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 caricter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafia

b) Numero de la notificacion: B/ES/25/10

¢) Fecha del acuse de recibo de la
notificacion: 12 March 2025

Titulo del proyecto:

Estudio fase I, multicéntrico, abierto, de BMS-986515, células T con receptor
antigénico quimérico (CAR) alogénicas de donante sano, dirigidas a CD19, en
participantes con enfermedades autoinmunitarias

d) Periodo propuesto para la liberacion: Desde Julio de 2025 a Enero de 2029

2. Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Bristol-Myers Squibb  Services Unlimited
Company, Plaza 254  Blanchardstown
Corporate Park 2, Ballycoolin, Dublin 15, D15
T867, Irlanda

3. Definicién del OMG

a) Indiquese si el OMG es:

Viroide []

Virus ARN []

Virus ADN []

Bacteria []

Hongo L]

Animal []

- mamiferos [X] Linfocitos T (humanos)
alogénicos modificados
genéticamente
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- insectos []
- peces ]
- otro animal [] especifique el phylum y la clase

Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

Género: Homo
Especie: Homo sapiens (linfocitos T modificados genéticamente)

BMS-986515 es un medicamento en investigacion producido a partir de células T
con receptor antigénico quimérico (CAR), alogénicas de donante sano, dirigidas a
CD19, para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. Las células T
derivadas de donantes sanos, se someten a edicion genética ex vivo utilizando
tecnologia CRISPR-Cas para desactivar dos loci con el fin de eliminar la actividad
de injerto contra huésped y potenciar la funcion de los linfocitos T. Se afiaden un
receptor antigénico quimérico (CAR) dirigido a CDI9 y un antigeno de
histocompatibilidad a través de trasduccion con vectores recombinantes AAV6.

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

La integracion (activacion) de las secuencias de HLA y CAR conduce a
modificaciones genéticas estables en los linfocitos T alogénicos, es decir, son
modificaciones duraderas en el genoma de los linfocitos T. La integracion estable en
el genoma, distinta del rAAV6 residual transitorio, se mide en el momento de la
liberacion mediante ddPCR. El disefio del ensayo ddPCR comprende la uniéon de la
secuencia transgénica con los loci “diana” enddgenos para la confirmacion de la
activacion deseada.

Dentro del ensayo de estabilidad del medicamento se mide la integracion estable en el
tiempo. En momentos de tiempo especificos tras la fabricacion (3 meses, 6 meses, 12
meses, 18 meses, 24 meses, y 36 meses), se cuantifica mediante citometria de flujo el
porcentaje de células que expresan CAR y de células que expresan HLA.

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

Si [X] No []

En caso afirmativo, indique el cédigo del pais: CZ, DE, FR, PL, RO

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

Si[] No [X]
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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?

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 se espera ningun impacto ambiental por el uso propuesto de BMS-
986515, ya que el medicamento serda suministrado al centro clinico para la
perfusion intravenosa al paciente y no llegara al ambiente en general. No hay
mecanismos de dispersion fuera del cuerpo humano. Ademas, las células
transducidas no son viables en el ambiente fuera del paciente.

Es muy poco probable la persistencia y replicacion del vector viral en el
ambiente debido al uso de vectores AAV incompetentes para la replicacion.
El tnico mecanismo por el que podria producirse la recombinacion seguida
por la movilizacion es mediante la infeccion simultanea de las células con el
vector clinico, el virus AAV natural y un virus colaborador (infeccion triple),
lo que se considera un acontecimiento improbable (Buenas Practicas sobre la
evaluacion de aspectos relacionados con OMG en el contexto de ensayos
clinicos con células humanas modificadas genéticamente - Version 5).
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B. Informacion 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

OO XOODOOdO

- peces

- otro animal []

(especifique el phylum y la clase) Humano

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxén superior (animales): Primates

ii) Género: Homo

iii) Especie: H. sapiens

iv) Subespecie: Homo sapiens sapiens

v) Cepa: Células T

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): No procede

vii) Nombre vulgar: Humano

3. Distribucion geografica del organismo

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

Si X No[_] No se sabe [_]
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b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:

1) Si X Las siguientes preguntas no son aplicables a
células humanas

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

Continental

O Oodod

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

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

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

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

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

4. Habitat natural del organismo

a) Sies un microorganismo:
Agua []
Suelo, en libertad []
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas ]
En simbiosis con sistemas foliares o caulinares []
de plantas

En simbiosis con animales ]

Otros , (especifiquense): No aplicable a células humanas

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

5. a) Técnicas de deteccion

Pagina 5 de 23



Técnicas de andlisis de células sanguineas habituales

5. b) Técnicas de identificacion

Técnicas de analisis de células sanguineas habituales

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 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 []

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

El OMG se prepara a partir de células mononucleares de sangre periférica (CMSP)
obtenidas mediante un procedimiento de leucoféresis estandar. Los linfocitos T
alogénicos no son patégenos y no pueden sobrevivir fuera del cuerpo humano.

El material original para la leucoféresis de sangre alogénica estd controlado en
cuanto agentes de enfermedades comunicables seglin las guias especificas del pais.
Los donantes son sometidos a seleccion y estudiados de acuerdo con los requisitos
de las autoridades sanitarias (Directiva de la Comision de la UE 2004/33/CE;
Directiva de la Comision de la UE 2006/17/CE; US 21 CFR 1271.85; FDA de
EE. UU. Testing Donors of Human Cells, Tissues, and Cellular and Tissue-Based
Products (HCT/P): Specific Requirements, May 03, 2019).

Asi pues, el riesgo asociado es similar al de la sangre y/o el tejido humanos que
pueden contener patdgenos transportados por la sangre.

8.

Informacion sobre reproduccion

No aplicable a células humanas
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a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

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

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

d) Factores que afectan a la reproduccion:

9. Capacidad de supervivencia

No procede, los linfolitos T modificados genéticamente no pueden sobrevivir en el
medio ambiente.

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
1) endosporas L]
ii) quistes
iii)  esclerocios
v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos

vii)  pupas

N I 0 I A B O

viii) larvas

ix) otras (especifiquense)

No aplicable a cé¢lulas humanas

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

La supervivencia de los linfocitos T humanos fuera del cuerpo humano exige
soluciones complejas, controles ambientales y fisicos, como medios, temperatura y
concentraciones de CO> especiales. Sin estos controles y en el ambiente general,
los linfocitos T humanos no sobreviven.

10. a) Vias de diseminacion

Los linfocitos T humanos solo pueden transmitirse entre personas mediante
perfusion o inyeccion. No hay mecanismos de diseminacion fuera del cuerpo
humano; por tanto, no se espera diseminacion en el medio ambiente.

10. b) Factores que afectan a la diseminacion

No procede
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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 niimeros de la
notificacion)

Ninguna.

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

1) Insercion de material genético
i1) Eliminacion de material genético

ii1) Sustitucion de una base

I O O 04

iv) Fusion celular

v) Otro (especifiquese)
Las células seran editadas en los dos loci gendmicos mediante una rotura de
doble cadena de ADN generada por la nucleasa Cas. Los transgenes CAR y
HLA se integraran en estos loci a través de la recombinacion dirigida por
homologia. Sin embargo, un subconjunto de células no se reparara
mediante este mecanismo. En su lugar, estas roturas de doble cadena de
ADN se repararan a través de la union de extremos no homologos, lo que
puede crear pequefias inserciones y deleciones (indels) de nucledtidos en
los loci gendémicos “diana”. En ambos casos, los correspondientes genes
seran desactivados.

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Los linfocitos T se someteran a modificacion de los genes usando tecnologia de
repeticiones palindromicas cortas agrupadas espaciadas periodicamente (CRISPR)
para desactivar loci para eliminar la actividad de injerto contra huésped y huésped
contra injerto y potenciar la funcioén de los linfocitos T. Se afiadiran un receptor
antigénico quimérico (CAR) dirigido a CD19 y un antigeno de
histocompatibilidad (HLA) modificado en esos loci. Tanto el transgén de CAR
como el de HLA se aportan usando recombinacion dirigida por homologia
mediada por vectores virales adenoasociados recombinantes de serotipo 6 (vector
rAAVO).

3. a) ;Sehausado un vector en el proceso de modificacion?

Si X 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?
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Si [X] No []

En caso negativo, pase a la pregunta 5

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

a) Tipo de vector
plasmido
bacteriofago
virus

cO6smido

OO X OO

Elemento de transposicion

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

Los dos vectores del AAV son vectores virales adenoasociados recombinantes
deficientes para la replicacion, de serotipo 6:

- v20063, que codifica el transgén de CAR anti-CD19

- v20072, que codifica la molécula de HLA

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

Los dos vectores son AAV de serotipo 6, que se ha demostrado que tienen
tropismo por las células hematopoyéticas y diversos tejidos, como el musculo
esquelético, el corazon, el pulmoén y el higado (Issa, S.S., Shaimardanova, A. A.,
Solovyeva, V.V., and Rizvanov, A. A. (2023). Various AAV Serotypes and Their
Applications in Gene Therapy: An Overview. Cells. 12(5):785). Los vectores
recombinantes adenoasociados no son competentes en replicacion y no codifican
ningin gen patégeno. No se espera que la suspension de células transfundidas
perfundida al paciente contenga particulas de virus competentes para la replicacion.

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

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

Otras, (especifiquense)

Se usan dos vectores AAV para fabricar este producto CAR T, uno que codifica
la proteina HLA y el otro la proteina CAR anti-CD19, ambas expresadas en la
superficie de las células CAR T, aportando un fenotipo identificable.

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta: No procede
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e) Fragmentos constituyentes del vector

Vector v20072

El genoma del vector v20072 contiene el transgén de HLA flanqueado en ambos
extremos por los brazos de homologia del locus de integracion objetivo y
repeticiones terminales invertidas (ITR) de AAV2.

Vector v20063

El genoma del vector v20063 contiene un promotor hibrido y el transgén de CAR
dirigido a CD19 humano flanqueado por brazos de homologia del locus objetivo
y repeticiones terminales invertidas de AAV2.

f) Meétodo de introduccion del vector en el organismo receptor

1)  transformacion ]
il) electroporacion
iiil) macroinyeccion
iv) microinyeccion

v) infeccion

DX N A

vi) otros, (especifiquense) Transduccion

5.

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

1)  transformacion ]
ii) microinyeccion ]
iiil) macroencapsulacion ]
iv) macroinyeccion []
v) otros, (especifiquense) X] A las células T HD se incorporan

herramientas de edicion genética mediante electroporacion.

6.

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

Los insertos proporcionados por los vectores de rAAV v20072 y v20063 constan
de secuencias necesarias para la expresion y la produccion del antigeno de
histocompatibilidad y el transgén de CAR terapéutico, respectivamente.
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b)

Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

Las partes constituyentes del transgén HLA en el vector v20072 de rAAV,
incluido el origen y la funcion de cada componente, se indican a continuacion:

El transgén de HLA incluye un polipéptido T2A autoescindido del virus Thosea
Asigna para separar la molécula de HLA de la molécula del locus enddgeno; un
péptido de sefial humano para la expresion en superficie del transgén de HLA; y
una secuencia de transgén de HLA humano para reducir la actividad injerto
contra huésped.

Las partes constituyentes del transgén de CAR frente a CD19 en el vector
v20063 de AAYV, incluido el origen y la funcidon de cada componente, se indican
a continuacion:

El CAR frente a CD19 incluye un péptido de sefial humano para la expresion de
superficie del CAR; un fragmento variable de cadena unica (scFv) anti-huCD19
de ratéon y sintético para la uniéon a CD19; una region bisagra humana para
proporcionar espacio al scFv respecto a la membrana celular; un dominio
transmembrana humano para el anclaje a la membrana celular; un dominio
coestimulador humano para la sefializacion de CAR; un dominio de sefializacion
humano para la sefializacion de CAR.

¢) Funcién prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercién en el
OMG
Ver respuesta a 6 (b)
d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:
- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma X
- Otros especifiquense):
e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcidon no se

conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:
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D. Informacion sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)
1. Indiquese si es:
Viroide []
Virus ARN X]*
Virus ADN []
Bacteria []
Hongo []
Animal []
- mamiferos DX *
- insectos []
- peces ]
- otro animal [] (especifique el phylum y la clase):
Otros ( especifiquense):
* El inserto del transgen HLA contiene una secuencia derivada del virus
Thosea Asigna, que es un virus ARN
** Los insertos de los transgenes HLA y anti-CD19 contienen secuencias
derivadas de humano y/o raton

2.

Nombre completo

Las 2 secuencias del inserto y su origen se enumeran en la Seccion C.6.(b).

La secuencia de transgén de HLA es de origen humano, excepto el péptido del
conector que se obtiene del virus Thosea Asigna.

La secuencia de transgén anti-CD19 es de origen humano para el scFv anti-CD19
derivado de anticuerpo monoclonal murino.

i)

Orden y taxon superior (animales): ~ Primates / Rodentia

Familia (plantas):

Género: Homo / Thosea / Mus

Especie: Homo sapiens / Thosea Asigna / Mus musculus

Subespecie:

Cepa:
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vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar:

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 cual 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 II del Anexo III A:

No procede

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 [ ]

En caso afirmativo , especifiquese:

El virus Thosea Asigna se clasifica como Grupo de riesgo 1, a partir del cual se
codifica un polipéptido autoescindido en uno de los vectores de rAAV. Los
humanos y el raton no estan clasificados segin las reglas existentes de la
Comunidad.

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

Si[] No [X] No se sabe [_]
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E. Informacion 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:

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

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

Especifiquese:

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

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

Especifiquese:

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

La integracion del transgén de expresion de CAR vy el transgén de HLA por
reparacion del ADN son una modificacion genética estable de los linfocitos T y, por
tanto, presentan modificaciones duraderas en el genoma de la célula huésped.

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 cudl de los organismos humanos ]
siguientes?

animales L]

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 Il y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion 11
del anexo III A

El OMG no es patdogeno ni lesivo. Las células modificadas genéticamente no
pueden sobrevivir fuera del paciente.

Ademas, los vectores de rAAV empleados para transducir los linfocitos T son
incompetentes para la replicacion y todos los lotes de producto deben ser
negativos en la prueba de AAAV que sean competentes para la replicacion antes
del uso para fabricar el producto CAR T. El tinico mecanismo por el que podria
producirse la recombinacion seguida por la movilizacion es mediante la
infeccion simultanea de las células con el vector clinico, el virus AAV natural y
un virus colaborador (infeccion triple), lo que se considera un acontecimiento
improbable. En caso de recombinacion, el producto recombinado no seria
patdgeno o lesivo para las personas.

4.

Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:

El OMG (es decir, el medicamento BMS-986515) no se libera al ambiente y no es
estable en condiciones ambientales no controladas. Los participantes seran
monitorizados respecto a la presencia de OMG después de la infusion mediante
métodos basados en PCR y/o secuenciacion de nueva generacion (Next
Generation Sequencing [NGS]) y/o citometria de flujo. La monitorizacion
continuara a lo largo de los 2 afios del ensayo clinico y hasta 15 afios después de
la perfusion mientras las secuencias permanezcan detectables.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

PCR y citometria de flujo

F.

Informacion sobre la liberacion

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

El OMG final (producto alogénico) se perfundira a un paciente incluido en un
ensayo clinico con el objetivo de reconocer y causar la lisis de las células que
expresan CD19 para controlar la actividad de la enfermedad autoinmunitaria.
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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:

3.

Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

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

o Hospital De La Santa Creu I San Pau. Calle de San Antonio Maria Claret,
167. 08025 Barcelona

o Hospital Universitario Ramon y Cajal. Carretera de Colmenar Viejo, Km
9,100. 28024 Madrid

o Hospital Universitari Vall d"Hebron. Passeig de la Vall d"Hebron, 119-129,
08035 Barcelona

b) Area del lugar (m?):

i) lugar real de la liberacion (m?): La administracion de BMS-986515
tendra lugar en el entorno clinico, en una sala hospitalaria.

i) 4rea de liberacion mas amplia (m?): La administracion de BMS-986515
tendra lugar en el entorno clinico, en una sala hospitalaria.

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

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

4.

M¢étodo y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: BMS-986515 se perfundira una vez por
participante a una dosis de hasta 1x10"9 células CAR T.

b. Duracion de la operacion: La duracion de la administracion es de hasta 2 horas,
que es el tiempo que tarda en perfundirse al participante el medicamento durante
el ensayo clinico y vigilar las constantes vitales.

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

El medicamento BMS-986515 se administra por via intravenosa al sujeto en
condiciones controladas estandar para el trasplante celular en el centro clinico.
BMS-986515 se enviara al centro clinico en un recipiente de envio validado.
Tras la entrega, el centro clinico es responsable de extraer el MEI
crioconservado del recipiente de transporte y transferirlo al tanque de
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conservacion en fase de vapor seco de N2L aprobado del centro clinico.
BMS-986515 se descongelara en el centro y se administrard al paciente mediante
perfusion intravenosa en una zona de perfusion hospitalaria. En cualquier caso,
el transporte interno de BMS-986515, el BMS-986515 residual y las muestras de
los participantes en el estudio se realiza en un recipiente desinfectable,
debidamente etiquetado, a prueba de fugas e irrompible. El personal adecuado
del centro clinico serd formado en los procedimientos de manipulacion y
administracion, la descongelacion y la contabilidad del producto.

BMS-986515 contiene linfocitos T humanos alogénicos y, por tanto, los
profesionales sanitarios deben emplear precauciones universales para la
prevencion de la transmision de infecciones transmitidas por la sangre. Durante
el muestreo, durante la descontaminacion de superficies y areas potencialmente
contaminadas y durante la descontaminacion y eliminacion de residuos y posible
material sobrante, el personal médico llevara la indumentaria adecuada (bata de
laboratorio, guantes, mascaras, gafas de seguridad).

Aparte de la limpieza y desinfeccion estandar de la sala hospitalaria y de la
eliminacion de los residuos del producto y los materiales contaminados, no se
necesita ningun tratamiento especial del centro. Los linfocitos T humanos exigen
soluciones complejas, controles ambientales y fisicos para sobrevivir fuera del
cuerpo humano. Sin estos controles en el ambiente general, los linfocitos T no
sobreviven.

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

BMS-986515 sera administrado a los sujetos en un entorno hospitalario a
temperatura ambiente.

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

No procede.
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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)

1) Orden y taxon superior (animales): Primates

i1) Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies: Homo sapiens sapiens
vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii)  Patovar:

ixX)  Nombre vulgar:

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

Las células CAR T (OMG) se perfundiran a los sujetos del ensayo clinico. BMS-
986515 se dirige a las células CD19+ del participante para su eliminacion, en un
esfuerzo por controlar la actividad de las enfermedades autoinmunitarias.

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

Ninguna

4.

(Es probable que se d¢ 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: Las células CAR T (OMG) no se liberan al medio ambiente y no
pueden sobrevivir fuera del cuerpo del paciente

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

No aplicable a este producto de células CAR T. Las células CAR T (OMG) no se
liberan al medio ambiente y no pueden sobrevivir fuera del cuerpo del paciente.
Todos los residuos clinicos se destruyen de acuerdo con los procedimientos del
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hospital para la eliminacion de residuos biopeligrosos.

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 porque cualquier tercera persona que pueda entrar accidentalmente en
contacto con el OMG no sufrira dafios importantes por esta liberacion. Es altamente
improbable que los profesionales médicos y trabajadores sanitarios estén
inmunocomprometidos y hayan recibido linfodeplecion para facilitar la expansion
CAR T; por tanto, es improbable que cualquier pequefio volumen de células
perfundidas se expanda o persista y seria igualmente improbable que resultase en una
reduccion clinicamente significativa de células B o desequilibrio en la inmunidad.

1)  Ordeny taxon superior (animales):

ii) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

v)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

ix) Nombre vulgar:

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion: No es posible

b) De otros organismos al OMG: No es posible

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: No procede.

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)
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Ninguna.
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H. Informacion sobre el seguimiento

1. Meétodos de seguimiento de los OMG

Tras la perfusion al sujeto, las células T CAR-positivas se vigilaran usando métodos
basados en PCR y citometria, que cuantifican los niveles de la secuencia del
medicamento y la expresion de CAR.

2. M¢étodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No procede. El medicamento no se libera al medio ambiente. Ademas, el
medicamento no es capaz de sobrevivir en el medio ambiente.

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

No procede. El medicamento no se libera al medio ambiente. Ademas, el
medicamento no es capaz de sobrevivir en el medio ambiente.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

No procede. El medicamento no se libera al medio ambiente. Ademas, el
medicamento no es capaz de sobrevivir en el medio ambiente.

5. Duracion del seguimiento

Se vigilara a los participantes en cuanto a la presencia del OMG después de la
perfusion mediante métodos basados en la PCR y/o secuenciacion de nueva
generacion (Next Generation Sequencing [NGS]) y/o citometria de flujo. La
monitorizacion continuara durante los 2 afios del ensayo clinico y hasta 15 afios
después de la perfusion, mientras las secuencias del método permanezcan
detectables.

6. Frecuencia del seguimiento

En todos los sujetos que reciben BMS-986515, la monitorizacion del OMG se
realizara mediante métodos basados en PCR y/o secuenciacion de nueva generacion
(Next Generation Sequencing [NGS] y/o citometria de flujo en diferentes
momentos después de la administracion del medicamento en investigacion segln el
protocolo de estudio. Después de la visita del mes 24/final del estudio, se pedira a
los participantes para que sean incluidos en el estudio de seguimiento a largo plazo
en el que la monitorizacion del OMG continuara hasta el afio 15 mientras las
secuencias del método sigan siendo detectables. La monitorizacion de OMG se
realizara también si un participante desarrolla una nueva neoplasia maligna durante
el reclutamiento en el estudio de fase I o el estudio de seguimiento a largo plazo de
BMS-986515.

L. Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion
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La sala del centro médico se sometera a limpieza y saneamiento de acuerdo con los
procedimientos del centro. Estos procedimientos aseguraran una manipulacion
segura y la prevencion de cualquier liberacion al ambiente.

2.

Tratamiento del OMG tras la liberacion

No se aplica ningun tratamiento del OMG posterior a la liberacion aparte de la
eliminacion de residuos de producto y materiales contaminados, como se describe
en [.3.b. Los linfocitos T humanos exigen soluciones complejas, controles
ambientales y fisicos para sobrevivir fuera del cuerpo humano. Sin estos controles
en el ambiente general, los linfocitos T no sobreviven.

3.

a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Cualquier producto parcialmente no utilizado (restante en el(los) recipiente(s) del
producto) y materiales empleados para la administracion de BMS-986515, incluidos
el(los) recipiente(s) del producto, los equipos de administracion IV y cualquier
suministro empleado en la preparacion que haya estado en contacto con BMS-
986515.

3

. (b) Tratamiento de residuos

Cualquier medicamento en investigacion y materiales no utilizados que hayan
entrado en contacto con el medicamento en investigacion deben eliminarse de
acuerdo con la politica de eliminacion de materiales biopeligrosos del centro para el
material clinico peligroso y de acuerdo con las medidas de seguridad de eliminacion
de material biopeligroso en vigor para patdgenos transportados por la sangre o
material potencialmente infecciosos del paciente.

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1

. Me¢étodos y procedimientos de control de la diseminaciéon del OMG o de los OMG

en caso de dispersion imprevista

Hay politicas y procedimientos en vigor en los hospitales y los centros de
investigacion para el tratamiento de los residuos médicos que pueden contener
patdgenos transmitidos por la sangre. BMS-986515 (medicamento) no es viable en
el medio ambiente fuera del cuerpo. No es posible que el medicamento se extienda
al medio ambiente.

2

. Me¢étodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente

afectadas

En caso de vertido accidental de BMS-986515 (el medicamento), la
descontaminacion se realiza de acuerdo con los procedimientos de vertido del
hospital, como llevar equipo de proteccion personal, cubrir el vertido con
almohadillas absorbentes, aplicar un desinfectante aprobado por el hospital durante
un tiempo de contacto adecuado y eliminacion del residuo como biopeligroso. El
equipo del estudio en el centro, que participe en la administracion del medicamento
del estudio, recibira formacion completa sobre los requisitos del estudio y los
procedimientos del centro médico.
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3. Mé¢étodos 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

Se vigila a los pacientes durante 2 afios después de la perfusion de BMS-986515
segun el protocolo clinico. Después de la finalizacion del estudio, se incluira a los
pacientes en un estudio de seguimiento a largo plazo separado (véanse los puntos
H.5y H.6).

También, los linfocitos T humanos exigen soluciones complejas, controles
ambientales y fisicos para sobrevivir fuera del cuerpo humano. Sin estos controles,
en el ambiente general, los linfocitos T no sobreviven. Por tanto, no se esperan
efectos indeseables para el medio ambiente.

Pagina 23 de 23



