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A. INTRODUCAO

O medicamento experimental (ME) é uma suspenséo viral do vetor recombinante Pexa-Vec
ou JX-594 (nome do produto utilizado em submissfes anteriores), que € um organismo
geneticamente modificado (OGM). Pexa-Vec € um virus Vaccinia (VV) recombinante
replicativo oncolitico, da estirpe Wyeth, que é a estirpe da vacina da variola Dryvax®,
administrada com sucesso, apenas com raras complicagdes clinicas, a centenas de milhdes de
pessoas. Pexa-Vec contém trés modificacdes genéticas comparativamente a estirpe Wyeth de
tipo selvagem: 1) disrupcdo do gene da timidina cinase (TK) através de, 2) inser¢do do gene
do fator estimulador de coldénias de macréfagos e granuldcitos humano (hGM-CSF) e 3)
insercdo do gene LacZ.

O gene TK de Vaccinia foi inativado para melhorar o tropismo in vivo do VV para as células
cancerigenas e ndo para as células normais. Foi inserido o transgene terapéutico que codifica
0 hGM-CSF para aumentar a eficacia anti-cancro do Pexa-Vec localmente e contra metastases
tumorais distantes através da estimulacdo de uma imunidade anti-tumoral sistémica. Foi
inserido o gene da Escherichia coli para proporcionar um marcador para a replicacao viral nos
doentes e nos prestadores de cuidados, bem como no exame histopatoldgico de bidpsias de
tecido dos doentes tratados.

Pexa-Vec ¢ um OGM desenvolvido como candidato terapéutico para tratar doentes com
tumores sdélidos, incluindo a sua indicacdo principal: o carcinoma hepatocelular (CHC). No
ensaio clinico proposto, JX594-HEP024, os doentes com carcinoma hepatocelular avancado
sem terapéutica sistémica anterior irdo receber trés (3) injecGes IT de Pexa-Vec.

B. CARACTERISTICAS DO OGM E DA LIBERTACAO

B1. Caracteristicas do OGM

O virus parental do Pexa-Vec é o VV, estirpe Wyeth, que foi utilizado pelos Wyeth
Laboratories, Inc. para desenvolver a vacina Dryvax®. Dryvax® é uma vacina de primeira
geracdo contra a variola, utilizada durante a campanha de erradicacdo da variola. Foi
administrada a centenas de milhdes de pessoas na década de 1960 e até ao inicio da década de
1980, com uma média de 1,4 mortes por milhdo de vacinacdes (Kretzschmar M. et al., 2006).
O facto de o VV ter sido utilizado em massa para a campanha de erradicacdo da variola
significa que houve mais pessoas vacinadas, e portanto deliberadamente infetadas, com o VV
do que com qualquer outro agente infeccioso. Em consequéncia, ha uma quantidade de
informacdo sem precedentes sobre o seu comportamento no ser humano, incluindo a
identificacdo de populagdes em risco de acontecimentos adversos raros e as medidas para
responder aos mesmos (Cono J. et al., 2003) (Kretzschmar M. et al., 2006). Estdo disponiveis
varios agentes antivirais aprovados ou experimentais para tratar as infecbes por poxvirus no
caso de uma resposta adversa. A imunoglobulina de Vaccinia (VIG) e cidofovir sdo
terapéuticas eficientes recomendadas pelos Centros para o Controlo e Prevencdo de Doengas
nos EUA (CDC) para reacdes graves a vacina da variola.

O VV é um membro da familia Poxviridae (género Orthopoxvirus). O VV é um virus com
cadeia dupla de &cido desoxirribonucleico (DNA), que tem um leque alargado de hospedeiros
em condigdes experimentais mas raramente € isolado a partir de animais fora do laboratdrio
(Fenner F. et al., 1989). Existem multiplas estirpes de VV, que tém diferentes niveis de
viruléncia para o ser humano e para outros animais. A estirpe da Direcdo de Saude da Cidade
de Nova lorque (NYCBOH), a partir da qual a vacina Dryvax® foi derivada, tem uma baixa
patogenicidade no ser humano (Fenner F. et al., 1988).
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O Vaccinia apresenta muitas propriedades biologicas inerentes que o tornam um atrativo vetor
de expressao e agente oncolitico. Estas propriedades incluem:

Replicacdo citoplasmatica exclusiva, o que elimina qualquer risco de integracdo do
DNA viral no genoma do hospedeiro (Moss B., 2007), eliminando assim o risco de
mutagénese insercional.

Ciclo de vida rapido e eficiente, formando viriGes maduros em cerca de 6 horas apos a
infecdo.

Capacidade de matar células rapidamente em comparacdo com outras espécies de
virus.

Tropismo alargado para os tecidos tumorais.

Capacidade de se propagar eficientemente de célula para célula, aumentando a
eficiéncia da infecdo in vivo. O VV, além disso, desloca-se através da corrente
sanguinea, propagando-se desta forma para tumores distantes. Estas caracteristicas
permitem uma via de administracdo IV sistémica.

Um genoma grande, que consegue aceitar varias quilobases de DNA estranho sem
rearranjos no genoma viral (Jolly D., 1994) (Smith G.L. and Moss B., 1983).

O VV possui 0s seus proprios promotores fortes, capazes de atingir niveis muito altos
de expressao transgénica.

O VV recombinante, que transporta os antigénios adequados, é capaz de:
o imunizar raposas contra a raiva {Decisdo da Comissao (93/572/EEC)},

o induzir, em ensaios clinicos, uma resposta imunitaria dirigida, especifica,
contra o cancro da prostata (PROSTVAC™  http://www.bavarian-
nordic.com/cancer/prostate-cancer/prostvac/data/news.aspx), antigénio
carcinoembrionico (Cole D.J. et al., 1996) (McAneny D. et al., 1996) (Tsang
K.Y. et al., 1995) (Conry R.M. et al., 2000) (Arlen P. et al., 2000), antigénios
associados ao melanoma (Spagnoli G.C. et al., 2002) e ao virus do papiloma
humano (Davidson E.J. et al., 2003).

O VV consegue infetar um leque alargado de tecidos humanos, mas ndo causa
qualquer doenca humana conhecida, a excecdo de complicacbes da vacinagdo
(descritas mais adiante neste documento).

O VV ndo tem um hospedeiro conhecido na natureza, mas desenvolve-se bem em
condicdes experimentais num leque alargado de hospedeiros.

O VV tem a histéria mais longa e extensa de utilizacdo no ser humano. Apos a injecao
na pele, o virus tipicamente estabelece apenas uma infecdo subcutdnea breve e
limitada. Dado que o0 VV contém antigénios que estimulam uma resposta imunitaria e
que tém reacdo cruzada com os antigénios da variola, a vacina confere assim protecdo
contra a doenga da variola no ser humano. Durante a campanha de vacinagao contra a
variola, ocorreram complicacbes graves em menos de 1 em 4000 individuos,
sobretudo em individuos imunodeprimidos e extremamente jovens. As complicacdes
raras incluiram eczema desencadeado pela vacina (doentes com eczema), exantema
disseminado causado por Vaccinia, Vaccinia progressivo (em individuos com
deficiéncia em células T) e encefalite (1-2 por milhdo de pessoas vacinadas) (Fields
B.N., 1996).


http://www.bavarian-nordic.com/cancer/prostate-cancer/prostvac/data/news.aspx
http://www.bavarian-nordic.com/cancer/prostate-cancer/prostvac/data/news.aspx
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B2.Caracteristicas da libertacao

O projeto proposto é o estudo clinico JX594-HEP024. E um estudo multicéntrico,
aleatorizado, em regime aberto, de Fase Ill, de Pexa-Vec seguido de sorafenib versus
sorafenib em doentes com CHC avancado sem terapéutica sistémica anterior. Os doentes irdo
receber trés (3) injecOes IT de Pexa-Vec. Os objetivos deste estudo consistem em determinar a
eficicia (através da Sobrevivéncia Global, Tempo até a Progressao, Sobrevivéncia Livre de
Progresséo, Taxa de Resposta Global, Taxa de Controlo da Doenca e Tempo até a Progressdo
Sintomatica) e a seguranca deste regime de tratamento com Pexa-Vec. Os centros de ensaio
clinico na UE estardo localizados em Francga, na Alemanha, Italia, Poldnia, Portugal e outros
paises. Também irdo estar envolvidos centros de ensaio clinico na Australia, Canada, China,
Israel, (RepUblica da) Coreia, Nova Zelandia, Singapura, Taiwan, Tailandia e EUA.

Neste ensaio, serdo aleatorizados 600 doentes entre um de dois bragos de tratamento, numa
proporcdo de 1:1 (300 em cada braco). Até a data, Pexa-Vec foi administrado a mais de
306 doentes (incluindo 7 doentes em uso compassivo) em 13 ensaios clinicos (Fase | e Fase
I1). Segundo a Diretiva 2000/54/CE, VV € considerado um agente bioldgico do Grupo 2. A
designacdo de Grupo 2 aplica-se aos agentes que podem causar doenga humana e podem
constituir um perigo para os trabalhadores, de propagacdo improvavel para a comunidade e
para os quais estdo habitualmente disponiveis profilaxia ou tratamento eficazes. Exemplos de
outros agentes bioldgicos do Grupo 2 incluem o virus do sarampo, as salmonelas e o0s virus
influenza (tipos A, B e C). O VV ¢ ainda classificado como sendo uma substancia infecciosa
no Nivel 2 de Seguranca Biologica (BSL-2) pelos Centros para o Controlo e Prevencdo de
Doencas nos EUA (CDC, 2009) e como um organismo de risco do Grupo 2 pelas orientagdes
dos Institutos Nacionais de Saude (NIH) dos EUA. Para os trés (3) ensaios clinicos iniciados
em Franca com Pexa-Vec (i.e., JX594-HEPOQ18, de Fase IlIb [N.° EudraCT 2011-000051-16],
JX594-CRC019, de Fase I/lla [N.° EudraCT 2011-004676-36], JX594-IV-HEP021, de Fase
Ila [N.° EudraCT 2012-000591-42] e o estudo MetromaJX [N.° EudraCT 2014-001078-33]), a
autoridade francesa para a seguranga biologica, “Haut Conseil des Biotechnologies”,
classificou Pexa-Vec para uso terapéutico como sendo um OGM com Nivel de Risco | para
uso clinico.

Manuseamento do VV e preparagdo do ME

Durante 0 manuseamento do Pexa-Vec, terdo de usar-se sempre luvas impermedveis, bata,
mascara cirdrgica/de procedimento e éculos de seguranca com escudos laterais. Todas as
transferéncias da preparacdo serdo feitas dentro de um saco de plastico para transporte, selado,
ou outro recipiente secundario, a prova de fugas, selado, que apresente o simbolo de perigo
biol6gico claramente assinalado. Todos os materiais que entrem em contacto com o Pexa-Vec
serdo descontaminados e/ou destruidos segundo as instrucbes descritas abaixo. Os
investigadores, farmacéuticos e restante pessoal receberdo descrigdes técnicas detalhadas
sobre 0 manuseamento e preparacdo de Pexa-Vec.

Recomendacdes para a descontaminacgédo/destruicao

Os virus com involucro, como os virus derivados de Vaccinia, como é o caso de Pexa-Vec,
sdo sensiveis a inativacdo por métodos fisicos ou quimicos de desinfecdo. O calor é o agente
antimicrobiano mais eficaz (as contagens viaveis de um Vaccinia virus reduzem-se 10" vezes
através da exposicdo a 60°C, a pressdo ambiente, no prazo de uma hora ou menos). O
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Vaccinia torna-se ndo infeccioso apds o tratamento numa autoclave. Os desinfetantes
hospitalares quimicos também sd@o eficazes contra os virus lipofilicos, como é o caso do
Vaccinia.

Area de trabalho: Ap6s a preparacdo de Pexa-Vec, a area de trabalho utilizada para a
preparagédo deve ser completamente limpa com:
e Alcool a pelo menos 60%, OU
e Solucdo de lixivia seguida de alcool a 60%, OU
e Outro agente recomendado na instituicdo (outros desinfetantes hospitalares incluem:
peroxido de hidrogénio a 3%, alcool a > 60%, hipoclorito (1000 ppm), peréxido de
hidrogénio acelerado a 0,5%, compostos quaterndrios de amonia, ioddforos,
compostos fenolicos e glutaraldeido).

Materiais descartaveis: Todo o material e equipamento (por ex., seringas, cateteres, agulhas,
tubos, luvas, pensos, frascos para injetaveis utilizados ou nao utilizados, recipientes, etc.) que
entrem em contacto com o Pexa-Vec deverdo ser eliminados num contentor claramente
identificado de residuos biomédicos (por ex., num recipiente a prova de pun¢do ou num saco a
prova de fugas de material com perigo biologico) em conformidade com as politicas da
instituicao.

Todos e quaisquer residuos devem entdo ser autoclavados, incinerados ou tratados com
solucdo de hipoclorito de sodio. Os residuos medicos autoclavados ndo devem ser eliminados
como o lixo normal. Cada instituicdo terd de cumprir a regulamentacdo local relativa a
eliminacéo de residuos.

O material ndo descartavel de tecido como as batas, roupa de cama e toalhas dos doentes, etc.
séo limpos/tratados em conformidade com o procedimento habitual do hospital para o
material infeccioso (i.e., lavagem em agua quente > 70°C com detergente e secagem de ar
quente).

Equipamento de cuidados prestados aos doentes e 0 meio ambiente: Todo o0 equipamento e
dispositivos médicos ndo criticos de cuidados prestados aos doentes (por ex., arrastadeiras,
cadeiras sanitarias, bracadeiras para medicdo da pressdo arterial, oximetros, aparelhos de
medicdo da glicemia) devem ser limpos com um desinfetante hospitalar antes de serem
utilizados noutro doente, segundo as Precaucdes Universais / Praticas de Rotina. Os
desinfetantes hospitalares incluem o perdxido de hidrogénio a 3%, o alcool a > 60%,
hipoclorito (1000 ppm), peroxido de hidrogénio acelerado a 0,5%, compostos quaternérios de
amonia, iodéforos compostos fendlicos e glutaraldeido. Devem seguir-se as instrucdes do
fabricante para assegurar o tempo de contacto adequado e confirmar a capacidade do
equipamento para suportar o desinfetante utilizado.

Loicas, utensilios: A limpeza de artigos como loic¢as e utensilios com agua gquente (> 70°C) e
detergente sera adequada para a descontaminacao.

B3.Avaliagéo do risco para a Saude Publica

O OGM Pexa-Vec é nao integrativo (localizagdo citoplasmatica), preferencialmente
replicativo nas células em diviséo ativa (i.e. células tumorais), oncolitico (lise de células
tumorais infetadas) e propagativo (capaz de se propagar localmente para as células
cancerigenas adjacentes e sistemicamente através da libertacdo de particulas infecciosas para
a corrente sanguinea e para o sistema linfatico (Smith G.L. et al., 2002)).
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Mais de 300 doentes adultos e pediatricos com cancros avangados, refratarios ao tratamento,
jé receberam mais de 1200 doses de até cerca de mil milhdes de unidades infecciosas (1 x 10°
UFP) de Pexa Vec atraves de administracdo IV e/ou IT (desde Janeiro de 2014). O tratamento
com doses de Pexa-Vec de cerca de mil milhdes de UFP (cerca de 10.000 vezes mais do que a
dose de Vaccinia [n&o atenuado] padronizado aplicada com a vacina de Vaccinia) foi em geral
bem tolerado, sendo os acontecimentos adversos (AA) mais frequentes sintomas transitorios
(<24 horas) de tipo gripal (febre, calafrios, fadiga), ndusea, hipotensdo e dor no local da
injecao.

O Vaccinia propaga-se tocando no local da vacinacgdo antes de este ter cicatrizado, ou tocando
em pensos ou roupas que tenham ficado contaminados com o virus vivo do local da
vacinacao. Os doentes sdo potencialmente infecciosos a partir dos locais infetados (Ulceras) de
inoculacdo na pele durante um periodo de até 3 semanas apds a inoculacdo. Pode ocorrer a
inoculacdo inadvertida de Vaccinia nos olhos ou nas mucosas, através das méaos
contaminadas. A propagacao secundaria de Vaccinia pode ocorrer através de:

o Contacto direto com os locais de inoculagdo na pele (Ulceras, pustulas
acneiformes)

o Contacto direto com pensos contaminados através do contacto com locais de
inoculacdo (Ulceras, pustulas acneiformes)

o Contacto indireto atraves de dispositivos médicos contaminados pelo contacto
com locais de inoculacdo, incluindo Ulceras, pustulas acneiformes

As instrucdes sobre como prevenir a contaminacdo pelo virus encontram-se na Brochura do
Investigador para Pexastimogene Devacirepvec (Pexa-Vec) e serdo facultadas aos
investigadores, farmacéuticos e a todo o pessoal envolvido no manuseamento do produto.
Seré facultado um resumo deste documento aos doentes, em termos leigos, como parte do seu
processo de consentimento informado.

O VV ndo se propaga através do ar (US Department of Health & Human Services,
http://www.smallpox.gov/QuestionsAnswers.html). Portanto, ndo € possivel a transmissdo do
virus por inalacéo.

A transmissdo secundaria pds-vacinacdo com a vacina da variola é uma ocorréncia rara, mas
foi descrita em contactos domésticos, contactos sexuais e parceiros na pratica de desportos
(MMWR, 2004) (Vora S. et al., 2008) (MMWR, 2010) (Hughes C.M. et al., 2011) (Young G.E.
et al., 2011). Numa campanha de vacinagéo recente, em 2003-2011, que utilizou um subclone
(forma purificada) de Dryvax chamado ACAM 2000, em pessoal militar e outros individuos
na primeira linha de resposta a potencial bioterrorismo, vacinaram-se > 2,1 milhdes de
militares e 40.000 civis nos EUA (Wertheimer E.R. et al., 2011). Com a implementacdo das
precaucdes de contacto e o evitamento das populagdes “de risco” segundo as orientacdes dos
CDC dos EUA (ver abaixo), ACAM 2000 mostrou estar associado a uma taxa de transmissdo
muito baixa, de 0,0054% na populacdo em geral e de 0,0001% nos profissionais de salde.
Dos 115 casos notificados de transmissdo, todos estiveram relacionados com a transmissao
por contacto fisico direto, incluindo contactos intimos (por ex., membros da familia ou
parceiros de luta livre). A toxicidade mais frequente ap6s a transmisséo por contacto direto foi
uma reacdo cutanea local ligeira, transitoria. SO se registou um acontecimento potencialmente
fatal pds-transmissdo e ndo houve mortes relacionadas com a transmissao.

Os dados pre-clinicos de PexaVec, que mostram a distribuicdo de DNA viral e abcessos nos
testiculos, destacam a importancia das precauces relativas ao contacto sexual, que j& tinham
sido implementadas para os doentes que iriam participar neste ensaio de Fase Ib/Il. Sera


http://www.smallpox.gov/QuestionsAnswers.html
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solicitado aos doentes que utilizem um método barreira de contracecdo durante pelo menos
6 semanas ap0s cada tratamento de Pexa-Vec.

Perfil de seguranca aceitavel de Pexa-Vec: a avaliagdo toxicologica relacionada com Pexa-
Vec ndo mostrou efeitos toxicos relacionados com 0 OGM ap0s trés injecdes 1V semanais em
coelhos saudaveis, a excecdo de alteracbes nos parametros de hematologia e bioquimica,
deplecédo linféide do timo, hiperplasia linféide com expansdo da polpa vermelha do baco,
anemia ligeira secundaria ao aumento do baco e, apenas na dose mais elevada, abcessos nos
testiculos. Todas as alteracGes observadas pareceram ser reversiveis (Christenson J.G., 2008).
O DNA do vetor encontrava-se largamente distribuido no sangue e nos tecidos trés dias apos
uma Unica administracdo 1V, mas tinha sido quase todo eliminado ao Dia 7, exceto nos
testiculos, onde Pexa-Vec persistiu até ao Dia 21, mas encontrava-se essencialmente
eliminado ao Dia 44 (Bell J., 2007).

Recolheram-se dados de seguranca nos ensaios clinicos anteriores realizados com Pexa-Vec.
Até a data, Pexa-Vec foi administrado por via IV e/ou IT a mais de 250 doentes, com um
perfil de seguranca aceitdvel nos doentes com cancros avancados. Os acontecimentos
adversos mais frequentes atribuidos ao vetor foram reagdes ligeiras a moderadas relacionadas
com a vacina (febre, calafrios, fadiga), ndusea, dor no local da injecdo e pustulas cutaneas
superficiais. Prevé-se hipotensdo aguda, ligeira a moderada, no prazo de 1 hora apds o
tratamento IV, observando-se depois intermitentemente (com intensidade maxima entre as 8-
12 horas) durante as primeiras 24 horas ap6s o tratamento com Pexa-Vec. Prevé-se a
ocorréncia de febre aguda, moderada a grave, nas 4 a 6 horas pds-tratamento, com uma
duracdo tipica de 18-24 horas.

Nos locais do tumor ou da injecdo, sdo possiveis as seguintes toxicidades: dor, necrose,
ulceracéo e inflamagé&o.

Ainda que seja altamente improvavel e ndo tenha sido observado apds qualquer tratamento ou
exposicdo a Pexa-Vec, é possivel a ocorréncia de um exantema disseminado associado a
Vaccinia (reacdo generalizada a Vaccinia) ou de encefalite; estas complicacbes foram
descritas, respetivamente, em cerca de 1 em 10.000 e de 1-2 em 1.000.000 recetores de vacina
da variola. Foi notificada a ocorréncia de eczema desencadeado pela vacina em 1 em
100.000 recetores de vacina da variola. Além disso, num programa recente de vacinagdo com
a estirpe NYCBOH de Vaccina foi demonstrado um risco acrescido estatisticamente
significativo de miocardite (1-2 por 10.000 vacinados) (Arness M.K. et al., 2004).

Para mitigar estas toxicidades previstas, os doentes sdo aconselhados a fazer hidratacdo por
via oral durante 24 horas antes de cada tratamento. Os doentes irdo também receber
hidratacdo ao longo de 24 horas pds-tratamento. Para o tratamento da nausea ou vémitos,
podem utilizar-se antieméticos ao critério do investigador. Podem utilizar-se analgésicos,
antipiréticos, antidepressivos e outras medidas de cuidados de suporte ao critério do
investigador. Caso ocorram exantema ou ulceragdo cutanea, devem aplicar-se 0s
procedimentos de enfermagem adequados (incluindo a limpeza a ferida e a aplicacdo de
pensos estereis) para prevenir uma infecdo bacteriana secundaria. No caso extremamente
improvavel de uma infecdo generalizada por VV, encefalite ou outra toxicidade progressiva
clinicamente significativa que, no parecer do investigador, possa estar relacionada com Pexa-
Vec, deve considerar-se a utilizagéo de VIG e/ou cidofovir.

O desenvolvimento de pustulas cutaneas pequenas (< 1 cm) apos o tratamento IV ou IT com
Pexa-Vec é um acontecimento adverso frequente. Ocorreu em cerca de 15-20% dos doentes
apos o tratamento com Pexa-Vec. O inicio da-se tipicamente no prazo de 1 semana apos a
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injecéo inicial com Pexa-Vec, com resolugdo nas 2 a 3 semanas seguintes. A maior parte dos
doentes com pustulas cutaneas desenvolveu, no total 1-5 lesbes. Em todos os casos, a pele
sobre a pustula encontrava-se intacta e ndo se documentou a libertagcdo de particulas para o
meio ambiente nem a transmissdo aos prestadores de cuidados ou aos membros da familia;
Pexa-Vec s6 foi detetado no fluido depois de ser retirado das pustulas através de uma agulha
inserida através da pele, ou através da remocao de uma crosta sobre o local. As pustulas foram
cobertas com pensos ndo oclusivos, em conformidade com as orientagdes padronizadas dos
CDC dos EUA para as vacinacdes de rotina com Vaccinia, que formam pustulas cutaneas. Até
a data, todas as pustulas foram autolimitadas e resolveram-se sem complicagdes e sem a
necessidade de um tratamento antiviral especifico. O aparecimento e a progressdo temporal
destas pustulas foram consistentes com os descritos apds a vacinacdo de rotina com Vaccinia,
com Dryvax®. E de notar que as doses terapéuticas de Pexa-Vec s&o significativamente mais
elevadas do que as doses da vacina; as vias de administracdo IT e IV levam a niveis mais
elevados de exposicao sistémica a Pexa-Vec do que € 0 caso com a vacinacao de rotina.

Em conclusdo, o perfil de toxicidade de Pexa-Vec € ligeiro em compara¢do com outras
terapéuticas para o cancro. Além disso, devido & baixa disseminacéo observada de Pexa-Vec,
a contaminacdo dos profissionais de salude e da familia dos doentes é improvavel. Caso
ocorra, e considerando que apenas uma fracdo da dose administrada estaria envolvida neste
acontecimento, ndo se prevé que o respetivo efeito fosse toxico, dada a seguranca de um vetor
viral deste tipo, ja observada na campanha de vacinagdo contra a variola e nos estudos
clinicos conduzidos em doentes.

Durante a campanha de vacinagdo contra a variola, recolheram-se extensos dados de
seguranca com as vacinas de virus Vaccinia (ndo atenuado) padronizadas (Henderson D. and
Moss B., 1999). Os 4 principais acontecimentos adversos com significado clinico
identificados foram os seguintes: Vaccinia progressivo, eczema desencadeado pela vacina,
reacdo generalizada a Vaccinia e encefalite. Mais recentemente, evidenciou-se uma quinta
complicacdo rara, de miopericardite. Foi claramente demonstrado que a grande maioria destes
acontecimentos adversos ocorreu em subconjuntos definidos, designados como sendo o dos
vacinados “de risco”, incluindo:

1. Criangas de idade < 12 meses;

2. Individuos gravemente imunocomprometidos (por ex., recetores de transplante de érgaos,
individuos VIH-positivos, ou a receber medicacdo imunossupressora cronica); e

3. Doentes com doencas cutaneas de tipo inflamatdrio (por ex., eczema que tenha exigido
tratamento anterior, dermatite atdpica, etc.).

Além disso, a vacinacdo ndo € recomendada durante a gravidez (devido ao risco
extremamente raro de infecdo fetal por Vaccinia) nem nas mulheres a amamentar (devido ao
risco tedrico de transmissdo para o bebg).

Por conseguinte, os profissionais de salde ou o pessoal de limpeza pertencente aos seguintes
grupos “de risco” nao devem ter contacto fisico direto com o Vaccinia virus atenuado Pexa-
Vec, ndo devem administrar o agente nem prestar cuidados diretos aos doentes do estudo apds
o tratamento e ndo devem entrar em contacto com: locais de injecdo cutanea dos doentes
tratados, ou pustulas que possam ter-se desenvolvido na pele dos doentes tratados, pensos,
vestuario e roupa de cama contaminados pelo contacto com locais de injecdo ou pustulas
cutaneas, nem com dispositivos médicos contaminados através do contacto com locais de
injecdo cuténea ou pustulas cutdneas:
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e Pessoas com doencas de pele (eczema, dermatite atopica e doengas relacionadas)

¢ Individuos imunocomprometidos (deficiéncias graves na imunidade celular, incluindo
doentes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), recetores de
transplantes de 6rgdos, neoplasias hematoldgicas)

e Mulheres gravidas ou a amamentar

Os individuos desses grupos “de risco” ndo serdo elegiveis para a entrada no ensaio clinico
proposto.

As pessoas a cargo do manuseamento de Pexa-Vec devem tomar as seguintes precaucoes:

e Estirpes de VV menos atenuadas do que Pexa-Vec levaram a danos oculares
permanentes ap0s contacto tépico com a cornea ou a conjuntiva. Ndo ha evidéncia de
que Pexa-Vec possa induzir lesbes semelhantes. Ainda assim, ao conduzir operacgdes
com o risco de formacdo de aerossdis ou salpicos de Pexa-Vec, terdo de utilizar-se
6culos de seguranca com escudos laterais.

e A exposicdo de pele irritada ao vetor Pexa-Vec pode resultar em contaminacdo com o
vetor. Por conseguinte, ao conduzir operacdes com o risco de formacao de aerossois
ou salpicos de Pexa-Vec, terdo de utilizar-se uma bata laboratorial e luvas
padronizadas.

B4.Avaliagéo do risco para o meio ambiente

Os dados de libertacdo de particulas virais, recolhidos num estudo clinico com Pexa-Vec
administrado por via IT (i.e. ensaio JX-594-IT-HEP001) demonstraram que ndo ha libertacdo
de particulas do virus para o meio ambiente através da urina. Também ndo foi possivel detetar
0 virus em amostras de esfregaco faringeo.

No presente ensaio clinico, os derrames de fluidos bioldgicos potencialmente contaminados
serdo manuseados de acordo com os procedimentos institucionais padronizados para 0
manuseamento de derrames de material potencialmente infeccioso. Os doentes que tenham
desenvolvido uma pustula cutanea terdo de evitar o contacto fisico direto com pessoas dos
grupos “de risco”. Deve seguir-se esta medida até a resolucdo da pustula. A semelhanca das
precaucdes exercidas pelos individuos com infecGes respiratorias superiores, recomenda-se a
utilizacdo de mascaras faciais ou mascaras cirurgicas pelos individuos que tenham
desenvolvido pustulas orais até a resolucdo das pustulas orais.

Conforme referido acima, Pexa-Vec replica-se preferencialmente nas células em divisdo ativa.
Por conseguinte, prevé-se que o Pexa-Vec se propague sobretudo em células cancerosas.

N&o ha condi¢cdes ambientais conhecidas ou previstas que possam afetar a sobrevivéncia, a
multiplicacdo e a disseminacdo de Pexa-Vec. Pensa-se em geral que o VV néo se encontra
naturalmente no meio ambiente. Por conseguinte, ndo deverdo ocorrer acontecimentos de
recombinacdo do VV de tipo selvagem com o OGM. Os atuais estudos de estabilidade
genética realizados no Pexa-Vec ndo detetaram revertidos espontdneos do Pexa-Vec. No
entanto, caso se gerassem revertidos, estes revertidos seriam de VV de tipo selvagem, para o
qual n&o surgiu qualquer preocupacdo ambiental durante a campanha de vacinagdo contra a
variola.
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C. CONCLUNSCN)ES SOBRE O POTENCIAL IMPACTO AMBIENTAL DA
LIBERTACAO OU DA COLOCACAO NO MERCADO DE OGM

A base da andlise de risco para este tipo de produto € o facto de o VV ser ndo integrativo no
ser humano. Este fenotipo é preservado no vetor Pexa-Vec. Além disso, as caracteristicas
replicativas e propagativas do VV foram atenuadas no Pexa-Vec, o que faz com que a
replicacdo do virus fique dependente de células em diviséo ativa, como € o caso das células
cancerigenas.

A terapéutica com um virus em replicacdo pode teoricamente levar a libertacdo de particulas
do virus para 0 meio ambiente, e potencialmente para o publico, ainda que se utilizem
controlos neste ensaio para minimizar esta ocorréncia. A informacéo clinica disponivel até a
data sugere que Pexa-Vec é seguro na dose clinica de 1 x 10° UFP (10.000 vezes mais elevada
do que a dose da vacina da variola) e ndo se propagou aos prestadores de cuidados em
contacto com os doentes tratados. Caso ocorra a libertacdo de particulas, o nivel de exposicao
previsto seria baixo em comparacao com as doses recebidas pelos doentes no ensaio proposto,
e extremamente baixo em comparagdo com as doses de vacinas ndo atenuadas administradas
ao publico (por ex., vacina contra a variola). Além disso, os individuos expostos com idade
superior a 35 anos provavelmente ja foram imunizados anteriormente com Vaccinia. Na
eventualidade, altamente improvavel, de um individuo exposto demonstrar toxicidade
associada ao virus, poderia iniciar-se terapéutica com VIG ef/ou com cidofovir. Por
conseguinte, os riscos para a saude publica com este virus sdo extremamente baixos e, de
facto, devem ser mais baixos do que com os procedimentos de vacinacdo padronizados. Até a
data, ndo foram publicados relatos de transmisséo de recetores de Vaccinia para profissionais
de salde. Devem utilizar-se as abordagens de barreiras de rotina na enfermagem para 0s
organismos infecciosos (por ex., como para M. tuberculosis, Pseudomonas).

A informacdo relativa ao risco para os contactos dos doentes e as orientacdes para a redugéo
do risco de transmissao viral esta contida no formulario de consentimento informado (FCI) e
nas OrientacOes relativas a Pexastimogene Devacirepvec (Pexa-Vec) (também facultadas no
Anexo B da Brochura do Investigador). O FCI sera revisto com os doentes e o consentimento
destes sera obtido, por escrito, antes de serem submetidos a quaisquer procedimentos
especificos do estudo. Sera entregue aos doentes uma copia assinada do FCI para que estes
possam consultar novamente as orientacdes a qualquer altura. As Orientagdes relativas a
Pexastimogene Devacirepvec (Pexa-Vec) (facultadas no Anexo B da Brochura do
Investigador) seréo dadas aos investigadores, farmacéuticos e a todo o pessoal envolvido no
manuseamento do produto.

N&o se prevé que a modificacdo genética do virus resulte em qualquer alteracao pés-libertacdo
nas interacBes bioldgicas ou no leque de hospedeiros, nem em quaisquer efeitos conhecidos
ou previsiveis em organismos ndo alvo no meio ambiente. Também ndo se prevé que a
libertacdo do virus recombinante resulte em qualquer aumento da patogenicidade em
comparacao com a estirpe de virus parental e/ou em qualquer aumento na capacidade para se
recombinar com outros virus relacionados.

Por conseguinte, nas condi¢cdes de utilizacdo no ensaio clinico proposto, ndo se considera que
Pexa-Vec represente um risco para 0 meio ambiente nem para a saude publica.
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