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RELATORIO FINAL

1. Enquadramento legal

O Decreto-Lei n.2 72/2003, de 10 de abril, transpds para a ordem juridica interna a Diretiva
2001/18/CE, de 12 de margo, relativa a libertagdo deliberada no ambiente de organismos
geneticamente modificados (OGM) e a colocagdo no mercado de produtos que contenham ou sejam
constituidos por OGM.

Este Decreto-Lei estabelece a Agéncia Portuguesa do Ambiente |.P. como autoridade competente, a
qual compete a autorizagdo prévia de qualquer libertagdo deliberada no ambiente de OGM para
qualquer fim diferente da colocagdo no mercado, ouvidas a Direc¢do Geral da Saude (DGS) e, no caso
de se tratar de plantas superiores geneticamente modificadas, a Direccao-Geral de Agricultura e
Veterinaria (DGAV).

Com a evolugdo da biotecnologia tem vindo a ser desenvolvimentos novos produtos médicos que
usam terapia genética, terapia celular e engenharia de tecidos.

Nesta sequéncia, a Comissdo Europeia, entendeu, em conjunto com as autoridades competentes dos
Estados-Membros responsaveis pelos ensaios clinicos com medicamentos e autoridades competentes
responsaveis pelos OGM, considerar que embora a totalidade dos ensaios clinicos com medicamentos
OGM constituam uma libertagdo deliberada no ambiente de OGM e/ou uma utilizagdo confinado de
MGM, deve ser considerado um caso particular a realizagdo de ensaios clinicos com terapia genética.
Neste sentido, foram estabelecidos formularios especificos para os referidos ensaios clinicos -
formuldrio de pedido comum para investigacdo clinica com células humanas geneticamente
modificadas por meio de vetores virais e formuldrio de pedido comum para medicamento
experimental para uso humano que contém ou é composto por vetores AAV (adeno-associated viral
vector).

2. Descrigdo da notificagdo
A empresa Janssen Cilag S.A. apresentou, um pedido de autorizagdo para realizagdo de ensaio clinico
com um medicamento experimental geneticamente modificado que se configura como uma
libertacdo deliberada no ambiente de OGM, nos termos do artigo 52, do Decreto-Lei n.2 72/2003, de
10 de abril, tendo para o efeito apresentado uma notificagdo contendo os seguintes elementos:

- Formulario de pedido comum para investigacdo clinica com células humanas geneticamente
modificadas por meio de vetores virais (por se tratar de um caso particular de ensaio clinico com
terapia genética);

- Resumo da notificagdo em Portugués e Inglés (SNIF — modelo de resumo de notificagdo relativo a
libertagdo deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados para outros fins
que ndo a colocagdo no mercado, de acordo com a Decisdo do Conselho n.2 2002/813/CE)

A notificagdo apresentada corresponde a um ensaio clinico com o OGM: células T autdlogas
geneticamente modificadas para expressar um recetor de antigénio quimérico (CAR) sintético.

Tendo o ensaio o titulo: Estudo aleatorizado de Fase 3 para comparagdo de bortezomib, lenalidomida
e dexametasona (VRd) seguido de ciltacabtagene autoleucel, uma terapéutica de células T com
recetor de antigénio quimérico (CAR-T) direcionada contra o BCMA, versus bortezomib, lenalidomida e
dexametasona (VRd) seguido de terapéutica com lenalidomida e dexametasona (Rd) em participantes
com mieloma mdultiplo recém-diagnosticado para quem o transplante de células estaminais
hematopoiéticas néo esteja planeado como terapéutica inicial.

2.1. Objetivo
O objetivo desta libertacdao é “Comparar a eficdcia da indugdo de VRd seguida de uma administragdo
unica de cilta-cel versus indugdo de VRd seguida de manutengdo de Rd em termos de sobrevivéncia
livre de progressdo (SLP)”.
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2.2. OGM utilizado

O medicamento experimental OGM é o seguinte: Cilta-cel € um antigénio de maturagdo de células B
(BCMA) dirigido a imunoterapia celular autéloga. E composto por células T geneticamente
modificadas ex vivo para exprimir um recetor de antigénio quimérico (CAR) que, apds reinfusdo no
doente, reconhece e mata as células plasmaticas malignas expressoras do BCMA (mieloma multiplo).
O BCMA ¢é uma molécula predominantemente expressa em células da linhagem B (linfocitos B), e
induzida seletivamente durante a diferenciagao dos plasmdcitos.

O OGM é designado por JNJ-68284528, consiste em células T autdlogas geneticamente modificadas
para expressar um recetor de antigénio quimérico (CAR) sintético. O CAR reconhece o antigénio de
maturacgdo das células B (BCMA) do marcador de superficie celular.

De acordo com o notificador, existe auséncia de particulas de virus competente para replicagdo no
produto acabado. No fabrico de cilta-cel, é utilizado um vetor lentiviral deficiente (LV) para replicagdo
de auto-inativagdo (SIN) (baseado no VIH-1). O LV é preparado por transfe¢do transitoria de células
HEK-293 com um plasmideo de transferéncia e trés plasmideos auxiliares, cada um carregando um
gene para os genes Env, Gag/Pol e Rev num sistema de embalagem de 3.2 geragdo.

O vetor foi projetado para ser incapaz de replicagdo e ndo se espera que possa ocorrer co-replicacdo
ou reversdo para viruléncia. Embora a geragdo de lentivirus competente para replicagdo (RCL) seja
improvavel, o teste é realizado para a presenga de RCL em varios pontos no processo de fabrico,
incluindo o teste de lotes de vetores de lentivirus e o produto final das células T modificadas.

2.2.1. Estabilidade genética do OGM
As células T humanas parentais sdo inerentemente estaveis do ponto de vista genético.
O CAR é introduzido nas células T através da transferéncia do gene lentiviral. O material genético
inserido é integrado de forma estavel e ndo é capaz de se replicar. Apds a integracdo do transgene
LCAR2SIN_KAN no genoma hospedeiro, o gene permanece no genoma e é transmitido a progenitura
das células quando estas se dividem.

2.2.2. Patogenicidade
O OGM n3o é significativamente patogénico ou nocivo de qualquer forma (incluindo os seus produtos
extracelulares), tanto vivo como morto.
O lentivetor é deficiente em termos de replica¢do. Os transgenes inseridos no lentivetor ndo codificam
para fatores de patogenicidade, sequéncias codificadoras de citocinas, oncogenes, genes de
resisténcia a antibioticos ou outras inser¢des perigosas.

2.2.3. Capacidade de transferéncia do material genético
De acordo como o notificador é altamente improvavel a probabilidade de troca genético in vivo.

2.2.4. Capacidade de sobrevivéncia, estabelecimento e disseminagdo
O OGM, enquanto célula humana geneticamente modificada, tem como fatores relevantes que
afetam a capacidade de sobrevivéncia das células sanguineas humanas uma determinada combinacgdo
complexa de meios especiais, temperatura e CO2. As condi¢des ambientais fora do hospedeiro sao
substancialmente diferentes e ndo sao adequadas a sua sobrevivéncia (temperatura, pH, UV e uma
alteracgdo das condicGes biofisicas e bioquimicas).

2.3. Informagdes sobre o ensaio
O notificador propde os seguintes locais (centros de estudo aprovados) para a realizagao dos ensaios:

- Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, EPE — Servico de Oncologia
Rua Dr. Antdnio Bernardino de Almeida, 4200-072 Porto, Portugal

- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE
Praceta Prof. Mota pinto, 3000-075 Coimbra, Portugal

- Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, EPE
Rua Prof. Lima Basto 1099-023 Lisboa, Portugal
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Os profissionais de saude dos centros selecionados que estejam envolvidos nos ensaios tém formagdo
na gestdo dos doentes e no manuseamento seguro de OGM, reduzindo assim o risco de exposi¢do
biologicamente perigosa. Estes profissionais que manuseiam cilta-cel vao tomar as precaugdes
adequadas, nomeadamente a utilizagdo de equipamento de protecdo individual para evitar a
exposicdo a JNJ-68284528 (usar vestuario de protegdo, luvas e protegdo ocular).

Como o cilta-cel inclui células humanas vivas, deve ser considerado potencialmente infecioso, tal
como todo o sangue, tecidos e fluidos humanos. Por conseguinte, serdo seguidas precau¢Ges padrado
de controlo de infegdes, diretrizes locais sobre o manuseamento de residuos de material derivado de
seres humanos e procedimentos hospitalares desenvolvidos em conformidade com as politicas/leis
nacionais para eliminacdao de medicamentos ndo utilizados ou de todo o material que tenha estado
em contacto com o cilta-cel (residuos sélidos e liquidos) para evitar a potencial transmissdo de
doencgas infeciosas.

O transporte interno de cilta-cel serd efetuado em embalagem fechada, a prova de rutura e fugas. As
medidas de higiene hospitalar padrdo serdo eficazes durante a amostragem e outras analises. As
amostras serdo armazenadas a temperatura controlada em local seguro, com acesso restrito. A area
de preparagdo/administracdo serd mantida sob acesso restrito com sinalizacdo/rétulos aprovados
identificando a area como biologicamente perigosa. Apenas pessoal autorizado e formado estd
autorizado a entrar na area restrita e a manusear/administrar o medicamento experimental.

Os ensaios clinicos tem a duragdo de 1 ano e 8 meses.
A data planeada para a libertagdo deliberada é de 1 de janeiro de 2022 a 16 de agosto de 2023.
O notificador prevé que um maximo de 15 doentes sejam incluidos no ensaio clinico em Portugal.

2.4. Medidas propostas para gestao de eventuais riscos
2.4.1. Disseminagao no ambiente

O OGM JNJ-68284528 consiste em células T autdlogas geneticamente modificadas utilizando o
lentivetor LCAR2SIN_KAN autoinativante para expressar um CAR sintético. As células CAR-T foram
concebidas para tratar individuos com mieloma multiplo recidivante ou refratario. O antigénio alvo do
recetor é o antigénio de maturacdao das células B (BCMA), que é especificamente expresso em
plasmadcitos malignos.
A libertagdo das células T autdlogas transduzidas limita-se a administragdo em doentes individuais
num ambiente hospitalar. Ndo se prevé um impacto ambiental, dado que o OGM tem uma viabilidade
limitada fora do doente.
De acordo com a avaliagdo de riscos ambientais, o OGM ndo chegara ao ambiente em geral. Além
disso, dado que ndo se prevé a libertagdo no ambiente através da urina ou das fezes dos individuos,
ndo existe probabilidade de exposicdo para nenhuma espécie vegetal ou animal.
As células T sdo altamente labeis e ndo sobrevivem em superficies ambientais.
Em geral, o risco do lentivetor do CAR modificado e/ou LCAR2SIN_KAN (replicacdo incompetente),
concebido como medicamento experimental personalizado, combinado com as medidas de controlo,
representa riscos extremamente baixos para outros seres humanos e o ambiente. Como tal, o
potencial de risco ambiental é considerado insignificante.
O risco de disseminacdo apds uma propagacdo inesperada é considerado muito baixo, uma vez que o
OGM ndo consegue sobreviver fora do corpo humano. A aplicagdo do OGM nos doentes serd realizada
em areas adequadas e confinadas dentro do respetivo centro clinico. As picadas acidentais de agulhas
contaminadas com OGM induzirdo uma resposta autoimune na pessoa afetada, em que OGM é
eliminado, o que impede uma maior propagacdo do OGM. As instrugdes de transporte,
manuseamento e eliminagdo relativamente ao material do ensaio clinico estdo definidas num
documento separado. As pessoas envolvidas no ensaio clinico receberdao formacdao acerca dos
procedimentos e medidas a tomar em caso de propagacdo/libertacdo acidental inesperada,
respetivamente
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2.4.2. Controlo e tratamento de residuos/plano de monitorizagdo
O notificador propGe que o controlo e tratamento dos residuos, a realizar apés conclusdo dos ensaios,
decorra nos termos seguintes:

- Os centros/locais de administracdo dos OGM serdo limpos de acordo com métodos de limpeza
padrdo relativos ao manuseamento de materiais biologicamente perigosos;

- Serdo utilizados métodos e detergentes desinfetantes validados adequados para a
descontaminacdo e desinfe¢do, de acordo com os regulamentos institucionais locais e
desenvolvidos de acordo com as politicas/leis nacionais;

- Todos os residuos médicos, bem como qualquer material que tenha entrado em contacto com o
medicamento experimental, serdo inativados ou destruidos de acordo com os procedimentos do
centro, complementados pela ficha de dados de seguranga da empresa que efetua a recolha dos
residuos. Os residuos médicos serdo descontaminados e enviados para eliminagdo fora do
centro;

O tipo e a quantidade de residuos sdo semelhantes aos previstos durante uma transfusdo de
sangue. Os residuos sdo principalmente compostos pelo recipiente de OGM (recipiente de
crioarmazenamento), linha de perfusdo, cateter de perfusdo, adesivos secos, luvas e vestuario
descartavel. Prevé-se que a quantidade total estimada de residuos seja minima;

Para evitar a potencial transmissdo de doencas infeciosas, todos os residuos descartaveis que
tenham estado em contacto com o OGM durante a preparagao e administragcdao, bem como os
residuos de colheita e processamento de amostras, serdo eliminados como residuos hospitalares
potencialmente infeciosos especificos num recipiente de residuos biologicamente perigosos
devidamente identificado e de acordo com as diretrizes locais em matéria de biosseguranca. Os
materiais ndo descartdveis sdo desinfetados com detergentes desinfetantes validados adequados
ou em autoclave.

Relativamente a monitorizacdo o notificador propée o seguinte:

- A monitoriza¢do dos efeitos diretos e indiretos do OGM em individuos serd obtida através do
acompanhamento dos doentes, a intervalos regulares, pos-perfusdo de acordo com as
orientagGes da autoridade de saude, conforme definido no protocolo de tratamento.

- A monitorizacdo dos doentes incluird a monitorizagdo imunoldgica multiparamétrica das células
através de citometria de fluxo. As células T positivas para OGM serao identificadas por PCR
guantitativa.

O pessoal que manuseia o medicamento experimental tem de seguir as instrugGes de

manuseamento e as medidas de protecdo estipuladas nas instrucGes escritas do Ensaio clinico,

além de seguir as normas hospitalares (por exemplo, necessidade de usar vestudrio especifico,

luvas ou mdscara cirdrgica, seguir os procedimentos padrdo de desinfecdo).

De acordo com o protocolo clinico, os individuos serdo monitorizados de perto para avaliagdo da

seguranca e da doenca durante o periodo pds-perfusdo (Dia 1 ao Dia 100).

O acompanhamento pds-tratamento inicia-se quando o acompanhamento pds-perfusdo estiver

concluido (no Dia 100) e dura até ao fim do estudo. Na fase de acompanhamento pOs-

tratamento, os individuos continuardo a ser monitorizados quanto a eficdcia até a confirmacdo

de PD, morte ou retirada do consentimento.

- Apds a conclusdo do estudo, a avaliagdo de lentivirus competentes para replicagdo (RCL) e
segundas malignidades primarias sera recolhida anualmente até 15 anos apds a dosagem com
JNJ-68284528 num estudo de acompanhamento.

3. Situagdo Comunitaria
3.1. Colocagdo no mercado
O medicamento OGM ndo se encontra autorizado na Unido Europeia (UE) para colocagdo no
mercado, de acordo com a informacao disponibilizada em
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/index _en.htm.

3.2 Ensaios clinicos
Relativamente a realizagdo na UE de ensaios clinicos experimentais com medicamento OGM JNJ-
68284528, e de acordo com a informacdo disponivel, verifica-se a empresa Janssen Cilag S.A.
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submeteu pedidos de autorizagdo para libertagdo deliberada em diversos Estados-Membros (EM) —

quadro I.

Quadro I- NotificagBes submetidas para ensaios clinicos com OGM JNJ-68284528

Estado-membro Notificacao Dat.a .da s~ubm|ssao da Autorizagao
notificagdo

Autorizado em
Alemanha B/DE/20/PEI3934 18/11/2019 07/07/2020

Sem informagdo
Suécia ?éSE/19/2019-001413- 09/06/2020 quanto a decisdo final

de autorizagdo

Autorizado em
Espanha B/ES/19/25 10/01/2019 27/01/2020

Autorizado em
Espanha B/ES/19/16 30/08/2019 02/06/2020

Sem informacdo
Holanda B/NL/19/014 18/06/2019 quanto a decis3o final

de autorizagao

Sem informacgao
Holanda B/NL/19/012 08/07/2019 quanto a decisdo final

de autorizagdo

Sem informacdo
Holanda B/NL/19/011 07/07/2019 quanto a decis3o final

de autorizagao

Autorizado em
Espanha B/ES/18/32 13/11/2018 25/06/2019

Autorizado em
Holanda B/NL/19/002 10/01/2019 07/02/2019

Fonte: https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO Part B Others.php

4. Tramitag¢ao Processual
Apbs a recegdo da notificagdo, em 2021.07.23, e concluida a verificagdo preliminar do conteudo da
mesma, foi dado inicio a analise da notificacdo em apreco (a qual foi atribuido o n.2 B/PT/21/01),
tendo sido solicitado parecer técnico a DGS.

A APA procedeu ainda ao envio do resumo da notificagdo recebida (SNIF) a Comissdao Europeia, de
acordo com artigo 142 do diploma supra referido, tendo em vista a disponibilizacdo em
https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO_Part B_Others.php e auscultagdo dos EM.
Refira-se a este propdsito que ndo foi recebida qualquer observacdo relativamente ao processo em

apreco.

A APA desencadeou o procedimento de consulta publica, em cumprimento do preceituado no n.2 1,
do artigo 11.2, por um periodo de 30 dias Uteis (de 13 de setembro a 25 de outubro de 2021), por via
da respetiva publicitagdo no Portal Participa em http://participa.pt.

Nesta sequéncia, ndo foi recebida nenhuma exposi¢cdo do publico relativamente a realizagdo do
ensaio clinico com OGM (vide relatério da Consulta Publica no anexo | deste relatério).

Em 2021.11.25, a DGS submeteu o respetivo parecer técnico (vide Anexo lll).
5. Analise e apreciagdo final da notificagdo

No ambito da apreciacdo técnica desta notificacdo, foram avaliadas as informagdes constantes da
notificacdo quanto aos eventuais riscos associados a libertagdo deliberada no ambiente do OGM em

Péagina 7


https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO_Part_B_Others.php
https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO_Part_B_Others.php
http://participa.pt/

Relatério Final — B/PT/21/01
AGENCIA PORTUGUESA DO AMBIENTE

questdo, nomeadamente no que respeita a potenciais efeitos adversos para a salde humana e para o
ambiente, quer diretos quer indiretos, a curto e a longo prazo, resultantes dessa libertagdo.

Foram ainda tidas em consideracdo as informagdes relativas aos locais de libertacdo (centros de
estudo aprovados), utilizadores responsaveis pelo manuseamento do OGM, medidas de prote¢do da
segurancga e saude dos trabalhadores envolvidos no ensaio e medidas de gestdo de riscos propostas
para controlar a disseminagdo no ambiente.

Da analise das informagdes submetidas pelo notificador na notificagdo B/PT/21/01, designadamente
as informagGes sobre o OGM utilizado, libertagdo no ambiente, e as boas praticas e procedimentos
instituidos, verifica-se o seguinte:

- O OGM em aprego apresenta estabilidade genética comprovada, a sua patogenicidade ndo é
significativa, sendo o ser humano é o Unico hospedeiro para o OGM. Ndo infeta plantas e animais, e
ndao contribui para ecossistemas ou processos ambientais. O OGM, enquanto célula humana
geneticamente modificada, tem como fatores relevantes que afetam a capacidade de sobrevivéncia
das células sanguineas humanas uma determinada combinagdo complexa de meios especiais,
temperatura e CO2. As condi¢Ges ambientais fora do hospedeiro sdo substancialmente diferentes e
ndo sdo adequadas a sua sobrevivéncia (temperatura, pH, UV e uma alteragdo das condigdes
biofisicas e bioquimicas).

- O notificador prevé a implementag¢do de um conjunto de praticas e procedimentos, consideradas
adequadas, designadamente:

- boas praticas de administracdo do medicamento OGM, incluindo um manual de instrucdes para
o medicamento experimental a disponibilizar nos centros de estudo aprovados;

- procedimentos de prevengdo que permitem prevenir a dissemina¢do no ambiente e mitigar os
efeitos de uma possivel disseminagdo. O risco de disseminagdo é muito baixo, uma vez que o
OGM nao consegue sobreviver fora do corpo humano;

- procedimento de gestdao dos residuos que prevé a eliminagdo de todos os residuos associados a
libertacdo do OGM como residuos hospitalares;

- um sistema de monitorizagdo dos efeitos diretos e indiretos da libertagdo deliberada no
ambiente do OGM, através de avaliagGes clinicas e acompanhamento dos participantes durante
todo o tratamento, bem como de monitorizagao regular dos participantes de acordo com as
praticas padrdo para a farmacovigilancia, para detecdo, avaliagdo e prevencdo de reacdes
adversas ao medicamento OGM.

Assim, conclui-se que a libertagcdo deliberada no ambiente em aprego constitui um risco baixo e
aceitavel no que respeita ao ambiente.

De acordo com o parecer emitido pela DGS, considerando as condig¢des de utilizagcdo no ensaio clinico
proposto, considera que ndo existe risco potencial de exposi¢do para além dos hospedeiros humanos
que irdo receber o lentivirus (CAR-T) no ensaio clinico, e como tal, informa que ndo tem obje¢des no
que respeita a sua libertagdo no ambiente.

Face ao exposto, consideram-se estar reunidas as condi¢des para autorizacao do pedido em aprego,
nas condig¢des de utilizagao e locais propostos, embora condicionada:
- a apresentacdo de relatorios trimestrais, a APA sobre o progresso dos ensaios;
- a apresentagao de um relatério anual, a APA, contendo o progresso dos ensaios e informacao
sobre eventuais efeitos verificados na saiide humana e no ambiente, incluindo os resultados da
monitorizagdo pos-libertagio, bem como sobre a adequagdo das condicdes do ensaios e das
medidas de controlo implementadas.

Péagina 8



Relatério Final — B/PT/21/01
AGENCIA PORTUGUESA DO AMBIENTE

Na sequéncia desta autorizagdo, e de acordo com o Decreto-Lei n.2 72/2003, devera ainda o
notificador:
- Comunicar imediatamente a APA qualquer alteragdao ou modificagdo ndo intencional da libertagao;
- Apresentar um relatério final apds a conclusdo do ensaio.

A APA pode suspender ou por termo a libertagdo para a qual foi concedida autorizagdo, caso haja
alteragdo ou modificagdo ndo intencional das condigdes de libertagdo que seja suscetivel de por em
risco a saude humana ou o ambiente, ou de reavaliagdo desses riscos com base em novas informagdes
obtidas apds a autorizagdo.

Durante a realizagdo dos ensaios, a APA procedera ao acompanhamento e controlo das operagdes de
libertagdo, cabendo a inspecdo dos mesmos a Inspecdo Geral da Agricultura, do Mar, do Ambiente e
Ordenamento do Territério (IGAMAQT).
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ANEXOS:

ANEXO | — Relatério da Consulta Publica

ANEXO Il — Pedido de parecer a entidade consultada

ANEXO Ill - Parecer da DGS
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