Nr. inregistrare: 211 /10.06.2024

PARTEA 1 (DECIZIA CONSILIULUI 2002/813/CE)

FORMULAR DE REZUMAT AL NOTIFIPARII PRIVIND DISEMINAREA ORGANISMELOR
MODIFICATE GENETIC, ALTELE DECAT PLANTELE SUPERIOARE, IN CONFORMITATE
CU ARTICOLUL 11 DIN DIRECTIVA 2001/18/CE

Pentru a bifa una sau mai variante, va rugam sa marcati printr-o cruce (un X) spatiul dintre paranteze

()

A. Informatii generale

Cerere de autorizare de utilizare a ide-cel modificat genetic (cunoscut si ca BMS-986395 si bb2121)
in Romania

1. Precizari privind notificarea

(@ Statul Membru la care se refera notificarea RO

(b) Numarul notificarii

(¢) Data confirmarii de primire a notificarii

(d) Denumirea proiectului
Un studiu randomizat, deschis, de fazd 3 pentru compararea eficacitatii §i sigurantei
idecabtagene vicleucel asociat la terapia de intretinere cu lenalidomida versus administrarea
exclusiva a terapiei de Intretinere cu lenalidomida la participanti adulti cu mielom multiplu nou
diagnosticat care prezintd raspuns suboptim dupd transplantul autolog de celule stem
(KarMMa-9)

(e) Perioada propusa pentru diseminare: din 02-septembrie-2024 pana la finalul anului 2031.

2. Notificator
Denumirea institutiei sau a societatii:
Sponsorul studiului este Celgene Corporation, 86 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901,
Statele Unite ale Americii (SUA). Notificatorul/solicitantul este Bristol-Myers Squibb
Marketing Services SRL, Bulevardul Lascar Catargiu, nr. 47-53 , Bucuresti, sector 1, 010665,
Romania

3. Caracterizarea OMG

@) Precizati daca OMG este:

viroid ()

virus cu ARN )

virus cu ADN ()

bacterie )

fung )

animal

- mamifer (X) limfocite T autologe umane modificate genetic
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- insecta )
- peste ()
- alt animal ) precizati filumul, clasa
alta, precizati (regnul, filumul, clasa)

(b) Identitatea OMG (genul si specia)

GMO, denumit si ide-cel, este o imunoterapie cu celule T autologe de Homo sapiens constand din
celule T transduse cu un vector lentiviral (VLV). Acesta codifica un receptor chimeric pentru antigen
(Chimeric Antigen Receptor, CAR) anti-BCMA ce recunoaste antigenul de maturare a celulelor B (B-
cell Maturation Antigen, BCMA) de la nivelul celulelor canceroase ce exprima BCMA.

(©) Stabilitate genomica — n conformitate cu Anexa llla, 11, A(10)

Transgena CAR anti-BCMA este introdusa in celulele T prin transductie mediata de un lentivirus de
generatia a treia, incompetent la replicare si care se autoinactiveaza (self-inactivating, SIN). Tntrucét
vectorul viral este integrat in genomul celulei gazda, secventele CAR vor constitui o parte integranta,
stabila a ADN-ului celulelor T transduse ale pacientului. Vectorul lentiviral (VLV) este conceput astfel
incat sa codifice numai genele necesare pentru expresia CAR si nu contine genele necesare pentru
replicarea si activarea potentialului patogen ale HIV.

4. Diseminarea aceluiasi OMG este prevazuta si in alte state din Comunitate (in conformitate cu
articolul 6 alineatul (1), de catre acelasi notificator?
Da (X) Nu @)
Daca da, precizati codul (codurile) tarii ; BE, CZ, DK, DE, FR, GR; IT; PL; ES, RO
5. Acelasi OMG a facut obiectul unei notificari de diseminare de catre acelasi notificator in alt
stat din Comunitate?
Da X) Nu @)
Daca da:

- Statul Membru la care se refera notificarea: BE

Numarul notificarii: LNE/AMV/HB/PB/CL/vr AMV/SBB219.2017 /0768R (Nr. ref.
reinnoire°’LNE/AMV/HB/PB/CL/vr  AMV/SBB219.2019/1023); LNE/ AMV /HB/PB/CL/vr
AMYV /SBB219.2018/1016R

- Statul Membru la care se referd notificarea: FR
Numairul notificarii: DUO nr. TG 4004, TG 4329, TG 3754, TG 3788, TG 6500, DUO nr.
5549, DUO nr. 5622, DUO no. 5547, DUO nr. 5403

- Statul Membru la care se refera notificarea: DE

Numarul notificarii: Referinte aprobare CTA 3269/02 (pentru studiul bb2121-MM-001 -
EudraCT 2017-002245-29), 3525/01 (pentru studiul bb2121-MM-002 - EudraCT 2018-000264-
28), 3525/14 (pentru studiul bb2121-MM-003 - EudraCT 2018-001023-38)

- Statul Membru la care se refera notificarea: IT
Numarul notificarii:  BO/IC/Op2/18/002, BG/IC/Op2/18/001, BO/IC/Op2/18/003,
BO/1C/Op2/19/004, TO/1C/Op2/19/011

- Statul Membru la care se refera notificarea: NL
Numarul notificarii: IM- MV 19-005_000.bes.1
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- Statul Membru la care se refera notificarea: ES
Numairul notificarii: B/ES/17/18, B/ES/18/26, B/ES/18/30, B/ES/20/20

- Statul Membru la care se refera notificarea: SE
- Numarul notificarii: bb2121-MM-003 (EudraCT 2018-001023-38)

Va rugam sa utilizati urmatoarele coduri de tara:
Austria AT; Belgia BE; Germania DE; Danemarca DK; Spania ES; Finlanda FI; Franta FR; Marea Britanie GB; Grecia GR;
Irlanda IE; Islanda IS; Italia IT; Luxemburg LU; Olanda NL; Norvegia NO; Portugalia PT; Suedia SE

6. Acelasi OMG a facut obiectul unei notificari de diseminare sau introducere pe piatd in afara
Comunitatii de catre acelasi notificator sau de catre un altul?
Da X) Nu ()
Daca da:
- Statul la care se refera notificarea: CA
Numarul notificarii: ID dosar: HC6-024-e205514, Control #: 211603; ID dosar: HC6-024-
€218933, Control #: 218933.

- Statul la care se refera notificarea: UK
Numarul notificarii: CHG:0046; 850: HM19/121856.

- Statul la care se refera notificarea: NO
Numarul notificarii: 18/30232-11

- OMG a fost notificat si in US si JP.

7. Concluzii privind impactul potential al diseminarii de OMG-uri asupra mediului.

Nu se anticipeaza niciun impact asupra mediului al administrarii medicamentului ide-cel la subiectii
studiului clinic CA089-1043. Produsul ide-cel este pus la dispozitia centrului de investigatie clinica
pentru a fi administrat pacientului pe cale intravenoasi. in acest context, diseminarea celulelor T
autologe transduse este limitata prin administrarea la pacient intr-un mediu spitalicesc si nu va exista
o propagare in mediu. Nu existd mecanisme de dispersie in afara corpului uman. Celulele transduse
nu sunt viabile in medii exterioare corpului pacientului. Persistenta si replicarea virala in mediu nu
sunt posibile datorita utilizarii unui VLV incompetent la replicare.

B. Informatii privind organismele receptoare sau organismele parentale din care s-a obtinut
OMG
1. Caracterizarea organismului receptor sau parental:

(@) Precizati daca organismul receptor sau parental este:
(selectati o singura variantd)

viroid ()

virus cu ARN )

virus cu ADN ()

bacterie )

fung )

animal

- mamifer (X) limfocite T autologe umane
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insecta (.
peste (.
alt animal (.

(precizati filumul, clasa)

N N N

alta, specificati

Denumirea:

(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale): primate
(i) gen: Homo

(iii)  specie: H. sapiens

(iv)  subspecie: Nu este valabil

(v) susa: Nu este valabil

(vi)  patovar (biotip, ecotip, rasa etc.) Nu este valabil

(vii)  denumire comuna: om(.)

Distributia geografica a organismului

(@)

(b)

(©)

(d)

Autohton sau stabilit in tara in care se face notificarea:
Da (X) Nu @) Nu se stie @)

Autohton sau stabilit in alte tari CE:
(1) Da (.) Intrebarile 3b-3d nu se aplica celulelor umane

Daca da, precizati tipul de ecosistem 1n care se gaseste:

Atlantic
Mediteranean
Boreal

Alpin
Continental
Micronezian

(i) Nu ()
(ili)  Nu se stie @)
Este utilizat frecvent in tara in care se face notificarea?

Da () Nu  (.) Nu se aplica celulelor umane

Este pastrat frecvent in tara in care se face notificarea?
Da ) Nu  (.) Nu se aplica celulelor umane

Habitatul natural al organismului

(@)

Daca organismul este un microorganism
apa ()

sol, stare libera @)
sol, In simbioza cu sistemul radicular al unei plante (.)
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in simbioza cu frunzele sau cu sistemul peduncular al unei plante (.)
alta, precizati Nu se aplica celulelor umane

(b) Daca organismul este un animal: habitatul natural sau ecosistemul agricol natural:
NU se aplica ide-cel, deoarece acesta constd intr-0 populatie de celule T umane
destinatd utilizarii autologe. Materia prima, constand in celule mononucleare din
sangele periferic (PBMC) este obtinuta de la pacient prin procesul de afereza, etapa
urmata de fabricarea ide-cel si, ulterior, de infuzarea acestuia la acelasi pacient.

@ Tehnici de detectie
PCR cantitativ si tehnici uzuale de analiza a celulelor sanguine (de ex. citometria in flux).

(b) Tehnici de identificare
PCR cantitativ si tehnici uzuale de analiza a celulelor sanguine (de ex. citometria in flux).

Organismul receptor a facut obiectul unei clasificari in conformitate cu normele comunitare
existente privind protectia sanatatii umane si/sau a mediului?
Da @) Nu (X)  Celulele T umane nu fac obiectul niciunei
clasificari in conformitate cu normele comunitare existente.

Daca da, precizati

Organismul receptor, viu sau neviu, este patogen sau daunator in orice fel (inclusiv produsele
sale extracelulare) si intr-o masura semnificativa?

Da @) Nu X) Nu se stie @)

Daca da:

@ Pentru care din organismele urmatoare:
oameni(.)
animale )
plante §)
altele )

(b) furnizati informatiile relevante prevazute in anexa III A, punctul II. furnizati

informatiile relevante prevazute in anexa III A, point II. (A) alineatul (11) litera (d) din
Directiva 2001/18/CE

OMG este derivat din celule T autologe izolate din sangele periferic al pacientilor nou
diagnosticati cu mielom multiplu, care prezintd raspuns suboptim dupa transplantul
autolog de celule stem (TACS). Celulele T nu supravietuiesc in afara organismului
pacientului. Celulele nu sunt patogene si nu pot subzista sau prolifera in mediu sau n
alte organisme.

Pacientii sunt testati pentru HIV, VHB si VHC la selectie (Inainte de donarea sangelui)

si sunt exclusi din studiu clinic dacd au rezultat pozitiv la aceste teste sau prezintd 0
infectie cu HIV 1n antecedente, sau daca rezultatele testelor indica prezenta unei infectii
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active cu VHB si VHC (nota: este permisa participarea la studiu a subiectilor cu rezultat
negativ la testul PCR (reactia in lant a polimerazei) pentru hepatita B si cei cu rezultat
negativ la testul ARN VHC, efectuate pentru determinarea cantitativa a incarcaturii
virale VHB sau VHC). Participantii pozitivi pentru antigenul de suprafata al virusului
hepatitic B si/sau pentru anticorpii antigenului nuclear al VHB, dar cu incarcatura virala
nedetectabila, sunt eligibili si trebuie avufi in vedere pentru profilaxia antivirala.
Participantii cu istoric de hepatitd C activa sau cronicd, dar cu incarcatura virala
nedetectabila, sunt eligibili si trebuie avuti in vedere pentru profilaxia antivirala. De
asemenea, participantii cu infectii sistemice si necontrolate, care nu s-au ameliorat in
pofida administrarii de antimicrobiene corespunzatoare sau a caror gestionare necesita
tratament intravenos (i.v.) la selectie, sunt exclusi din studiu.

Materialul sanguin autolog obtinut prin leucafereza este verificat pentru a nu fi
contaminat cu agenti virali accidentali conform ghidurilor nationale specifice. Testele
de depistare a contaminantilor accidentali (inclusiv HIV, VHB, VHC, sifilis, si
HTLV-1/2) se efectueaza pe probele sanguine recoltate la momentul procedurii de
leucafereza sau in interval de 7 zile dupa donarea sangelui. Sponsorul va prelucra
celulele, exceptie facdnd cazurile in care pacientul nu indeplineste criteriile de
eligibilitate detaliate in protocolul studiului clinic.

8. Informatii privind reproducerea

Aceste informatii nu se aplica limfocitelor T umane modificate genetic din organismul receptor.

@) Timpul de generare in ecosistemele naturale:
(b) Timpul de generare in ecosistemele Tn care va avea loc diseminarea:
(©) Modul de reproducere: Sexuata . Asexuata
(© Factori care afecteaza reproducerea:
9. Capacitatea de supravietuire

Nu se aplicd, deoarece limfocitele T umane nu pot supravietui in mediu.

(@)

(b)

capacitatea de a forma structuri care sa contribuie la supravietuire sau la latenta:

(1) endospori )
(i) chisturi ()
(iii)  scleroti @)

(iv)  spori asexuati (fungi) (.
(v) spori sexuati (fungi) (.)

(vi) oua )
(vii)  pupe ()
(viii) larve ()

(ix) altele, specificati

factori relevanti care afecteaza capacitatea de supravietuire:
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10.

11.

Celulele T umane necesita solutii complexe, conditii fizice i ambientale controlate, cum ar fi
anumite medii, niveluri ale temperaturii si CO2 pentru a supravietui in afara corpului uman.
Deoarece ambientul general nu oferd aceste conditii controlate, celulele T nu pot supravietui
n mediu.

@ Moduri de diseminare

Celulele T se pot transmite numai de la individ la individ, prin perfuzie sau injectare. Nu exista
mecanisme de diseminare in afara corpului uman; prin urmare, nu anticipeaza o potentiala
diseminare Tn mediu.

(b) Factori care afecteaza diseminarea

In cazul in care celulele T umane sunt administrate prin perfuzie sau injectie la alti receptori
umani decét donatorul autolog, raspunsul mediat de celulele imune va elimina rapid celulele
T.

Modificari genetice anterioare ale organismului receptor sau parental care au facut deja
obiectul unei notificari de diseminare in tara in care se face notificarea (precizati numarul
notificarii)

Se face trimitere la numerele notificarii mentionate in raspunsul la intrebarea A.5 din acest
formular.

Informatii privind modificarea genetica

Tipul de modificare genetica

(1) insertie de material genetic X)

(if)  deletie de material genetic )

(iii)  substituire de baza @)

(iv)  fuziune celulara @)

(v) alta specificati

Rezultatul preconizat al modificarii genetice

Transductia ex vivo cu VLV CAR anti-BCMAOQ2 a celulelor T autologe umane determina
integrarea transgenei CAR cu specificitate pentru BCMA la nivelul genomului gazda, ceea ce
conduce la exprimarea CAR anti-BCMAO02 pe suprafata celulei T. Celulele T CAR ide-cel sunt
astfel eficient redirectionate pentru recunoasterea si lizarea celulelor care exprimd BCMA,
inclusiv a celulelor maligne.

@) S-a utilizat un vector la efectuarea modificarii?
Da (X) Nu ()

Daca nu, treceti direct la intrebarea 5.

(b) Daca da, vectorul este integral sau partial prezent in organismul modificat?
Da X) Nu )
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Daca nu, treceti direct la intrebarea 5.
4, Daca raspunsul la intrebarea 3(b) este da, precizati urmatoarele informatii

@ Tipul de vector

plasmida @)
bacteriofag )

virus X)
cosmida )
transpozon )

alta, specificati

(b) Identitatea vectorului
Vector lentiviral de generatia a treia, incompetent la replicare, capabil de auto-inactivare (SIN), derivat
din virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1), care codifica un CAR specific pentru BCMA.

(©) Ansamblul de gazde ale vectorului
Vectorii lentivirali de acest tip au capacitatea de a transduce celule de animale si insecte. Cu toate
acestea, este important de evidentiat ca VLV CAR anti-BCMAO2 nu este competent la replicare si nu
codifica nicio gend patogena.

(d) Prezenta in vector a secventelor care produc un fenotip selectabil sau identificabil
Da X) Nu @)

rezistenta la antibiotice )

Altele, specificati:
Produsul genic terapeutic (receptorul anti-BCMA al celulei T) este identificat prin citometrie
in flux, iar secventele de baza ale vectorului lentiviral sunt identificate si cuantificate prin
gPCR.

Precizati care este gena de rezistenta la antibiotice inserata:

Nu se aplica, deoarece in VLV CAR anti-BCMA nu sunt prezente gene ale rezistentei la
antibiotice. In plasmidele folosite in procesul de fabricare a VLV pe bazi de suspensie se
utilizeaza un sistem de selectie fara antibiotic, acestea fiind denumite plasmide fara antibiotic
(antibiotic-free, AF). Plasmidele AF au fost preparate dintr-o categorie de plasmide care contin
gena de rezistentd la ampicilind. S-au utilizat tehnici standardizate de biologie molecularda
pentru inlocuirea genei structurale de rezistentda la ampicilina a plasmidei cu ARN-antisens
ARN-OUT (fara antibiotic). Nu s-a efectuat nicio alta manipulare a componentelor structurale
ale plasmidei.

(e) Fragmente constitutive ale vectorului

VLV CAR anti-BCMAOQ2 este incapsulat intr-o membrana lipidica derivata din bistratul lipidic
exterior al celulelor HEK293T. In aceasti membrani este incorporati glicoproteina G a
virusului stomatitei veziculare (VSV-G), o proteina de invelis folosita pentru pseudotipare.
Gag, proteina cea mai abundenta din virion, este clivata in procesul de maturare n trei proteine
structurale separate, capsida, matricea si nucleocapsida, care formeaza straturi subiacente
membranei lipidice. Matricea constituie stratul exterior care circumscrie nucleul viral. Nucleul
este delimitat de un Invelis proteic (proteina capsidicd p24) care incorporeazd complexul
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nucleoproteic; acest complex contine doua catene identice (dimer) ale genomului ARN cuplate
cu proteine nucleocapsidice. Particulele VLV CAR anti-BCMAO2 contin 3 enzime virale
codificate de Pol: reverstranscriptaza, integraza si proteaza.

)] Metoda de introducere a vectorului in organismul receptor

(i) transformare (.)
(i) electroporare (.)
(ili)  macroinjectare(.)
(iv)  microinjectare (.)

(v) infectare )
(vi) alta, specificati Transductie
5. Daca raspunsul la intrebarea B.3(a) si (b) este nu, care a fost metoda utilizata la efectuarea
modificarii?

Nu este cazul.

(i) transformare (.)
(i)  microinjectare (.)
(ili)  microencapsulare @)
(iv)  macroinjectare(.)

(v) alta, specificati @)
6. Compozitia insertului
@ Compozitia insertului

Rezumata la punctul 6(c).

(b) Originea fiecarei parti constitutive a insertului
Rezumata la punctul 6(c).

() Functia prevazuta pentru fiecare parte componentd a insertului in OMG
In tabelul urmitor este prezentati compozitia insertului, originea fiecarui constituent esential si functia
acestuia.
Componenta a insertului: Secventa repetatd HIV-1, PBS unica la 5’ si secvente W de incapsidare
Origine: pNL4-3; nr. ascensiune referinta GenBank M19921.2 (Maldarelli et al., 1991)
Functie: Necesara pentru inserarea ADN proviral in cromozom

Componenta a insertului: Regiune gag HIV-1
Origine: pNL4-3 nr. ascensiune referintd GenBank M19921.2 (Maldarelli et al., 1991)
Functie: Structuri secundare necesare pentru impachetarea vectorului.

Componenta a insertului: Fractiune centrald polipurinica (cPPT) a HIV-1
Origine: pNL4-3 nr. ascensiune referinta GenBank M19921.2 (Maldarelli et al., 1991)
Functie: Necesara pentru reverstranscriptie

Componenta a insertului: Elementul de raspuns la Rev (RRE) din regiunea env a HIV-1

Origine: PGTAT-CMV r. ascensiune referinta GenBank M14100.1 (Malim et al, 1988)
Functie: Situs de legare pentru Rev, in scopul impachetarii eficiente a ARN-ului vectorului
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Componenta a insertului: Promotor MND
Origine: pccl-c-MNDU3c-x2 (Challita et al., 1995)
Functie: Promoveaza expresia specifica celulelor T

Componenta a insertului: scFv anti-BCMAOQ02 (VL-linker-VH)
Origine: Sintetica
Functie: Recunoaste antigenul BCMA din celulele tumorale

Componenta a insertului: Regiune balama CD8a si regiune transmembranara
Origine: Nr. ascensiune referinta GenBank NM_ 001768 (Milone et al., 2009)
Functie: Asigurad configuratia corecta a receptorului celulei T

Componenta a insertului: Domeniu de semnalizare CD137 (4-1BB)
Origine: Nr. ascensiune referinta GenBank NM_001561 (Milone et al., 2009)
Functie: Asigura functia corecta a receptorului celulei T

Componenta a insertului: Domeniul de semnalizare CD3-{
Origine: Nr. ascensiune referintd GenBank NM_ 000734 (Milone et al., 2009)
Functie: Asigura functia corecta a receptorului celulei T

Componenta a insertului: Regiune HIV-1 unica la 3’ si regiune de repetare
Origine: pNL4-3; nr. ascensiune referinta GenBank M19921.2 (Maldarelli et al., 1991)
Functie: Necesara pentru inserarea ADN proviral in cromozom

(d) Localizarea insertului in organismul gazda

- pe o plasmida libera @)
- integrat in cromozom (X)
- alta, precizati

(e Insertul contine parti ale caror produs sau functie nu sunt cunoscute?
Da () Nu X)
Daca da, precizati

D. Informatii privind organismul (organismele) din care s-a obtinut insertul
1. Precizati daca este:
viroid )
virus cu ARN (X)
virus cu ADN )
bacterie )
fung )
animal
- mamifer (X)
- insecta @)
- peste ()
- alt animal )

(precizati filumul, clasa)
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alta, specificati

2. Denumirea completa

Aceasta sectiune nu se aplicd. VLV CAR anti-BCMAO02, este un construct tip vector viral ce confine
gena de interes. Acest vector utilizeaza promotorul MND cu amplificator al virusului sarcomului
mieloproliferativ, cu regiunea de control negativ stearsa si situl de legare al primerului dI587rev
substituit, pentru a stimula expresia receptorului chimeric. CAR anti-BCMA este o proteina cu mai
multe domenii constand din fragmentul extracelular variabil cu un singur lant (scFv), domeniul balama
CD8a, un domeniul transmembranar (CD8 TM), domeniile intracelulare de costimulare CD137 (4-
1BB) si de semnalizare a lanfului CD3Z. VLV CAR anti BCMAO2 nu codifica nicio proteind HIV;
singurele secvente derivate din HIV la nivelul transcriptului sunt regiunile de repetare modificate n
scopul autoinactivarii (SIN) prin deletia secventelor promotor/de amplificare, si regiunile atenuate ale
proteinelor si elementelor care servesc la producerea, impachetarea sau transferul transcriptului ce
contine gena terapeutica.

(i) Ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(i)  denumirea familiei pentru plante

(iii)  gen Lentivirus, Uman
(iv)  specie HIV, Uman

(v) subspecie

(vi)  susa

(vii)  cultivar/linie genealogica
(viii) patovar
(ixX)  denumire comuna

3. Organismul, viu sau neviu, este patogen sau daundtor in orice fel (inclusiv produsele sale
extracelulare) si intr-o masura semnificativa?
Da (X) Nu @) Nu se stie @)

Daca da, precizati urmatoarele:

(b) Pentru care din organismele urmatoare:

oameni X)
animale (X)
plante )
altele .
(b) secventele donate au vreun rol in proprietdtile patogene sau daunatoare ale
organismului?
Da () Nu (X) Nu se stie @)

Daca da, precizati informatiile relevante in conformitate cu anexa III A, punctul II(A)
alineatul (11) litera (d):
Nu este cazul.

4. Organismul donator este clasificat Tn conformitate cu normele comunitare existente privind
protectia sanatatii umane si a mediului, precum Directiva 90/679/CEE privind protectia
lucratorilor impotriva riscurilor care decurg din expunerea la agentii biologici la locul de

munca?
Da (X) Nu @)
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Daca da, precizati: HIV de tip silbatic este clasificat ca organism de Grup 3; cu toate acestea,
lentivirusul SIN de generatia a treia, incompetent la replicare, utilizat pentru transducerea
celulelor T nu mai are potential patogen deoarece nu mai pot fi generate particule virale
infectioase dupa transductie si, prin urmare este clasificat ca organism de Grup 2. Toate
proprietatile patogene si replicative ale HIV sunt eliminate, fiind pastrate numai capacitatile
sale de transport genic.

Organismul daunator si cel receptor schimba material genetic In mod natural?
Da @) Nu X) Nu se stie @)

Informatii privind organismul modificat genetic

Trasaturile genetice si caracteristicile fenotipice ale organismului receptor sau parental care au
fost schimbate ca urmare a modificarii genetice

@ este OMG diferite de organismul receptor din punct de vedere al capacitatii de
supravietuire?

Da () Nu X) Nu se stie @)

Precizati

(b) este OMG diferit de organismul receptor din punct de vedere al modului si/sau al ratei
de reproducere?
Da () Nu X) Nu se stie @)
Precizati

() este OMG diferit de organismul receptor din punct de vedere al diseminarii?
Da ) Nu X) Nu se stie @)
Precizati

(d)  este OMG diferit de organismul receptor din punct de vedere al patogenitatii?
Da ) Nu X) Nu se stie @]
Precizati

Stabilitatea genetica a organismului modificat genetic

Secventele care codifica CAR specific pentru BCMA sunt introduse in celulele T umane prin
transductie cu vectorul lentiviral autoinactivant si incompetent la replicare. Datoritd integrarii
vectorului viral in genomul gazda, secventele CAR vor constitui o parte stabila, integranta a ADN-
ului gazda la nivelul celulelor transduse pe intervalul de persistentd al celulelor dupa perfuzie.
Transgena CAR inserata codificd numai genele necesare pentru expresia CAR specific BCMA si nu
contine genele necesare pentru replicarea si activarea potengialului patogen ale HIV.

OMG-ul, viu sau neviu, este patogen sau daunator in orice alt fel (inclusiv produsele sale
extracelulare) si intr-o masurd semnificativa?
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Da

(@)

Nu este cazul.

(b)

) Nu X) Nu se stie @)

pentru care din organismele urmatoare?

oameni(.)

animale ()

plante )

altele ()

precizati informatiile relevante prevazute in anexa III A, punctul II(A) alineatul (11)
litera (d) si punctul II(C) alineatul (2) litera (i)

GMO nu este nici patogen, nici daunator. Nu au fost raportate aspecte legate de
siguranta pe parcursul fazelor de dezvoltare non-clinica si clinica a ide-cel.

Mai mult decét atat, VLV utilizat pentru transducerea limfocitelor T autologe este un
vector lentiviral incompetent la replicare, care se poate auto-inactiva. Nu este capabil
de replicare la nivelul celulelor umane si prin urmare nu poate genera virioni, care ar
putea avea ca rezultat diseminarea unui virus replicativ sau cresterea probabilitatii de
recombinare cu alte retrovirusuri. LVV utilizeaza un sistem de segmentare genomica
de generatia a treia, in care plasmidele ce codifica segmentele si genele necesare
constituirii vectorului viral sunt segregate in trei plasmide ajutitoare separate:
glicoproteina de invelis (care nu este derivatd dintr-un lentivirus) este situatd pe o
plasmida, genele gag si pol pe o alta plasmida (derivata din HIV-1), iar gena rev, pe o
a treia plasmida (derivata din HIV-1). Transgena este codificatda pe o plasmida de
transfer (derivata din HIV-1, dar care se inactiveaza datorita unei deletii in 3’LTR).
Toate secventele sunt furnizate in trans prin transfectia plasmidelor la nivelul liniei de
celule HEK-293T, care permite doar o exprimare tranzitorie a acestor constructe in
timpul etapei de productie a vectorului viral. Riscul unui LCR este suplimentar redus
prin pastrarea dependentei de Rev a vectorului viral. Rev este necesara pentru
exportarea transgenei genomului ARN de la nivelul nucleului la nivelul citoplasmei in
vederea exprimarii si impachetirii proteice. Intrucat Rev este prezenti numai in trans
si deoarece proteina Rev nu este Tmpachetatd in virus, probabilitatea continudrii
exportului nuclear de catre un genom ARN lentiviral in celulele transduse este extrem
de mica. In cele din urma, natura auto-inactivanti a vectorului se refera la faptul ci
expresia LTR este semnificativ redusa datorita deletiei 3°’LTR si absentei genei tat
HIV-1 (in mod normal necesara pentru transcriptia initiata de LTR).

Pe baza conditiilor si etapelor de purificare din cadrul procesului de fabricare, se
preconizeazd ca nu vor exista particule reziduale infectioase ale vectorului viral in
produsul terapeutic ide-cel.

In final, celulele T nu supravietuiesc in afara organismului pacientului. Celulele nu sunt
patogene si nu pot subzista sau prolifera in mediu sau in alte organisme. Pacientii sunt
testati pentru HIV in etapa de selectie si exclusi din studiul clinic daca rezultatele
testelor sunt pozitive, fiind astfel eliminat riscul recombinarii cu eventuale particule
VLV reziduale din medicament.

Descrierea metodelor de identificare si detectie
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@ Tehnici utilizate la detectia OMG in mediu

Celulele transduse cu VLV CAR anti-BCMAO02 (medicamentul ide-cel) nu disemineaza in
mediu si nu sunt stabile In conditii ambientale necontrolate. Dupd administrarea produsului,
pacientii sunt monitorizati pentru persistenta ide-cel prin teste gPCR specifice secventelor
VLYV integrate.

(b) Tehnici utilizate la identificarea OMG

Pentru masurarea secventelor de vector integrate si detectarea prezentei celulelor T transduse
se utilizeaza testul PCR cantitativ. Citometria in flux este utilizata pentru confirmarea expresiei
si identificarea celulelor care exprima CAR specific pentru BCMA.

Informatii privind diseminarea

Scopul disemindrii (inclusiv potentiale avantaje ecologice importante prevazute)
Medicamentul ide-cel (celule T transduse cu VLV CAR anti-BMCA) nu este eliberat in mediu.
Acesta va fi administrat pe cale intravenoasa subiectilor inrolati in studiile clinice cu ide-cel
pentru tratarea mielomului multiplu, in conditii foarte strict controlate pentru transplantul de
celule la centrul de derulare a studiului clinic. Celulele transduse pot migra la nivelul maduvei
osoase sau pot ramane in sistemul circulator periferic dupa perfuzie.

Productia ide-cel incepe prin izolarea PBMC la o unitate de fabricatie ce respecta bunele
practici de fabricatie (BPF) actuale din UE, din probele recoltate de la pacient prin leucafereza,
care se efectueaza la centrul de studiu. PBMC sunt transportate la o unitate de fabricatie
complianta cu BPF actuale, unde sunt transduse cu VLV CAR anti-BMCA pentru obtinerea
produsului finit, medicamentul ide-cel. Fiecare lot de ide-cel este testat pentru garantarea
identitatii si puritatii inainte de validarea calitatii si eliberarea acestuia. Produsul ide-cel validat
calitativ si cliberat este apoi transportat catre centrul de investigatie clinicd in conditii
controlate, unde este depozitat inainte de perfuzare.

Situl diseminarii este diferit de habitatul natural sau de ecosistemul in care organismul receptor
sau parental este utilizat, pastrat sau gasit in mod normal?

Da ) Nu X)
Daca da, precizati

Informatii privind locul diseminarii si zona inconjurdtoare
Institutul Regional de Oncologie, Str. G-ral Berthelot, nr.2-4, lasi, 700483.

@) Localizare geografica (regiune administrativa si, dupa caz, coordonatele geografice ale
acesteia):

(b)  Dimensiunea sitului (m?):
M situl efectiv de diseminare (m?):0

(i)  zona afectati de diseminare (m?):0

C Proximitatea fata de biotipurile sau zonele protejate recunoscute pe plan international
p protej pep
(inclusiv rezervoarele de apd potabild) care ar putea fi afectate:
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Nu se aplica, deoarece administrarea produsului se va efectua in cadrul unui studiu clinic la
centrele de investigatie.

(d) Flora si fauna, inclusiv culturile, septelul si speciile migratoare care ar putea
interactiona cu OMG.

Nu se aplica, deoarece administrarea produsului se va efectua in cadrul unui studiu
clinic la centrele de investigatie.

Metoda de diseminare si amploarea acesteia

@ Cantitatile de OMG care urmeaza sa fie diseminate:
OMG nu va fi diseminat in mediu. Ide-cel va fi administrat in perfuzie o singura data fiecarui
pacient la o dozi terapeutici in intervalul a 300 pani la 460 x 10° celule T CAR+ .

(b) Durata operatiunii:
Durata operatiunii este de 1 ora, intervalul de timp necesar pentru administrarea in perfuzie a
medicamentului Tn timpul studiului clinic.

(© Metoda si procedurile de evitare si/sau minimalizare a propagarii OMG 1n afara sitului
de diseminare
Medicamentul ide-cel ce contine celule T transduse cu VLV CAR anti-BMCA se
administreaza intravenos subiectului in conditiile controlate standard pentru transplantul de
celule la centrul de studiu. Ide-cel este expediat la centrul de studiu intr-un recipient validat
pentru transport Thainte de momentul programat pentru administrare. Depozitarea produsului
in butelii cu nitrogen lichid la centrul de studiu este optionald, in conformitate cu cerintele
specifice tarii. Ide-cel este decongelat la centru si administrat pacientului prin perfuzare
intravenoasa intr-o zond din spital dedicatd administrarii perfuziilor. Personalul adecvat al
studiului clinic va fi instruit cu privire la procedurile de manipulare si administrare,
decongelare si evidenta a produsului. Orice manipulare a medicamentului ide-cel se va face
conform regimului de izolare adecvat pentru esantioanele cu risc biologic. Inainte de
administrare si in timpul administrarii, OMG este manipulat in conditii de izolare stricta; nu
vor exista activitdti care sd implice contactul direct cu acesta al unor terte parti, inclusiv
personal medical. Administrarea ide-cel se va efectua la centre medicale specializate, dotate
cu echipamente pentru administrarea in sigurantd a produselor biologice sau celulare, si de
catre profesionisti Tn domeniul sandtifii cu experientd, instruifi corespunzator asupra
procedurilor si standardelor de igiend cu privire la sigurantd si manipularea materialelor cu
potential infectios. Ide-cel contine celule T autologe umane si, prin urmare, profesionistii din
domeniul sanatatii trebuie sd aplice masurile generale de precautie pentru prevenirea
transmiterii infectiillor pe cale sanguind. Produsul ide-cel partial utilizat sau neutilizat
(materialul ramas in pungi), pungile, pansamentele absorbante cu protectie tip bariera si orice
materiale utilizate in procesul de pregatire si administrare, inclusiv trusele de administrare 1V,
trebuie eliminate conform Manualului de Administrare a Produsului. Pungile de transfuzie si
echipamentele de protectie utilizate vor fi colectate intr-un sac sigilabil si puse intr-un container
dedicat si etichetat corespunzator, care a fi apoi va fi transferat Tn camera de evacuare a
deseurilor a unitatii BPF. Deseurile si materialele contaminate vor fi autoclavizate. In afara
procedurile standard de curatare si igienizare a camerei de spital si de eliminare a deseurilor si
materialelor contaminate, nu este necesar niciun tratament special al sitului. Celulele T umane
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necesita solutii complexe, conditii fizice i ambientale controlate pentru a supravietui in afara
corpului uman. In absenta acestor conditii in mediul obisnuit, celulele T nu vor supravietui.

5. Scurta descriere a conditiilor climatice medii (vreme, temperatura etc.)
Ide-cel va fi administrat intr-un mediu clinic la temperatura camerei.

6. Informatii relevante privind, dupa caz, diseminarile anterioare ale aceluiasi OMG, 1n special
din punct de vedere al impactului potential al diseminarii asupra mediului si asupra sanatatii
umane
Abecma® este aprobat in UE si, de la data lansirii sale, nu a existat niciun fel de impact nociv
asupra mediului sau sanatatii umane. Nu existd date relevante aplicabile cu privire la
potentialul impact asupra mediului al diseminarilor anterioare ale ide-cel. lde-cel nu poate
subzista Tn mediu.

G. Interactiunile OMG cu mediul si impactul potential asupra mediului, in cazul in care
sunt foarte diferite de cele ale organismului receptor sau parental

Aceasta sectiune nu se aplica. Organismul {inta este pacientul autolog receptor. Celulele
T autologe transduse nu sunt diseminate in mediu.

1. Denumirea organismelor-tinta (dupa caz)
(i) Ordin si/sau taxon superior (pentru animale) Homo sapiens (Primates)
(i)  denumirea familiei pentru plante
(iii)  gen
(iv)  specie
(v) subspecie
(vi)  susa

(vii)  cultivar/linie genealogica
(viii) patovar
(ix)  denumire comuna

2. Mecanismul anticipat si rezultatul interactiunii dintre OMG diseminate si organismul-tinta
(dupa caz)

Medicamentul ide-cel contine celule T autologe transduse cu VLV CAR anti-BCMAQ2. Ide-cel este

utilizat in tratamentul pacientilor cu mielom multiplu. Dupa perfuzare, celulele T CAR ide-cel vor

tinti i se vor lega de celulele BCMA-pozitive, determinind lizarea celulelor ce exprima BCMA.

Celulele transduse nu sunt viabile in medii exterioare corpului subiectului.

3. Orice alte interactiuni potential semnificative cu alte organisme din mediu

Nu sunt anticipate. Probabilitatea de interactiune cu alte organisme exogene, cum ar fi HIV (care ar
putea conduce la recombinarea in vivo si formarea LCR) este extrem de scdzuta. Subiectii sunt testati
pentru HIV Tnainte de a fi acceptati in prezentul studiu cu ide-cel. In crearea medicamentului ide-cel
nu sunt folosite probe recoltate de la subiecti HIV-pozitivi, fiind astfel eliminatd posibilitatea
recombinarii VLV cu HIV. Celulele transduse nu sunt viabile Tn afara organismului pacientului tratat.
Nu a fost raportat niciun caz de excretie VLV utilizat in procesul de fabricatie. Administrarea OMG
la persoane imunocompetente are ca rezultat respingerea celulelor OMG. In concluzie, nu sunt
anticipate interactiuni ale ide-cel cu alte organisme din mediu.

Pagina 16 din 20



5.

Este posibila aparifia unei selectii ulterioare diseminarii, precum competitivitatea crescuta sau
0 mai accentuata capacitate de proliferare a OMG?

Da () Nu X) Nu se stie @)

Detaliati

Tipuri de ecosisteme in care OMG se poate propaga din situl de diseminare si in care se poate
stabili

Nu exista nicio posibilitate de propagare a ide-cel din centrul de investigatie clinica in alte ecosisteme.
Toate deseurile clinice sunt distruse in conformitate cu procedurile spitalului privind eliminarea
deseurilor cu risc biologic.

6.

Denumirea completa a organismelor nevizate care (findnd seama de tipul mediului receptor)
pot fi, desi neintentionat, afectate intr-o masura semnificativa de diseminarea OMG

Nu existd organisme nevizate care at putea fi accidental afectate Intr-o masurd semnificativa de
diseminarea OMG. Aceasta sectiune nu se aplica.

(i) Ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(i)  denumirea familiei pentru plante

(iii)  gen

(iv)  specie

(v) subspecie
(vi)  susa

(vii)  cultivar/linie genealogica
(viii) patovar
(ixX)  denumire comuna

Probabilitatea unui transfer genetic in vivo

@) de la OMG la alte organisme din ecosistemul afectat de diseminare:

Produsul ide-cel este fabricat prin utilizarea unui vector incompetent la replicare care isi
insereaza stabil ADN-ul proviral ce codifica CAR in genomul celulelor T autologe. Transgena
CAR anti-BCMAO02 nu este capabila de mobilizare si amplificare. Prin urmare, posibilitatea
de transferare a genei cétre organisme nevizate nu este anticipata si este extrem de mica din
urmatoarele motive:

1) Riscurile potentiale pentru subiectul tratat includ riscul teoretic al generarii unui lentivirus
competent la replicare (LCR). Cu toate acestea, este important de observat ca toate genele
virale responsabile de potentialul patogen si replicativ al HIV au fost eliminate din secventa
provirald si inlocuite prin gena terapeuticd umand, astfel incat riscul de formare a LCR este
neglijabil. Nu este posibila asamblarea unor noi particule virale si excretia acestora din
celula gazda finald datorita absentei din aceastd forma provirala a tuturor proteinelor
accesorii care confera infectivitate si potential replicativ lentivirusului.

2) Subiectii sunt testati pentru HIV inainte de a fi acceptati in prezentul studiu cu ide-cel. Tn
crearea medicamentului ide-cel nu sunt folosite probe recoltate de la subiecti HIV-pozitivi,
fiind astfel eliminata posibilitatea recombinarii secventelor provirale inserate cu HIV.

(b) de la alte organisme la OMG:
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Produsul terapeutic ide-cel va exista ca celule T diferentiate in organismul pacientului. Desi
existd Intotdeauna posibilitatea infectdrii subiectilor umani cu alte organisme, nu se
preconizeaza niciun risc aditional pentru subiecti deoarece OMG nu codifica niciun fel de gene
virale sau patogene.

(©) consecinte probabile ale transferului de gene:
Odata creat medicamentul ide-cel, nu se anticipeaza niciun fel de transfer genic.

8. Indicati rezultatele relevante (dacd existd) ale studiilor cu privire la comportamentul si
caracteristicile OMG si la impactul sau ecologic, realizate in medii naturale simulate (de
exemplu, microcosmosuri etc.):

Nu se aplica. Nu s-au efectuat studii in medii naturale simulate cu privire la comportamentul si

caracteristicile OMG si impactul sdu ecologic.

9. Interactiuni posibile, importante din punct de vedere ecologic, cu procese biogeochimice (daca
sunt diferite fatd de organismul receptor sau parental)
Nu se aplica.

H. Informatii privind monitorizarea

1. Metode de monitorizare a OMG

La momentul inocularii in organismul subiectului, celulele T CAR-pozitive vor fi detectat prin metode
de citometrie care permit identificarea tipului celulei terapeutice cu ajutorul unui anticorp marcat,
specific pentru CAR anti-BCMA.

Ide-cel se administreaza intr-o singura sedinta de tratament, iar subiectii sunt urmariti in studiu pentru
evaluari ale sigurantei si eficacitatii timp de aproximativ 5 ani dupa randomizarea ultimului pacient.
In plus, deoarece acest protocol implici transferul genic, se va continua monitorizarea pe termen lung
pentru toxicitati, siguranta vectorului retroviral si statusul supravietuirii in baza unui protocol LFTU
separat (GC-LTFU-001), pe o perioada de pana la 15 ani dupa administrarea perfuziei de ide-cel in
conformitate cu recomandarile autoritatii din domeniul sanatatii.

In cadrul urmdririi pe termen lung, subiectii vor fi supusi unor examinari fizice de rutina (cel putin
anual sau de 2 ori pe an), li se va Tnregistra istoricul medical, inclusiv medicamentele administrate
concomitent si evenimentele adverse (EA), acordandu-se o atentie deosebitd aspectelor posibil
corelate cu evenimentele induse de retrovirus, cum ar fi aparitia altor malignitdti, precum si aparitia
sau exacerbarea unei tulburari neurologice preexistente, aparifia sau exacerbarea unei afectiuni
reumatologice sau autoimune anterioare sau aparitia unor tulburiri hematologice sau infectii noi. in
plus, se vor efectua studii de laborator pentru evaluarea uzuald a parametrilor de siguranta, a
persistentei vectorului ide-cel si a prezentei LCR.

2. Metode de monitorizare a efectelor asupra ecosistemului
Nu se aplica, deoarece medicamentul ide-cel nu este diseminat in mediu, iar celulele ide-cel nu pot
supravietui n mediu.

3. Metode de detectie a transferului materialului genetic donat, de la OMG la alte organisme
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Nu se aplica, deoarece ide-cel nu este diseminat in mediu si nu se anticipeaza donarea de material
genetic catre alte organisme decat pacientul pentru care medicamentul ide-cel a fost special fabricat.
Mai mult, administrarea OMG la subiecti umani imunocompetenti, altii decat cei de la care au fost
recoltate celulele, antreneaza respingerea mediata-imun a celulelor OMG.

4. Suprafata zonei monitorizate (m?)
Nu se aplica, deoarece medicamentul ide-cel nu este diseminat in mediu, iar celulele ide-cel nu pot
supravietui in mediu.

S. Durata monitorizarii
Vezi raspunsul la H.1.
6. Frecventa monitorizarii

Vezi raspunsul la H.1.

l. Informatii privind tratarea dupa diseminare si tratarea deseurilor

1. Tratarea sitului dupa diseminare

Celgene va pune la dispozitia tuturor centrelor participante un Manual de Administrare a
Produsului; orice fel de manipulare a produsului trebuie realizata conform Manualului de
Administrare a Produsului. Orice materiale reziduale si potential contaminate dupa
administrare trebuie eliminate conform prevederilor Manualului de Administrare a Produsului.
Institutia va respecta masurile de siguranta pentru eliminarea deseurilor cu risc biologic
aplicabile patogenilor cu transmitere sanguina sau materialelor potential infectioase provenite
de la pacient descrise in acest manual. Distrugerea lor va fi clar documentata si pusa la
dispozitie in documentele de evidenta. Aceste proceduri, precum si masurile de izolare vor
asigura manipularea fara riscuri si prevenirea diseminarii in mediu.

2. Tratarea OMG dupa diseminare
Nu se aplica nicio procedurd de tratare a OMG dupd diseminare, In afard de eliminarea
produsului rezidual si a materialelor contaminate descrise la I.1. Celulele T umane necesita
solutii complexe, conditii fizice i ambientale controlate pentru a supravietui in afara corpului
uman. In absenta acestor conditii in mediul obisnuit, celulele T nu vor supravietui.

3. @) Tipul si cantitatea deseurilor rezultate
Orice produs partial neutilizat (rdmas in recipientul/recipientele medicamentului) si
materiale utilizate pentru administrarea ide-cel, inclusiv recipientul medicamentului,
trusele de administrare IV si orice materiale folosite in procesul de pregatire care au
fost in contact cu ide-cel.

3. (b) Tratarea deseurilor
Orice materiale reziduale si potential contaminate dupa administrare trebuie eliminate conform
prevederilor Manualului de Administrare a Produsului. Institutia va respecta masurile de
siguranta pentru eliminarea deseurilor cu risc biologic aplicabile patogenilor cu transmitere
sanguina sau materialelor potential infectioase provenite de la pacient descrise in acest manual.
Distrugerea lor va fi clar documentata si pusa la dispozitie in documentele de evidenta.
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Informatii privind planurile de interventie in caz de urgenta

Metodele si procedeele de controlare a diseminarii OMG 1n caz de propagare neprevazuta
Spitalele si institutiile de cercetare dispun de politici si proceduri Standard pentru tratarea
deseurilor medicale care pot contine patogeni cu transmitere sanguina. Ide-cel (medicamentul)
nu este viabil Tn mediul exterior organismului pacientului tratat. Nu este posibila diseminarea
in mediu a medicamentului. Vectorul lentiviral CAR anti-BCMA este utilizat pentru
transducerea ex vivo a celulelor T autologe in mediul controlat si izolat al laboratorului de
fabricatie din afara UE. Se degradeaza rapid in mediul obisnuit.

Metode de eliminare a OMG din zonele potential afectate

In cazul varsarii accidentale a ide-cel (medicamentul), se efectueaza decontaminarea conform
procedurilor specifice spitalului, cum ar fi purtarea de echipament personal de protectie,
acoperirea zonei contaminate cu absorbant bariera, aplicarea dezinfectantului aprobat in spital
pe un interval corespunzator si eliminarea deseurilor rezultate conform regimului pentru
deseuri cu risc biologic. Echipa de studiu de la centru care se va implica Tn administrarea
medicamentului investigat va instruita riguros cu privire la cerintele studiului si procedurile
spitalului.

Metodele de eliminare sau igienizare a plantelor, animalelor, solurilor etc. potential expuse in
timpul sau ulterior propagarii

Nu vor exista plante, animale sau soluri la unitatea de transplant in care se
administreaza ide-cel.

Planuri de protectie a sanatatii umane si a mediului in cazul aparitiei unor efecte nedorite
Medicamentul ide-cel (celule transduse) si vectorul lentiviral CAR anti-BMCA nu codifica
nicio gena patogena. Celulele transduse nu sunt viabile Tn afara organismului pacientului tratat.
Vectorul lentiviral utilizat la fabricarea ide-cel se degradeaza rapid in mediu. Administrarea
OMG la persoane imunocompetente are ca rezultat respingerea celulelor OMG. Prin urmare,
nu sunt anticipate efecte nedorite.
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