PARTE 1 (DECISAO 2002/813/CE DO CONSELHO)

MODELO DO RESUMO DE NOTIFICACAO PARA A LIBERTACAO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOS QUE NAO SEJAM PLANTAS SUPERIORES, EM

CONFORMIDADE COM O ARTIGO 11° DA DIRETIVA 2001/18/CE

Para assinalar uma ou varias possibilidades, por favor utilizar cruzes (assinalando com “x” ou
“X”) no espago para tal fornecido (.)

A.

1.

2.

(@)

Informac0es gerais
Detalhes da notificacdo

(@) Estado-Membro da notificacdo
(b) Numero de notificacdo

(c) Data de rececédo da notificacao
(d) Titulo do projeto

Portugal
B/PT/21/03
01/09/2021

Estudo clinico DTX301-CL301, “Estudo de fase 3 aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado por placebo, de transferéncia genética mediada por Virus Adeno-Associado do
Serotipo 8 (AAV8) da Ornitina Transcarbamilase Humana (OTC) em doentes com
deficiéncia de OTC de inicio tardio”

(e) Periodo de libertacdo proposto

T4-2021 até ao fim do periodo de tratamento, T3-2022, dependendo do ponto temporal do

recrutamento de doentes
Notificador

Nome da instituicdo ou empresa:

Caracterizacdo do OGM
Indicar se 0 OGM € um:
Viroide

(.
virus de ARN (.
virus de ADN (

(.
(.

X2

)

bactéria
fungo

animal

- mamifero
inseto

()
()
peixe @)
)

N N’

outros animais

Ultragenyx Pharmaceutical Inc.
60 Leveroni Ct

Novoto, CA 94949

EUA

especificar filo, classe

outro, especificar (reino, filo e classe)
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luis.gramacho
Caixa de texto
   B/PT/21/03

luis.gramacho
Caixa de texto
   01/09/2021


(b) Identificar o OGM (género e espécie)

Género: Dependoparvovirus
Espécie: Virus adeno-associado, serotipo 8 (AAV8)

(©) Estabilidade genética — de acordo com o Anexo llla, I, A(10)

O AAYV ¢ um virus de ADN de cadeia simples que demonstra um elevado grau de estabilidade
genética, como evidenciado pela estreita relacdo entre os genes rep e cap de multiplos serotipos e
genomovares de AAV. Tipicamente, 0 gene rep mostra uma maior conservacdo da sequéncia do que as
sequéncias de genes cap, mas frequentemente sdo > 90% e > 80% para 0s genes rep e cap, respetivamente. Em
apoio a estes dados de homologia de sequéncia esté o facto de 0 AAV utilizar uma polimerase de ADN
do hospedeiro para a replicacdo viral que ndo é suscetivel de erro quando comparada com as
polimerases de ARN utilizadas pelos virus de ARN. A estabilidade genética é suportada pela
observacdo de que os episomas de ADN proviral de AAV isolados de multiplas amostras de tecido
humano tém consistentemente a sequéncia candnica esperada de AAV2 rep e cap.

Com base nestas caracteristicas do AAV de tipo selvagem, espera-se também que o DTX301 seja
altamente estavel geneticamente. A sequéncia do genoma vetorial DTX301 € verificada por
sequenciacao direta.

4. Esta prevista a mesma libertagdo de OGM noutros locais da Comunidade (em conformidade
com o n.° 1 do artigo 6.°), pelo mesmo notificador?
Sim  (X) Néo (.
Em caso afirmativo, inserir o(s) cédigo(s) do(s) pais(es) HR, FR, DE, IT, NL, PT, ES, GB
5. O mesmo OGM foi notificado para libertacdo noutro local da Comunidade pelo mesmo
notificador?
Sim  (X) Nado ()
Se sim:

- Estado-Membro da notificacédo ES, GB
- Ndmero de notificacdo

Por favor, utilize os seguintes codigos de pais:
Austria AT; Bélgica BE; Alemanha DE; Dinamarca DK; Espanha ES; Finlandia FI; Franca FR; Reino Unido GB; Grécia GR;
Irlanda IE; Islandia IS; Itdlia IT; Luxemburgo LU; Paises Baixos NL; Noruega NO; Portugal PT; Suécia SE

6. O mesmo OGM foi notificado para libertacdo ou colocacdo no mercado fora da Comunidade
pelo mesmo ou outro notificador?
Sim  (X) Ndo ()
Se sim:
- Estado-Membro da notificagdo EUA, Canada

- Numero de notificagdo: Reunido n.° NIH RAC 146, Protocolo n.° 1604-1520; NSN-
18831, Protocolo 3010TCO01
7. Resumo do potencial impacto ambiental da libertacdo dos OGM.

DTX301, o medicamento do estudo, € um vetor viral de virus adeno-associado serotipo 8 (AAV8)
recombinante ndo replicativo e autocomplementar, que codifica Ornitina transcarbamilase humana
(OTC) para o tratamento de doentes com deficiéncia de OTC.

N&o se espera que a libertacdo de DTX301, tal como descrita neste pedido, resulte em impacto
ambiental adverso, pelas seguintes razdes:
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Auséncia de patogenicidade do virus parental: Apesar de uma seroprevaléncia estimada ate
80% para alguns serotipos humanos comuns, ndo foram identificados efeitos patogénicos de
AAV.

OGM sem capacidade de replicacdo: DTX301 é um vetor recombinante ndo infecioso de AAV
que carece de todos o0s genes virais de AAV e nédo se pode replicar sem fungdes auxiliares
especificas de AAV e atividades de virus auxiliares. A replicacdo DTX301 s6 poderia ocorrer
no caso extremamente improvavel de uma celula hospedeira ser infetada por trés virus
separados (DTX301, AAV do tipo selvagem e um virus auxiliar como o adenovirus humano
ou o virus herpes simplex). O risco de que isto ocorra € negligenciavel.

Risco minimo de transmissdo por excrecado viral: O DTX301 pode teoricamente ser transmitido
a outras pessoas que nao participantes deste estudo. O mecanismo primario para a transferéncia
seria a partir da excrecdo viral do vetor. O risco de transferéncia de vetores AAV para outros
seres humanos ou animais €, porém, muito baixo. O DTX301 nao é replicativo, ndo se pode
propagar no ambiente e ndo é patogénico em humanos. Além disso, o tipo de célula-alvo é o
hepatocito e a carga viral na saliva, urina e fezes espera-se ser baixa, tal como caracterizado
através de estudos clinicos anteriores.

Risco minimo de mutagénese por insercdo: Os riscos de mutagénese por insercdo sao
considerados baixos a negligencidveis, uma vez que a grande maioria do ADN vetorial de
rAAYV persiste como episomal (>99,5%) e ndo como ADN integrado.

Expresséo transgénica especifica do figado: O serotipo 8 do virus adeno-associado, como AAV
do clado E, tem um forte tropismo para o figado e transduz o figado de forma altamente
eficiente quando administrado por via intravenosa. DTX301 codifica 0 gene OTC com
expressao induzida tanto por um acentuassomo especifico do figado como por um promotor
especifico do figado encapsulado dentro de um vetor AAVS, o que limita a expressdo em
ceélulas ndo alvo.

Expressédo transgénica em células ndo hepaticas: dado o tropismo hepéatico conhecido de
Clade E AAV..

Risco minimo associado com o transgene: A cassete transgénica codifica 0 gene humano da
OTC. Nao foram inseridos no OGM quaisquer genes codificantes para toxinas, potenciais
oncogenes ou outros genes que poderiam ser potencialmente prejudiciais.

Informac0es relativas ao organismo recetor ou parental do qual o OGM é derivado
Caracterizacdo do organismo recetor ou parental:
(@) Indigue se o organismo recetor ou parental € um:

(selecione apenas um)

Viroide (.
virus de ARN (.
virus de ADN (
(.
(.

va

)

bactéria

fungo

animal

- mamifero

- inseto

- peixe

- outro animal .
(especificar filo, classe)

N N

NS N
— — —
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outro, especificar

Nome

(i)  ordem e/ou grupo taxondmico superior (para animais) virus de ADN cadeia simples
(ii)  género Dependoparvovirus

(iii) espécie Virus Adeno-associado

(iv) subespécie N/A

(v) estirpe serotipo 8

(vi) patovar (bidtipo, ecétipo, raga, etc.) N/A

(vii) nome comum N/A

Distribuicdo geogréfica do organismo

(@ Indigeno do pais onde a notificacéo é feita, ou de outra forma estabelecido no pais em
que a notificacdo é feita:
Sim X) Ndo () Desconhecido (.)

(b) Indigeno de outros paises da CE, ou estabelecido de outra forma:
(i Sim (X)

Se sim, indicar o tipo de ecossistema em que se encontra:

Atlantico X
Mediterranico X
Boreal X
Alpino X
Continental X
Macaronésio X

(i) Néo
(iii) Desconhecido

(.
(.

N N

(©) E frequentemente usado no pais onde a notificacao é feita?
Sim () Ndao (X)

(d) E frequentemente mantido no pais onde a notificacgo é feita?
Sim () Ndao (X)

Habitat natural do organismo
@ Se 0 organismo for um micro-organismo

agua @)
solo, a viver independentemente )
solo em associagdo com sistemas radiculares de plantas  (.)
em associacdo com folhas/caules de plantas )

outro, especificar Em associagdo com animais (hospedeiros primatas)

(b) Se o organismo for um animal: habitat natural ou agroecossistema habitual:
Né&o aplicavel.
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(@  Técnicas de detecao
AAV pode ser detetado por amplificagdo do ADN usando métodos de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) (PCR digital de goticulas (ddPCR) ou PCR quantitativa (QPCR)),
usando iniciadores especificos para o genoma viral.

(b)  Técnicas de identificacdo
AAV pode ser identificado por amplificacdo do ADN usando métodos de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) (PCR digital de goticulas (ddPCR) ou PCR quantitativa
(gPCRY)), usando iniciadores especificos para o genoma viral e por sequenciacao.

O organismo recetor esta classificado segundo as normas comunitarias existentes relativas a
protecdo da salde humana e/ou do ambiente?
Sim () Ndo (X)

Se sim, especificar

Informacdes adicionais:

O AAYV do tipo selvagem ndo é patogénico e ndo foi classificado ao abrigo da Diretiva 2000/54/CE
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de setembro de 2000, relativa a protecdo dos
trabalhadores contra riscos ligados a exposicao a agentes biologicos no trabalho. O AAV nédo tem
efeitos patogénicos conhecidos, embora a seroprevaléncia estimada de alguns serotipos humanos
comuns seja de até 80%. Consequentemente, 0 AAV cumpre a definicdo de um agente biolégico
do grupo de risco 1 de acordo com a Diretiva 2000/54/CE (um agente bioldgico que é pouco
provavel que cause doengas em seres humanos).

O organismo recetor é significativamente patogénico ou nocivo de qualquer outra forma
(incluindo os seus produtos extracelulares), vivo ou morto?
Sim () Ndo (X) Desconhecido (.)

Se sim:

@) para que organismos:

seres humanos @)
animais @)
plantas 0
outros @)

(b) fornecer as informac0es pertinentes especificadas no Anexo 11l A, ponto II.
(A)(11)(d) da Diretiva 2001/18/CE

Informacdes relativas a reproducéo

@ Tempo de geragédo nos ecossistemas naturais: O AAV tem uma replicagdo deficiente,
pelo que o tempo de geracgéo é variavel em funcdo da presenca ou auséncia de um virus
auxiliar.

(b) Tempo de geragdo no ecossistema onde a libertacdo terd lugar: O AAV tem uma
replicacdo deficiente, pelo que o tempo de geracéo é variavel em funcdo da presenca
ou auséncia de um virus auxiliar

(© Modo de reproducdo: Sexual N/A Assexual N/A
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9.

10.

11.

(d)

Fatores que afetam a reproducéo:

A presenca de um virus auxiliar, como o adenovirus ou o virus do herpes simplex,
promove a expressdo dos genes de AAV, a replicacdo do genoma e a producdo de
virides. Na auséncia de um virus auxiliar, 0 AAV do tipo selvagem € incompetente para
a replicacdo. Note-se que 0 OGM final, DTX301, € incompetente para a replicacdo
mesmo na presenc¢a de um virus ajudante devido a remocao dos genes de rep viral e
cap.

Sobrevivéncia

(@)

(b)

(a)

(b)

capacidade de formar estruturas que aumentem a sobrevivéncia ou a dorméncia:

0] endosporos ()
(i) quistos )
(iii)  esclerdcios ()
(iv)  esporos assexuados (fungos) (.)
v) esporos sexuados (fungos) (.
(vi)  ovos @)
(vii)  pupas )
(viii) larvas )
(ix)  outros, especificar O AAV néo forma estruturas de sobrevivéncia

fatores relevantes que afetam a capacidade de sobrevivéncia:

Parvovirus como o AAV sdo virus estaveis que podem persistir no ambiente durante
longos periodos de tempo (pensa-se que seja da ordem de varias semanas). As
particulas de AAV sao resistentes a uma vasta gama de pH (pH 3-9) e podem resistir a
temperaturas elevadas (55°C durante 1 hora). O AAV ndo forma estruturas de
sobrevivéncia. Contudo, como acontece com todos 0s virus, a replicacdo de AAV nédo
pode ocorrer fora de uma célula hospedeira.

Formas de disseminacéo
O AAV pode ser transmitido através de contacto direto ou indireto. O AAV pode ser
transmitido através de inalacdo, ingestdo e possivelmente transmissdo sexual.

Fatores que afetam a disseminacéo
A replicacdo do virus parental (AAV do tipo selvagem) s6 é possivel em células
hospedeiras que tenham sido coinfetadas com um virus auxiliar (por exemplo,
adenovirus, virus herpes simplex).

Modificagcbes genéticas anteriores do organismo recetor ou parental ja notificado para
libertacdo no pais onde a notificacéo € feita (fornecer numeros de notificacéo)
Né&o aplicavel.

Informacdes relativas @ modificacdo genética

Tipo de modificacdo genética

(1)
(i)
(iii)
(iv)
v)

insercdo de material genético X)
delecdo de material genético (X)
substituicdo de base ()
fusdo celular @)

outros, especificar
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Resultado pretendido da modificacdo genéetica

O resultado pretendido da modificacdo genética foi gerar um vetor AAV recombinante
contendo uma cassete de expressdo da OTC humana para o tratamento de doentes com
deficiéncia de OTC. DTX301 codifica o gene OTC com expressdo induzida tanto por um
acentuassomo especifico do figado como por um promotor especifico do figado encapsulado
dentro de um vetor AAV8. AAV8, como AAV do clado E, tem um forte tropismo para o figado
e transduz o figado de forma altamente eficiente quando administrado por via intravenosa.
Espera-se, assim, que a administragdo de DTX301 resulte na expressdo do gene OTC no figado
dos participantes do estudo. O DTX301 é ndo patogénico. O genoma vetorial DTX301 s6
poderia replicar-se sob a circunstancia presumivelmente rara em que uma Unica célula é
infetada simultaneamente por DTX301, tipo selvagem AAV e um virus auxiliar (infecdo
tripla). Além disso, haveria concorréncia entre os virus selvagens de tipo AAV e rAAV em
relacdo aos recursos de replicacdo celular e viral, o que provavelmente favoreceria a evolucéao
do virus de tipo selvagem

@) O vetor foi utilizado no processo de modificacdo?
Sim  (X) Ndo (.)

Se ndo, continue para a pergunta 5.

(b)  Sesim, o vetor esta total ou parcialmente presente no organismo modificado?
Sim  (X) Ndao ()

Se néo, continue para a pergunta 5.
Se a resposta a 3(b) for sim, forneca as seguintes informacdes

@) Tipo de vetor

plasmideo X)
bacteriéfago ()
virus )
cosmideo ()
elemento transponivel  (.)

outro, especificar

(b) Identidade do vetor
pDTX.hOTCco0.301

(c)  Gama de hospedeiros do vetor
Bactérias, células de mamiferos

(d) Presenca no vetor de sequéncias que dao um fenotipo selecionével ou identificavel
Sim  (X) Ndo (.)

resisténcia a antibidticos X)
outro, especificar

Indicacdo de qual gene de resisténcia a antibidticos inserido
Canamicina
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(€)

(f)

Fragmentos constituintes do vetor

pDTX.hOTCc0.301 contém a cassete de expressao de OTC. A cassete de expressao
consiste num promotor e acentuassomo especificos do figado, um transgene OTC de
coddes otimizados e um sinal de poliadenilacdo, ladeado por repeticdes terminais
invertidas (ITR) de AAV. Apenas a cassete de expressao de OTC esta presente no OGM
final. Além disso, o vetor contém uma origem bacteriana de replicacdo e 0 gene de
resisténcia a canamicina para permitir a propagacdo do plasmideo em E.coli.

Método para introduzir o vetor no organismo recetor

(i) transformacéo )
(i) eletroporagéo ()
(ili)  macroinjecao )
(iv)  microinjecdo @)
(v) infecdo )

(vi)  outros, especificar A tripla transfecdo de células de empacotamento com
pDTX.hOTCco.301 e dois plasmideos auxiliares [0 plasmideo auxiliar AAV
contendo os genes AAV2 rep e AAVS8 cap do tipo selvagem, o plasmideo
pAAV2-8. KanR (p2123-FH), e um plasmideo adenovirus auxiliar
pAdDeltaF6(Kan)], resultando na producéo de particulas AAV recombinantes.

Se a resposta a pergunta B.3(a) e (b) for ndo, qual foi o método usado no processo de
modificagdo?

(1)
(1)
(iii)
(iv)
(v)

transformacéo @)
microinjecéo )
microencapsulacdo (.)
macroinjecao @)
outro, especificar @)

Composigéo do inserto

(a)

(b)

(©)

Composicdo do inserto

O inserto consiste num promotor e acentuassomo especificos do figado, um transgene
OTC de coddes otimizados e um sinal de poliadenilacdo, ladeado por repeticbes
terminais invertidas (ITR) de AAV.

Fonte de cada parte constituinte do inserto

« Promotor e acentuassomo especifico do figado: homo sapiens
« Gene OTC: homo sapiens

 Sinal de poliadenila¢do: SV40

« ITR: AAV

Funcéo pretendida de cada parte constituinte do inserto no OGM

« Promotor e acentuassomo especifico do figado: Destinado a controlar elevados
niveis de expressdo genética OTC especifica do figado

« Gene OTC: Espera-se que a transferéncia de genes OTC seja eficaz no tratamento
da deficiéncia de OTC, dado que a doenca € causada por mutacdes dentro deste
gene que afetam a expressdo ou atividade da proteina OTC.

« Sinal de poliadenilacao: Destina-se a fornecer sequéncias cis para a poliadenilacéo
eficiente do ARNm de hOTC. Este elemento funciona como um sinal para um
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evento de clivagem especifico no terminal 3' da transcri¢do nascente e adigdo de
uma cauda poliadenilada.
» ITR: Necessario para replicacdo e empacotamento do genoma do vetor.

(e Localizagdo do inserto no organismo hospedeiro

- num plasmideo livre )
- integrado no cromossoma )
- outro, especificar genoma viral de ADN de cadeia simples

)] O inserto contém partes cujo produto ou fungdo ndo sejam conhecidos?
Sim () Ndo (X)
Se sim, especificar

Informac0es sobre o(s) organismo(s) do(s) qual(ais) deriva o inserto

Indique se é um:

viroide ()

virus de ARN )

virus de ADN ()
bactéria ()

fungo ()
animal

- mamifero X)
- inseto @)
- peixe @)
- outro animal @)

(especificar filo, classe)
outro, especificar

Nome completo
(1) ordem e/ou grupo taxondmico superior (para animais) Primatas

(i)  nome de familia para plantas N/A
(iii)  género homo
(iv) espécie sapiens
(v)  subespécie N/A
(vi) estirpe N/A
(vii) cultivar/linhagem N/A
(viii) patovar N/A
(ix)  nome comum Homem

O organismo é significativamente patogénico ou nocivo de qualquer outra forma (incluindo
0s seus produtos extracelulares), vivo ou morto?

Sim () Nado (X) Desconhecido (.)

Se sim, especifique o seguinte:

@ para que organismos:
seres humanos @)
animais ()
plantas @)

outro
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(b) as sequéncias doadas estdo envolvidas de alguma forma nas propriedades patogénicas
ou prejudiciais do organismo

Sim () Ndo () Desconhecido (.)

Se sim, fornecer as informagdes pertinentes especificadas no Anexo Il A, ponto
1(A)(11)(d):

N/A

O organismo dador esta classificado segundo as normas comunitarias existentes relativas a
protecdo da saude humana e do ambiente, tais como a Diretiva 90/679/CEE relativa a
protecao dos trabalhadores contra os riscos de exposicdo a agentes biologicos durante o
trabalho?

Sim () Ndao (X)
Se sim, especificar

O organismo dador e recetor trocam material genético naturalmente?
Sim  (X) Néo (.) Desconhecido (.)
InformacGes relacionadas com o organismo geneticamente modificado

Tracos genéticos e caracteristicas fenotipicas do organismo recetor ou parental que tenham
sido alterados como resultado da modificacdo genética

@ 0 OGM ¢é diferente do recetor no que diz respeito a sobrevivéncia?

Sim () Ndo (X) Desconhecido (.)
Especifique
(b) 0 OGM difere de alguma forma do recetor no que diz respeito ao modo e/ou taxa de
reproducéo?
Sim  (X) Ndo () Desconhecido (.)
Especifique

O genoma viral DTX301 foi significativamente modificado em comparacdo com o
virus parental, de modo a torna-lo incompetente para a replicagdo. Os genes AAV rep
e cap foram substituidos por uma cassete de expressdo eucaridtica e apenas as
sequéncias ITR virais, que sdo sequéncias de ADN ndo codificantes (< 300 pb), foram
retidas. Assim, o DTX301 ndo contém genes virais nativos.
O AAV de tipo selvagem requer a presenca de um virus auxiliar como 0 adenovirus
humano ou o virus do herpes simplex para se replicar. O genoma vetorial DTX301 s6
poderia replicar-se sob a circunstancia presumivelmente rara em que uma Unica célula
é infetada simultaneamente por DTX301, tipo selvagem AAV e um virus auxiliar
(infecdo tripla). Além disso, haveria concorréncia entre os virus selvagens de tipo AAV
e rAAV em relacdo aos recursos de replicacdo celular e viral, o que provavelmente
favoreceria a evolugdo do virus de tipo selvagem.

(c) 0 OGM ¢ de alguma forma diferente do recetor no que diz respeito a disseminacgao?
Sim  (X) Néo (.) Desconhecido (.)
Especifique
Como a replicagdo DTX301 s poderia ocorrer no caso extremamente improvavel de
uma célula hospedeira ser infetada por trés virus separados, a probabilidade de
disseminacéo é menor do que a do AAV de tipo selvagem.
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(d) o OGM e de alguma forma diferente do recetor no que diz respeito a patogenicidade?
Sim () Nao (X) Desconhecido (.)
Especifique
N&o sdo conhecidos efeitos patogenicos do AAV do tipo selvagem nos seres humanos.
N&o se espera que a introducdo da cassete de expressdo de OTC resulte no
desenvolvimento da patogenicidade. Assim, nem o tipo selvagem AAV nem o0 DTX301
séo conhecidos ou esperados como patogenicos.

Estabilidade genética do organismo geneticamente modificado

O AAYV é um virus de ADN isolado que demonstra um elevado grau de estabilidade genética;
com base nisto, espera-se também que o DTX301 seja geneticamente estavel. A integridade da
cassete de expressdo de OTC sera confirmada por sequenciacao direta.

O OGM é significativamente patogénico ou nocivo de qualquer forma (incluindo os seus
produtos extracelulares), vivo ou morto?
Sim () Ndo (X) Desconhecido (.)

@) para quais dos seguinte organismos?

seres humanos  (.)
animais @)
plantas @)
outros @)

(b) forneca as informacdes pertinentes especificadas no Anexo Il A, ponto 11(A)(11)(d) e

H(C)(2)()

Descri¢do dos métodos de identificacdo e detecdo

@ Técnicas utilizadas para detetar o OGM no ambiente
DTX301 pode ser detetado por amplificacdo do ADN usando métodos de reacao em
cadeia da polimerase (PCR) (PCR digital de goticulas (ddPCR) ou PCR quantitativa
(gPCRY)) usando iniciadores especificos para o transgene.

(b)  Técnicas utilizadas para identificar o OGM
DTX301 pode ser identificado por amplificacdo do ADN usando métodos de reacao
em cadeia da polimerase (PCR) (PCR digital de goticulas (ddPCR) ou PCR
quantitativa (qQPCR)) usando iniciadores especificos para o transgene.

Informac0es relacionadas com a libertacao

Objetivo da libertacdo (incluindo quaisquer beneficios ambientais potenciais significativos
gue possam ser esperados)

O DTX301-CL301 é um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorio, em dupla ocultagéo,
controlado por placebo para determinar a eficicia e confirmar a seguranca de DTX301 em
doentes com idade igual ou superior a 12 anos com deficiéncia OTC tardia. O objetivo primario
do estudo é avaliar a eficacia de DTX301 na melhoria da funcdo da ornitina transcarbamilase
(OTC), mantendo os niveis seguros de amdnia no plasma.

O local da libertacdo ¢ diferente do habitat natural ou do ecossistema em que 0 organismo
recetor ou parental é regularmente utilizado, mantido ou encontrado?

Sim () Ndo (X)
Se sim, especificar

Pagina 11 de 17



O habitat natural do AAV8 de tipo selvagem sdo as células hospedeiras de primatas. O
DTX301 sera administrado a seres humanos no contexto do estudo clinico DTX301-CL301.

Informacdes sobre a libertacdo e a area circundante

(@ Localizacéo geografica (regido administrativa e, quando apropriado, referéncia em
planta):

Centro 1: Centro Hospitalar Universitario de Sao Jodo, E.P.E.
Alameda Professor Hernéani Monteiro

4200-319

Porto

(b)  Tamanho do centro (m?):

(i) local real de libertacio (m?): Nio aplicavel. Um tamanho especifico para o local
de libertagdo ndo pode ser definido dado que DTX301 ser4 administrado aos
doentes como parte de um ensaio clinico.

(i) local de libertagdo mais abrangente (m?): N&o aplicavel. Um tamanho especifico
para o local de libertacdo ndo pode ser definido dado que DTX301 sera
administrado aos doentes como parte de um ensaio clinico.

(©) Proximidade a biotopos ou areas protegidas reconhecidas internacionalmente

(incluindo reservatorios de dgua potavel), que podem ser afetados:

N&o aplicavel. O DTX301 sera administrado numa Unica perfusdo IV em ambiente

hospitalar. Ndo se prevé, portanto, o contacto com quaisquer biétopos ou areas

protegidas reconhecidas.
(d) Flora e fauna, incluindo culturas, gado e espécies migratorias que podem
potencialmente interagir com 0 OGM

A administracdo do DTX301 ocorrerd apenas dentro de um ambiente hospitalar

controlado; portanto, ndo se prevé que venha a entrar em contacto com plantas, animais

ou solo.

Método e quantidade libertada

@) Quantidades de OGM a libertar:
A dosagem ¢ baseada no peso corporal do doente. O DTX301 serd administrado numa
dose de 1,7 x 10*® cdpias do genoma (GC)/Kkg.

(b) Duracéo da operacéo:
A duracdo do estudo é definida para cada participante, uma vez que a data da assinatura
do consentimento informado por escrito é fornecida através da consulta na semana 128.

(© Métodos e procedimentos para evitar e/ou minimizar a disseminacao dos OGM para

além do local da libertacdo

O DTX301 sera armazenado, preparado e administrado por profissionais medicos
formados, num ambiente hospitalar apenas a doentes que cumpram 0s critérios para
inclusdo no estudo clinico, DTX301-CL301. O pessoal seguira as politicas de residuos
e eliminacdo, de acordo com os requisitos locais para eliminar os consumiveis
utilizados na preparacdo e administragdo do OGM. Quando permitido, os frascos
utilizados e ndo utilizados de DTX301 serdo retidos no local do estudo até que a
responsabilidade pelo medicamento em estudo tenha sido executada pelo Clinical
Research Associate (PPD). Se a destruicdo ndo for permitida no local, os frascos néo
utilizados serdo devolvidos as instalacbes de fabrico que libertaram o produto, de
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5.

acordo com os requisitos padrdo para 0 ME e conforme especificado no Manual de
Farmécia.

DTX301 é um Medicamento Experimental (ME) fabricado e lancado por uma Pessoa
Qualificada (QP) na Europa, para utilizacdo em ensaios clinicos depois de cumprir a
especificacdo definida em termos de qualidade e seguranca do produto para
administracdo a seres humanos, de acordo com o protocolo de estudo clinico. Além
disso, é utilizado e aprovado de acordo com o protocolo de estudo clinico tanto pelas
agéncias regulamentares como pela Comissio de Etica no pais onde o estudo vai ser
realizado. Por esta razdo, a cadeia de fornecimento do ME e a sua gestdo no local é
regida no contexto dos regulamentos de ensaios clinicos, legislacdo local, e diretrizes
relevantes para receber, armazenar, manusear, distribuir, contabilizar, e devolver o ME.
O Manual de Farmécia e material de formacdo do estudo localizado nos centros
fornecem ao pessoal da farmacia e ao pessoal médico clinico instrucGes sobre a
utilizacdo, armazenamento e destruicdo do ME. Também incluem instrucdes para
documentar o controlo do ME desde a rececdo no centro do ensaio até a
responsabilidade final e destruicdo ou devolucdo. Além disso, descreve 0s processos
necessarios para gerir e documentar os desvios, tais como varia¢fes de temperatura e
as reclamagdes técnicas do medicamento relatadas serdo transferidas para os centros
por pessoal treinado na expedicdo de medicamentos. Os riscos relacionados com a
libertagdo no ambiente do OGM ou riscos para 0 pessoal, em caso de violagdo da
integridade do contentor e/ou armazenamento ou derrame acidental no local ou durante
0 transporte/armazenamento sdo considerados negligenciaveis. O OGM s0 sera tratado
por pessoal delegado e treinado e, no caso de ocorrer um derrame, 0 produto € nao
patogénico e ndo replicante, limitando a propagacao e 0s riscos para 0 ambiente ou para
0 pessoal.

Embora o risco de transmissao vertical do vetor AAV seja baixo e um estudo néo clinico
recente tenha demonstrado a auséncia de qualquer transmissdo germinal, o0s
participantes do estudo sexualmente ativos terdo de utilizar um método eficaz de
contracecao durante 64 semanas ap0s a administracdo do DTX301; devido ao desenho
do estudo controlado por placebo em dupla ocultagdo, todos os participantes deste estudo
deverdo utilizar contrace¢do adequada até a consulta da semana 128.

Os doentes receberdo DTX301 por uma Unica perfusdo IV num ambiente clinico e s6
terdo alta 24 horas ap06s a administracdo de DTX301, limitando assim a probabilidade
de exposi¢do de membros da familia. Como o DTX301 néo é replicante, as particulas
virais excretadas ndo se podem multiplicar; a disseminacdo do OGM é assim
inerentemente limitada.

Com base nos resultados consistentemente baixos de excrecdo vetorial viral e no
periodo geralmente curto de cépias detetaveis demonstrado no estudo de fase 1/2 do
DTX301, apoiado por padroes semelhantes de excrecdo de DTX401 (terapia genética
AAVS para a doenca de armazenamento de glicogénio la (GSDIa)), a recolha continua de
dados de excrecdo vetorial viral ndo esta planeada em estudos futuros. O vetor do virus
adeno-associado (AAV) néo se integra no ADN e ndo se reproduz por si s, também
ndo é conhecido por causar infecdo em seres humanos. Por conseguinte, a disseminacgao
do vetor AAV é considerada de risco insignificante para 0 ambiente e outras pessoas
que entrem em contacto com individuos tratados com DTX301.

Breve descricdo das condi¢fes ambientais médias (clima, temperatura, etc.) Nao aplicavel. A
administracdo do DTX301 ocorrera apenas dentro de um ambiente hospitalar controlado.
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6. Dados relevantes relativos a libertagfes anteriores feitas com o mesmo OGM, caso exista,
especialmente relacionados com os potenciais impactos ambientais e na salde humana
decorrentes da libertacdo. O DTX301 ndo foi previamente libertado no ambiente.

G. Interactes do OGM com o ambiente e potencial impacto sobre o ambiente, se
significativamente diferente do organismo recetor ou parental
1. Nome do organismo alvo (se aplicavel)
(i)  ordem e/ou grupo taxondémico superior (para animais) Primatas
(i)  nome de familia para plantas N/A
(iii)  genero homo
(iv)  espécie sapiens
(v)  subespécie N/A
(vi) estirpe N/A
(vii) cultivar/linhagem N/A
(viii) patovar N/A
(ixX)  nome comum Homem
2. Mecanismo antecipado e resultado da interagdo entre 0s OGM libertados e o organismo alvo

(se aplicavel)

O DTX301 codifica 0 gene OTC com expressdo induzida tanto por um acentuassomo especifico do
figado como por um promotor especifico do figado, encapsulado dentro de um vetor AAV8. AAVS,
como AAYV do clado E, tem um forte tropismo para o figado e transduz o figado de forma altamente
eficiente quando administrado por via intravenosa. Espera-se, assim, que a administracdo de DTX301
resulte na expressao do gene OTC no figado dos participantes do estudo. Espera-se que a transferéncia
de genes OTC seja eficaz no tratamento da deficiéncia de OTC, dado que a doenca é causada por
mutacdes dentro deste gene que afetam a expressao ou atividade da proteina OTC.

3. Quaisquer outras interacdes potencialmente significativas com outros organismos no ambiente.
Outras pessoas para além dos participantes que recebem o medicamento ndo serdo expostas a niveis
de DTX301 que possam representar um risco potencial. Os perigos potenciais de exposicdo ao
DTX301 sdo baseados na administracdo sistémica do DTX301. A exposicdo minima, tal como a
exposi¢cdo ambiental, a organismos que nédo os individuos que recebem DTX301 como parte do estudo,
ndo seria de dose suficiente para representar expressao genética significativa ou potenciais riscos de
seguranca em seres humanos. Uma vez que o DTX301 é também incompetente em termos de
replicacéo, espera-se que o vetor seja rapidamente eliminado de quaisquer organismos ndo alvo sem
causar quaisquer efeitos nocivos. Além disso, a expressao transgénica é concebida para ocorrer em
hepatdcitos. Para além de potenciais hospedeiros humanos, néo se espera que a exposi¢do ao DTX301
afete quaisquer organismos nao alvo, quer direta, quer indiretamente.

4, E provavel que ocorra uma selecdo pos-libertacéo, tal como o aumento da competitividade, o
aumento da invasividade para o OGM?
Sim  (.) Ndo (X) Desconhecido (.)

Forneca detalhes
Como o DTX301 nédo tem capacidade replicativa, a selecdo pos-libertacdo ndo pode ocorrer.

5. Tipos de ecossistemas para os quais 0 OGM poderia ser disseminado a partir do local de
libertacdo e nos quais poderia ser estabelecido
Como o DTX301 néo é capaz de se reproduzir, ndo se espera que se espalhe para o ambiente
a um grau significativo, e ndo se espera que se estabeleca em nenhum ecossistema.
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6.

7.

8.

9.

Nome completo dos organismos ndo alvo que (tendo em conta a natureza do meio recetor)
podem ser involuntariamente prejudicados de forma significativa pela libertagdo do OGM

(1)
(i)
(iii)
(iv)
(v)
(vi)
(vii)
(viii)

(ix)

ordem e/ou grupo taxonémico superior (para animais) N/A
nome de familia para plantas N/A
género N/A
espécie N/A
subespécie N/A
estirpe N/A
cultivar/linhagem N/A
patovar N/A
nome comum N/A

Probabilidade de intercdmbio genético in vivo

(a)

(b)

(©)

do OGM para outros organismos no ecossistema de libertacao:

Espera-se que o genoma viral DTX301 seja transferido para hepatocitos dentro do
figado dos doentes inscritos no estudo DTX301-CL301. Espera-se que a grande maioria
dos genomas vetoriais do DTX301 dentro das células sujeitas seja episomal, em vez de
integrado no ADN da célula hospedeira. Como o0 DTX301 néo € replicante, e apenas se
espera que seja excretado nos fluidos corporais dos participantes do estudo numa
extensao limitada, a transmissdo e transferéncia genética para outros organismos que
ndo os participantes do estudo é considerada improvavel.

De outros organismos para 0 OGM:

A eliminacdo de 94% do ADN viral reduz a probabilidade de recombinacdo homologa
com virus relacionados que poderiam levar a variantes do OGM.

consequéncias provaveis da transferéncia de genes:

Embora a recombinacdo entre DTX301 e um AAV de tipo selvagem para gerar um
genoma vetorial hibrido que contém tanto a cassete de expressdo de OTC como 0s
genes de AAV rep e cap continue a ser uma possibilidade tedrica, tal molécula, mesmo
que gerada numa célula ndo se replicaria, a menos que também estivesse presente um
virus auxiliar de adenovirus/herpervirus. Além disso, um tal genoma hibrido seria
demasiado grande para empacotar o ADN hibrido numa particula de AAV. Sabe-se que
a AAV possui um limite de empacotamento de aproximadamente 5 kb (Wu 2010), e
prevé-se que uma molécula hibrida de genes rep-cap mais a cassete de expressdao OTC
seja superior a este limite. Os riscos associados a transferéncia de genes do AAV do
tipo selvagem para o DTX301 sdo assim considerados negligenciaveis.

Forneca referéncias de resultados relevantes (se disponiveis) de estudos do comportamento e
caracteristicas do OGM e do seu impacto ecoldgico realizado em ambientes naturais
estimulados

(por exemplo, microcosmos, etc.):

Nao foram realizados estudos deste tipo para 0 DTX301.

Possiveis interacbes ambientais significativas com processos biogeoquimicos (se diferentes
do organismo recetor ou parental).

Né&o se sabe nem se prevé que o DTX301 tenha um impacto nos processos biogeoquimicos.

H.

1.

Informacdes relativas a monitorizacao

Métodos de monitorizacdo dos OGM
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Os métodos para monitorizar os efeitos do DTX301 incluem tanto avaliagdes de seguranca
como avaliacGes de eficécia.

Métodos de monitorizacdo dos efeitos do ecossistema
N&o aplicavel; DTX301 é um vetor de AAV nao replicante e, portanto, o risco de transmisséo
vertical é negligenciavel

Meétodos para detetar a transferéncia do material genético doado do OGM para outros
organismos

A transferéncia da cassete de expressao de OTC para os participantes do estudo sera detetada
atraves da avaliacdo da atividade de OTC utilizando leituras clinicas apropriadas.

Tamanho da area de monitorizagio (m?)
Né&o aplicavel; DTX301 é um vetor de AAV néo replicante e, portanto, o risco de transmissao
vertical é negligenciavel.

Duracdo da monitorizagéo
N&o aplicavel; DTX301 é um vetor de AAV ndo replicante e, portanto, o risco de transmissao
vertical é negligenciavel

Frequéncia da monitorizagéo
Né&o aplicavel; DTX301 é um vetor de AAV néo replicante e, portanto, o risco de transmissao
vertical é negligenciavel.

InformacGes sobre pos-libertacdo e tratamento de residuos

Tratamento pos-libertacdo do centro

Quaisquer superficies contaminadas com DTX301 serdo desinfetadas de acordo com as leis
locais e procedimentos institucionais relacionados com a gestdo de substancias bioldgicas
perigosas e utilizando um desinfetante eficaz contra AAV (por exemplo, hipoclorito de sodio
a 1%, glutaraldeido a 2%, sulfato de sodio a 0,25%).

Tratamento pos-libertacdo dos OGM

Todos os materiais descartaveis que entram em contacto com o medicamento experimental
serdo eliminados de acordo com as praticas e politicas institucionais individuais para a
eliminacdo e descontaminacdo dos residuos biodegradaveis. Em geral, os materiais
descartaveis serdo eliminados em contentores de material cortante ou sacos de risco biolégico
e descontaminados por autoclavagem ou incineragao, ou ambos. Os materiais nao descartaveis
serdo descontaminados de acordo com praticas e procedimentos institucionais, por exemplo,
através de tratamento com um desinfetante e/ou autoclavagem adequados.

Quando permitido, os frascos utilizados e ndo utilizados de DTX301 seréo retidos no local do
estudo até que a responsabilidade pelo medicamento em estudo tenha sido executada pelo
Clinical Research Associate. Se a destruicdo ndo for permitida no local, os frascos nédo
utilizados serdo devolvidos as instalacdes de fabrico que libertaram o produto, de acordo com
0s requisitos padrdo para o ME e conforme especificado no Manual de Farmacia.

(@  Tipo e quantidade de residuos gerados
Sdo previstos os seguintes tipos de residuos:
» Frascos de vidro contendo DTX301. O ndmero de frascos de DTX301
necessarios por doente depende da coorte de dose e do peso corporal do doente.
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= Materiais utilizados para a preparacdo e administracdo do produto do estudo,
por exemplo saco salino, conjunto de administracdo 1V, seringas, agulhas
= Equipamento de protecdo pessoal, p. ex., luvas

3. (b)  Tratamento de residuos
Todos os materiais descartaveis que entram em contacto com o medicamento experimental
serdo eliminados de acordo com as praticas e politicas institucionais individuais. Por exemplo,
0s materiais sdo eliminados em contentores de material cortante ou sacos de risco biologico e
descontaminados por autoclavagem ou incinera¢do, ou ambos. Os residuos liquidos serdo
descontaminados e descartados de acordo com a pratica institucional.

J. Informac0es sobre planos de resposta de emergéncia

1. Métodos e procedimentos para controlar a disseminacdo do(s) OGM(s) em caso de
disseminacéo inesperada

No caso do conteudo do(s) frasco(s) DTX301 ou produto(s) diluido(s) para perfusdo ser

acidentalmente libertado e entrar em contacto com materiais de expedicdo, superficies de

farmacia/hospitalares, o derrame serda descontaminado e removido de acordo com a préatica

institucional.

O DTX301 e armazenado em frascos de vidro. O pessoal sera informado de que se deve ter cuidado
na manipulacdo de frascos e que o uso de agulhas deve ser mantido a um nivel minimo. Em caso de
lesdo, 0 pessoal seguira os procedimentos institucionais locais.

Em caso de contacto acidental do DTX301 com pele, olhos ou vestuério, o pessoal seguira
procedimentos institucionais para a gestdo de material de risco biolégico

2. Métodos de remocdo do(s) OGM(s) das areas potencialmente afetadas
Qualquer superficie exposta ao OGM sera desinfetada utilizando desinfetante apropriado, de acordo
com as leis e politicas e procedimentos institucionais locais.

3. Métodos de eliminacdo ou saneamento de plantas, animais, solos, etc., que possam ser expostos
durante ou ap6s a propagacéo.

A administracdo do DTX301 ocorrera apenas dentro de um ambiente hospitalar controlado; portanto,

ndo se prevé que venha a entrar em contacto com plantas, animais ou solo. Além disso, 0 DTX301 nédo

é capaz de infetar plantas ou micrébios.

4. Planos de protecdo da satide humana e do ambiente no caso de um efeito indesejavel

O pessoal seguira a legislacdo local e 0s procedimentos institucionais para a manipulacéo e eliminacéo
de organismos geneticamente modificados. Além disso, as recomendac¢des de seguranca e orientacoes
sobre a gestdo de incidentes relacionados com 0 DTX301 sdo fornecidas nas instru¢fes de seguranca
para investigadores e pessoal incluido nesta submissdo. Todos os doentes serdo cuidadosamente
monitorizados em relacdo a quaisquer reagdes adversas durante este estudo. Um comité independente
de monitorizacdo de dados (DMC) sera responsavel pela monitorizacdo dos dados de seguranca do
estudo. O DMC pode, em qualquer altura, recomendar a modificagdo ou a interrupcdo antecipada do
estudo devido a preocupacdes de seguranca baseadas na revisdo dos dados.
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