas).

10.a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos pueden transmitirse Gnicamente entre individuos mediante
inyeccion. No se prevé la diseminacion en el medioambiente debido a répida
inactivacion y la ausencia de una via de acceso natural en el organismo.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

El sistema inmune de las personas inmunocompetentes diferentes al donante
eliminara los linfocitos T humanos alogénicos.

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)

Ninguno

Péagina 7 de 21



C. Informacidén sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion 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 modificacidn genética

Los linfocitos T autélogos se modifican genéticamente para expresar CAR que
ataquen las células malignas que expresan IL-1RAP. La modificacion genética
induce la activacion del linfocito T CAR tras la union a las células de IL 1RAP
positiva y la destruccion de estas células.

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

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):
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b)

Identidad del vector: Los linfocitos T CCTx-001 se generan a partir de una
transferencia de genes lentivirales. Los linfocitos T humanos se transducen ex
vivo usando un vector lentiviral (LVV), no competente para la replicacion, de
autoinactivacion y de 32 generacion.

Gama de organismos huéspedes del vector: Los vectores lentivirales
pseudotipados VSV(g son capaces de infectar la mayoria de tipos de células
mamiferas.

d)

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

Si X No []

Resistencia a los antibiéticos [] Ninguno
Otras, (especifiquense)

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

Fragmentos constituyentes del vector: EI vector lentiviral se prepara mediante una
transfeccion transitoria de células HEK-293 con un plasmido de vector de
autoinactivacion y plasmidos que portan los genes Env, Gag/Pol y Rev.

El vector lentiviral CCTx-001 codifica un CAR que consiste en un dominio
humanizado selectivo anti-IL-1RAP scFv, una region bisagra de 1gG1, el dominio
transmembrana CD28 seguido de los dominios coestimuladores intracelulares de
CD28 y 4-1BB, asi como el dominio de activacion CD3-zeta. La expresion del
IL-IRAP CAR estd controlada por un promotor humano EFS. La parte
extracelular de la proteina humana receptora de CD19 se coexpresa con el CAR
anti-IL-IRAP a modo de proteina de la superficie celular. Las células
modificadas también contienen un interruptor de seguridad inducido por la
rapamicina (RapaCasp9).

Método de introduccion del vector en el organismo receptor

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

vi) otros, (especifiquense) Transduccion ex vivo de linfocitos T autologos
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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 []
iv) macroinyeccion []
V) otros, (especifiquense)

6.

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercién: Consulte el apartado 6¢c mas abajo.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercién: Consulte el apartado 6¢ mas
abajo.

c) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercién en el OMG:
El CAR estaba compuesto por un péptido de sefializacion murino, un dominio vinculante
(compuesto por un scFv murino), la bisagra humana IgG1, el dominio de transmembrana
(TM) humana CD28, el dominio citoplasmico 4-1BB y el dominio humano citoplasmico
CD3¢.
Tabla: Partes constituyentes del inserto en el OMG:
gfvtbh Funcién
RapaCasp9 Interruptor de seguridad inducido por la rapamicina
P2A Péptido de autoescision

Péptido senal

Exportacidn de la membrana de la proteina CAR

Elemento CAR
Dominio dirigido a IL-1RAP (scFv)
Region bisagra de CAR hlgG1
Dominio hCD28 TM
dominios coestimuladores de CD28 y 4-
1BB

Genes terapéuticos

Vinculante IL-1RAP

Garantizar la correcta conformacién del receptor del
linfocito T.

Garantizar la correcta funcién del receptor del
linfocito y la activacion del linfocito T

T2A

Péptido de autoescision

hCD19 (CD19t) truncado

Marcador de la proteina de la superficie para la
expresion CAR

d) Localizacién del fragmento de insercion en el organismo receptor:

- en un plasmido libre
- integrado en el cromosoma

- Otros especifiquense):

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

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacién sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria

Hongo

O 0Ododod

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

Otros (especifiquense): El inserto tiene una composicion modular y cada componente un origen
diferente que se detalla a continuacion:

Inserto Origen

RapaCasp9 Humano
P2A teschovirus porcino 1 2A
Péptido sefial Murino
Elemento CAR

Dominio dirigido a IL-1RAP (scFv) Murino

Regidn bisagra de CAR hlgG1 Humano

Dominio hCD28 TM Humano

dominios coestimuladores de CD28 y 4-1BB Humano
T2A virus Thosea asigna 2A
hCD19 (CD19t) truncado Humano
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2.

Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales):

i)  Familia (plantas):

iii)  Geénero:

Iv)  Especie:

V)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

3.

¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente 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 informacién pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion 1l del Anexo 111 A:

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

Si X No []
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En caso afirmativo, especifiquese: Las secuencias de los transgenes se derivan de
humanos o ratones, excepto para el péptido vinculador (24 aminoéacidos) derivado
del virus Thosea Asigna, y el teschovirus porcino 1 2A, que se clasifican como
grupo de riesgo 1. El humano y el ratén no se clasifican conforme a las normas
existentes.

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

Si[] No [X No se sabe [ ]

E. Informacidn 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

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 receptor CAR se introduce en los linfocitos T mediante una transferencia de gen
lentiviral. EI material genético insertado estd establemente integrado y no es
competente para la replicacion. Tras la integracion del vector CCTX-001 en el
genoma del huésped, el vector continda en el genoma y se transmite la progenie
celular tras dividirse.
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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: No aplicable

a) ¢Para cudl 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 1l 'y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo 11 A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: Las celulas transducidas con el vector
antiviral no se liberan al medioambiente y no son estables en condiciones
ambientales no controladas.

Tanto el método de citometria de flujo como la gPCR se usan para analizar los
productos farmacolégicos y las muestras de sangre de los pacientes.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: La integracion del transgén en las
celulas transducidas se confirma mediante gPCR.

La expresion del transgén en las células transducidas se caracteriza mediante
citometria de flujo. EI método de flujo es una prueba ortogonal para demostrar que
la integracién del transgen estd asociada a la expresion de la proteina CAR
correctamente plegada sobre la superficie celular.

F. Informacién sobre la liberacion

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

El OMG no se liberard al medioambiente y se administrara por via intravenosa a los
sujetos autdlogos que participan en el estudio clinico para el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda en recidivante/resistente (LMA).

El medicamento en investigacion se producira en Francia.
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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: EI OMG final no se liberara al medioambiente; se
administrara bajo unas condiciones de estricto control, en un nimero limitado de
pacientes, en determinados centros autorizados del estudio clinico (hospitales).

3.

Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a)

Localizacion geogréfica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda): El estudio se realizara en Vall d"Hebron Instituto de Oncologia
Pg. de la Vall d'Hebron, 119, 08035 Barcelona, Espafia.

b)

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

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

Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados: No se vera
afectado ningan lugar del entorno fuera de la habitacion del hospital.

Las medidas de contencién durante la preparacién y la administracion de CCTx-
001 a los pacientes excluiran la liberacion del producto al medioambiente.

Se usara un equipo de proteccion personal para evitar la exposicion de CCTx-
001 al personal médico que participe en la administracion del producto.

d)

Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden

potencialmente interactuar con el OMG: No aplicable

4.

Método y amplitud de la liberacion

Cantidad de OMG que vaya a liberarse: CCTx-001 se administra en perfusion
intravenosa. La dosis maxima que puede recibir un paciente es de 800 x 10°
células T viables CAR+. Los sujetos pueden ser considerados para un
retratamiento con CCTx-001 a un nivel de dosis adicional superior.

Duracion de la operacion: CCTx-001 se administrara al paciente ftras el
tratamiento de quimioterapia de pre-acondicionamiento. El tiempo maximo de
administracion del OMG desde la descongelacion hasta el final de la perfusion
es de 120 minutos.

Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas alla del lugar de liberacion: No existe ninguna liberacion
intencionada del OMG CCTx-001, que se administrard bajo unas condiciones
estandar de control en el centro clinico.

El organismo modificado genéticamente final se formula a modo de dosis final
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en una bolsa para criopreservacion de lamina tubular (etilvinilacetato) y la bolsa
de envasado EVA correspondiente. EI medicamento en investigacion
permanecera dentro de esta bolsa antes y durante la administracion.

Cada bolsa esta protegida por un casete metalico para su almacenamiento, que se
introduce en un recipiente de transporte de nitrégeno liquido y en depdésitos de
almacenaje.

El medicamento en investigacion se descongela en la sala de administracion del
hospital o en un laboratorio de células y se transporta a continuacion a la sala del
hospital en un equipo de transporte a temperatura ambiente.

El contenido completo de la bolsa de administra al paciente mediante perfusion
intravenosa, manteniendo un sistema completamente cerrado sin necesidad de
manipulacion del producto.

Todo el personal a cargo de la administracion del organismo modificado
genéticamente utilizard& un equipo de proteccion personal durante la
manipulacion y la administracion. La eliminacion de cualquier material de
desecho se llevara a cabo de acuerdo con los procedimientos establecidos para
residuos biolégicos peligrosos a nivel del centro. Todas las areas de trabajo se
descontaminaran con desinfectantes aprobados observando los procedimientos
establecidos a nivel del centro.

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

etc.)

No aplicable

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

Para este OMG en particular no existen datos de versiones anteriores.

G.

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

El organismo objetivo es el receptor. Los linfocitos T aut6logos
transducidos no se liberan al medioambiente.

1. Nombre del organismo diana (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales):

i)

Familia (plantas):

i)

Género: Homo

iv)

Especie: Homo sapiens
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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 vy el
organismo diana (si procede)

Se prevé que el OMG tenga un efecto terapéutico en pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) con expresion del antigen IL-1RAP.

Los linfocitos T CCTX-001 no pueden propagarse en un ecosistema natural ya su
proliferacion se produce exclusivamente en unas condiciones de cultivo especificas
0 en los pacientes tras la perfusion.

3

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

No se preve.

El vector lentiviral usado en la produccién de CCTx-001 dispone de elementos
estructurales que limitan el posible riesgo de generacion de lentivirus competentes
para la replicacion (RCL). Asimismo, los linfocitos T transducidos son sumamente
labiles en superficies medioambientales y presentan una tasa de supervivencia
sumamente limitada fuera del organismo. Por lo tanto, no se prevén efectos no
deseados.

4.

¢Es probable que se dé una seleccion posterior a la liberacién del OMG como, por
ejemplo, una competencia mayor un caracter mas invasivo, etc.?

Si No [X] No se sabe

Especifiquese:

5

. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido

Ninguno, excepto el paciente en particular que recibe CCTx-001. La exposicion
requiere la inyeccion directa de CCTx-001. CCTx-001 es altamente labil en
superficies medioambientales y presenta una tasa de supervivencia sumamente
limitada fuera del organismo.

Péagina 17 de 21




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 aplicable

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 liberacién: Muy improbable

b) De otros organismos al OMG: Muy improbable

c) 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 ecoldgica
llevados a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo, microcosmos,
etc.)

No se han realizado estudios sobre el comportamiento y las caracteristicas del OMG
CCTx-001 y su impacto ecologico en entornos naturales simulados.

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

No aplicable.

H. Informacién sobre el seguimiento
1. Metodos de seguimiento de los OMG

Como parte del seguimiento de los pacientes, se realizard un control multiparametro
de células inmunoldgicas mediante citometria de flujo. Los linfocitos T positivos del
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OMG se identificaran mediante PCR cuantitativa. Los pacientes continuaran
sometiéndose a un seguimiento a intervalos regulares tras la perfusion por consejo
de la autoridad sanitaria como se define en el protocolo del tratamiento.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No aplicable.

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

No aplicable.

4. Tamano del area de seguimiento (m2)

No aplicable. El vector antiviral y el farmaco no se liberan al medioambiente

5. Duracion del seguimiento

De acuerdo con el protocolo clinico, los sujetos se someteran a un seguimiento
estrecho para evaluar la seguridad y la enfermedad durante el periodo posterior a la
perfusion (del dia 1 hasta el 28).

Tras el tratamiento y una vez completado el periodo de seguimiento (el dia 29), se
inicia una fase de control hasta que el estudio finalice. En esta fase de seguimiento
posterior al tratamiento, los sujetos contindan sometiéndose a un control hasta
confirmar la muerte programada o fallecimiento, o en caso de retirada del
consentimiento

6. Frecuencia del seguimiento

Tras completar el estudio, se recopilaran anualmente evaluaciones de la RCL y la
incidencia de segundos tumores malignos primarios hasta un periodo de 15 afos tras
la dosificacion con CCTx-001 en un estudio de seguimiento de acuerdo con las
directrices reguladoras.

l. Informacién sobre el tratamiento posliberacién y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

El medicamento en investigacién CCTx-001 no se liberara al medioambiente.

El investigador en el centro clinico es el encargado de instruir y formar al personal
de centro. Las personas involucradas en el ensayo clinico recibiran una instruccion
sobre los procedimientos y las medidas a adoptar en caso de una liberacion
repentina accidental/de propagacion de CCTx-001.

El centro/area de administracion del OMG se limpiarad de acuerdo con los métodos
estandar de limpieza para la manipulacion de materiales biologicos peligrosos.

Medidas de descontaminacion/limpieza tras la administracion:

Para la descontaminacion y la desinfeccion, se usardn detergentes y métodos de
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desinfeccion validados de acuerdo con las regulaciones institucionales locales y se
aplicaran en conformidad con las politicas/leyes nacionales.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

El medicamento en investigacion CCTx-001 no deberia liberarse al medioambiente.

Todos los residuos médicos, asi como cualquier material que haya entrado en
contacto con el medicamento en investigacion, se inactivaran o destruiran conforme
a los procedimientos del centro. = Los residuos médicos deberian descontaminarse y
enviarse fuera del centro para su eliminacion. El tratamiento de los residuos se
detalla en el apartado 3(b).

Las células modificadas ex vivo tras la administracion a los pacientes no se
diseminan en el medioambiente a través de las excreciones. No deben adoptarse
medidas adicionales de precaucion.

3. a) Tipoy cantidad de residuos producidos

El tipo y la cantidad de residuos son similares a los previstos durante una transfusion
de sangre. Los residuos suelen ser el contenedor del OMG (bolsa de
crioconservacion), la via de perfusion, el catéter de perfusién, adhesivos secos,
guantes y prendas desechables. Se espera que la cantidad total estimada de residuos
sea minima.

3. (b) Tratamiento de residuos

Todos los residuos desechables que hayan estado en contacto con el OMG durante
la preparacion y la administracion, asi como los residuos procedentes de las
muestras y su procesamiento, se eliminaran a modo de residuos hospitalarios
especificos potencialmente infecciosos, en un contenedor de residuos biologicos
peligrosos correctamente etiquetado y en conformidad con las directrices locales
sobre bioseguridad. Los materiales no desechables se desinfectan con detergentes
desinfectantes validados o en autoclave.

J. Informacidn 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 riesgo de diseminacion tras una propagacion repentina se considera sumamente
bajo ya que el OMG es incapaz de sobrevivir fuera del organismo. La aplicacion del
OMG a los pacientes se realizara en areas adecuadas y restringidas, en el
correspondiente centro del estudio. La lesion accidental con agujas contaminadas
con el OMG provocard una respuesta autoinmune en la persona afectada con la
consiguiente eliminacion del OMG, evitando asi que el OMG se propague.

Las personas involucradas en el ensayo clinico recibiran una instruccion sobre los
procedimientos y las medidas locales a adoptar en caso de una liberacion repentina
accidental/de propagacion.
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2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Véase la respuesta en el apartado J.1 mas arriba.

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 aplicable.

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 en el entorno autorizado del ensayo clinico se
someteran a un seguimiento regular. EI personal que manipule el medicamento en
investigacion debe cumplir las instrucciones de manipulacién que figuran en las
instrucciones escritas para el ensayo clinico y observar las normas hospitalarias
sobre las medidas de proteccion (p. ej., uso obligatorio de vestimenta especifica,
guantes o mascarilla quirdrgica, observacién de los procedimientos estandar de
desinfeccion).
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