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

MODELO DE RESUMO DE NOTIFICACAO DA LIBERTACAO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOS QUE NAO PLANTAS SUPERIORES EM
CONFORMIDADE COM O ARTIGO 11 DA DIRETIVA 2001/18/CE

Para assinalar uma ou varias possibilidades, utilize cruzes (ou seja, x ou X) no espaco fornecido
como (.)

A. InformacGes gerais

1. Detalhes da notificacdo
@) Estado-membro da notificacdo Portuaal
(b) Numero da notificacéo B/PT/21/04
(©) Data de confirmacéo da notificacdo 01/09/2021
(d) Titulo do projeto

Estudo clinico Multicéntrico de Fase 3, Aleatorizado, em Dupla Ocultacdo, Controlado por
Placebo, Continuo e Adaptativo, para determinacdo de dose e seguranca da Transferéncia
Genética mediada por UX701-AAV para o Tratamento da Doenca de Wilson
Periodo de libertacdo proposto:
Marco de 2022 - Marco de 2026
2. Notificador

Nome da instituicdo ou empresa:
Ultragenyx Pharmaceutical Inc. 840 Memorial Drive Cambridge, MA 02139 EUA

3. Caracterizacdo do OGM

@) Indicar se 0 OGM é um:
Viroide )
ARN de virus )
ADN de virus (0:9)
bactéria ()
fungo )
animal
- mamiferos )
- inseto @)
- peixe @)
- outro animal @)

especificar filo, classe

(b) Identidade do OGM (género e espécie)
Género: Dependoparvovirus
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   B/PT/21/04

luis.gramacho
Caixa de texto
   01/09/2021


Espécie: Vetor viral adeno-associado recombinante derivado de serétipo de AAV9 que
ocorre naturalmente

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

O virus adeno-associado (AAV) é um virus de ADN de cadeia Unica que demonstra um
elevado grau de estabilidade genética, conforme evidenciado pelo elevado grau de
conservacdo da sequéncia dos genes rep e cap de multiplos serétipos de AAV. As
homologias de sequéncia sdo frequentemente >90% e >80% para 0S genes rep e cap,
respetivamente. Além disso, 0 AAV usa polimerases do ADN hospedeiro para replicacdo
viral, que sdo caracterizadas por polimerizagdo de ADN de alta fidelidade e atividade
adicional de revisdo da exonuclease, levando a uma taxa de erro de replicacdo de ADN muito
baixa, quando comparadas, por exemplo, com as polimerases de ARN usadas pelos virus de
ARN. A estabilidade genética € apoiada pela observacdo de que os epissomas de ADN
proviral de AAV, isolados de multiplas amostras de tecido humano tém, consistentemente, a
sequéncia candnica prevista de rep e cap AAV2.

Pensa-se que ocorreu recombinacdo homologa entre os serotipos AAV2 e AAV3, com base
na analise filogénica do virus hibrido AAV2/3, mas esta ndo foi observada em outros
serotipos, apoiando a alegacdo de que apenas na presumivel circunstancia rara em que uma
célula é infetada simultaneamente por dois serotipos diferentes de AAV e um virus auxiliar
(infecdo tripla), estariam reunidas as condicdes adequadas para a ocorréncia dessa
recombinag&o.

Espera-se que o UX701 seja altamente estavel a nivel genético. A producdo do vetor no
processo de fabrico e a sintese da segunda cadeia do genoma do vetor dependem da
polimerase do ADN hospedeiro &, levando a uma taxa de erro de replicagdo do ADN muito
baixa. O genoma do vetor UX701 sera analisado por PCR digital de goticulas (ddPCR)
especifica para a subunidade beta da ATP sintase (ATPB) antes da libertacdo. Também serdo
sequenciados exemplares de lotes para confirmar a auséncia de quaisquer alteracdes.

Esté planeada a libertagdo do mesmo OGM noutros locais da Comunidade (em conformidade
com o Artigo 6 (1)) pelo mesmo notificador?

Sim  (X) Nédo (.
Em caso afirmativo, insira o(s) codigo(s) do(s) pais(es) AT; BE; DE; ES; FR; IT; PL; PT.

O mesmo OGM foi notificado para libertacdo noutros locais da Comunidade pelo mesmo
notificador?
Sim () Ndo (X)
Se sim:
- Estado-membro da notificacdo
- NUmero da notificacdo

Utilize os seguintes cadigos de pais:
Austria AT; Bélgica BE; Alemanha DE; Dinamarca DK; Espanha ES; Finléndia FI; Franca FR; Grécia GR; Irlanda IE;
Islandia IS; Italia IT; Luxemburgo LU; Paises Baixos NL; Noruega NO; Portugal PT; Suécia SE

O mesmo OGM foi notificado para libertacdo ou colocagdo no mercado fora da Comunidade
pelo mesmo notificador, ou por outro?
Sim () Ndo (X)
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Se sim:
- Estado-membro da notificagéo
- Numero da notificagédo

Resumo do potencial impacto ambiental da libertacdo dos OGM.

O UX701 é um vetor de transferéncia genética do serotipo 9 (AAV9) do virus adeno-
associado (AAV) recombinante, ndo replicante, que contém a sequéncia de codificacdo
ATP7B humana modificada para conter apenas os Ultimos 3 dos 6 dominios de ligacdo a
metais (MBD). A expressdo é conduzida por um elemento potenciador especifico do figado e
um promotor especifico do figado. O mecanismo de a¢do do UX701 consiste em entregar o
transgene (ATP7B-MBD456) aos hepatdcitos, onde € traduzido numa proteina ATP7B
funcional, permitindo assim a restauracdo do metabolismo normal do cobre. Apés a
transducdo, os genomas do vetor UX701 persistem, sobretudo, como concatameros
epissomicos. O UX701 pode ser eficaz no tratamento de doentes com doenga de Wilson.

N&o se espera que a libertagdo do UX701 conforme descrito nesta aplicacdo resulte em
impacto ambiental adverso, incluindo a populacdo de doentes humanos, pelas seguintes
razdes:

1. Falta de patogenicidade do virus parental e do OGM: apesar de uma seroprevaléncia
estimada de até 80% para alguns serotipos humanos comuns, ndo foram identificados
efeitos patogénicos do AAV. As modificacbes que levaram a criagdo do OGM néo
aumentaram a patogenicidade (ver ponto 6. abaixo).

2. OGM incompetente em replicagdo: o UX701 é um vetor AAV recombinante nédo
infecioso que ndo tem todos 0s genes virais AAV e ndo consegue replicar-se sem fungdes
auxiliares especificas do AAV e atividades do virus auxiliar. A replicacdo do UX701 s6
poderia ocorrer na eventualidade extremamente improvavel de uma célula hospedeira
transduzida ser coinfetada por AAV do tipo selvagem e um virus auxiliar, como o
adenovirus humano ou virus do herpes simplex. Se a replicacdo tivesse ocorrido, 0s
Unicos produtos esperados seriam o UX701 e o AAV do tipo selvagem, ambos virus
intrinsecamente ndo patogénicos.

3. Risco minimo de transmissdo por excrecdo viral: 0 UX701 é incompetente em termos de
replicacdo e ndo se espera que sobreviva, se multiplique ou se disperse caso seja
eliminado intacto do doente tratado. As terapéuticas genéticas com base em AAV sao
conhecidas por serem excretadas através de fluidos corporais. Foi demonstrado
consistentemente que os vetores sdo excretados durante um curto periodo de tempo,
tornando-se depois indetetaveis em fluidos corporais. Espera-se que a carga viral
excretada nos fluidos corporais seja baixa, em comparacdo com a dose necessaria para
alcancar expressdo genética detetavel em seres humanos.

4. A excregdo de vetor através da saliva, urina e fezes sera avaliada durante o estudo clinico
UX701-CL301. De acordo com o protocolo UX701-CL301, a excrecdo do vetor sera
avaliada por um maximo de 2 anos ou até que sejam obtidas 3 leituras negativas
consecutivas (em valores iguais ou inferiores ao limite de detecdo do ensaio) para um
individuo para um determinado tipo de amostra (saliva, urina e fezes).

Os estudos clinicos com outras terapéuticas genéticas com AAV demonstraram que
ocorre excre¢do transitoria do vetor apo0s a administracdo IV de vetores AAV
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recombinantes; no entanto, prevé-se que 0s riscos associados a excrecdo do vetor sejam
baixos. O AAV do tipo selvagem ndo tem patologia associada conhecida e ndo consegue
replicar-se sem um virus auxiliar. O UX701 é um vetor AAV9 recombinante néo
replicante com elevado tropismo hepéatico e um promotor especifico do figado, do qual os
genes AAYV nativos necessarios para replicacdo foram removidos e substituidos por uma
cassete de transgene. O processo de libertagdo do produto UX701 inclui testes para
confirmar que o UX701 ndo inclui particulas de AAV9 competentes para replicagéo.

Mais importante ainda, o ensaio de excre¢do do vetor deteta cOpias do genoma, estejam
ou ndo encapsuladas em particulas virais, e desconhece-se se 0 ADN do vetor na matriz
bioldgica representa material infecioso. Nao se prevé que a exposicdo a esta quantidade
de vetor, mesmo que infeciosa, possa resultar em qualquer nivel de transducao
biologicamente significativo, particularmente através de contacto transitorio, ou em
resposta imunitaria.

A exposicdo minima, tal como a exposi¢do ambiental, de pessoas que ndo participantes
no estudo ndo seria em dose suficiente para resultar numa expressao genética significativa
em humanos. Além dos potenciais hospedeiros humanos, ndo se prevé que a exposi¢do ao
UX701 afete quaisquer organismos ndo-alvo, direta ou indiretamente. O risco para 0s
humanos e para o ambiente associado a excre¢do viral do UX701 é, portanto,
insignificante.

Risco minimo de mutagénese insercional: os dados de ratos, caes, primatas ndo humanos
e humanos sugerem que a integracdo de vetores AAV no genoma hospedeiro é um
acontecimento raro, com a maioria do vetor a assimilar-se em epissomas concatamericos.
Ao contrério dos vetores retrovirais, que codificam proteinas virais para criar quebras de
cadeia dupla, quando ocorre a integracdo do AAV, este fa-lo em quebras cromossémicas
preexistentes. Os resultados da integracdo sdo delecdes nas RTI do AAV e duplicagdes
das sequéncias do hospedeiro. Em estudos em animais e amostras humanas, nao foi
estabelecida qualquer correlacédo clara entre a integracdo genémica de AAV recombinante
e o desenvolvimento de CHC. Além disso, a proteina do transgene UX701 (ATP7B-
MBDA456) ndo é um fator de crescimento que possa promover a progressao do tumor, e
ndo estd envolvida em vias biolégicas que possam iniciar a tumorigénese, como
oncogenes.

Expressdo do transgene especifico do tecido: 0 UX701 revela um tropismo forte para com
o figado ap6s administracdo IV. A expressao do transgene UX701 é direcionada por um
promotor especifico do figado. Conforme observado no estudo de toxicidade de BPL do
rato, a transducdo de células ndo hepaticas resulta em nenhuma expressdo ou em niveis
baixos de expresséo que diminuem ao longo do tempo.

Risco minimo associado ao transgene: o vetor viral ndo contém nenhuma sequéncia viral,
exceto as RTI, que facilitem a expressdo do transgene e ndo conduz & producdo de
particulas virais ou replicacdo do ADN. Um estudo de toxicidade e biodistribuicdo de
BPL (dose Unica em ratinhos em doses baixas, médias e altas) ndo demonstrou qualquer
efeito adverso do UX701 no intervalo de dose clinica proposto. A proteina codificada
pelo transgene € uma versdo encurtada de uma proteina de ocorréncia natural e, portanto,
é improvavel que seja tdxica para humanos ou outros organismos. Nao foram inseridos
genes para toxinas, oncogenes potenciais, fatores de crescimento ou outros genes que
poderiam ser potencialmente prejudiciais no OGM. Com a administracdo de UX701 em
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humanos, as unicas proteinas estranhas ndo humanas as quais o sistema imunitario sera
exposto sdo as proteinas da capside do AAV.

8. Minimo risco associado a respostas imunitarias em doentes: os doentes receberdo
corticosteroides para minimizar a resposta imunitaria as proteinas da capside viral.
Os resultados do estudo de toxicidade de BPL murino associados a administragdo de
UX701 foram consistentes com as respostas imunitarias esperadas apos a administracéo
de um produto de terapéutica genética ou exposicao de ratinhos a uma proteina estranha,
e incluiram o desenvolvimento de anticorpos anti-AAV9 e anti-ATP7B, aumentos
ligeiros em algumas citocinas, e achados macroscopicos e microscopicos no bago. As
alteracbes hematoldgicas transitorias menores e 0s achados macroscopicos e
microscopicos no baco no Dia 4 recuperaram até ao Dia 29 e ndo foram considerados
adversos. O desenvolvimento de anticorpos anti-ATP7B néo foi considerado adverso com
base na auséncia de toxicidade observada e niveis sustentados de ARNm do transgene, e
ndo afetou a interpretabilidade dos dados de seguranca do estudo de toxicidade e
biodistribuicio de BPL. E de esperar que os animais produzam uma resposta imunitaria a
uma proteina estranha (humana), e isto ndo é necessariamente preditivo das respostas em
humanos. No entanto, existe um baixo risco potencial de desenvolvimento de anticorpos
anti-ATP7B e subsequente perda de hepatdcitos e declinio na expressao do transgene
ap6s a administracdo do UX701.
Os doentes serdo monitorizados atentamente, em particular nas primeiras semanas apos o
tratamento, quando o risco de uma resposta imunitaria é maior.

9. Resposta das células T: a resposta mediada por células T e o aumento transitério na
aminotransferase hepatica, o AA relacionado com o produto mais frequente observado
em estudos clinicos com transferéncia genética mediada por AAV, foi um aumento
assintomatico transitorio nas transaminases hepaticas e declinio concomitante na
expressdo transgénica aproximadamente 7 a 10 semanas apds a administracdo do vetor
(Manno 2006, Nathwani 2011a, Nathwani 2014). Em todos os casos, 0 aumento
transitorio das transaminases hepaticas resolveu-se sem sequelas clinicas. Colocou-se a
hipbtese de que esta hepatite viral induzida por vetores se deve a ativacdo de linfocitos T
citotoxicos especificos da céapside (CTL) e destruicdo de células hepaticas transduzidas
(Mingozzi 2007). No entanto, em ratos, as células T ativadas contra a capside do AAV
ndo conseguiram ter como alvo e eliminar hepatocitos transduzidos (Wang 2007, Li
2007, Siders 2009), a menos que o genoma do AAV do tipo selvagem estivesse presente
(Li 2007). Para garantir que as elevagBes potenciais das transaminases hepéaticas séo
monitorizadas atentamente, foram incorporadas medidas de seguranca adequadas no
estudo. Os testes a funcdo hepética serdo avaliados como parte da quimica clinica,
permitindo a rapida detecdo de quaisquer elevacBes apds a administracdo de DTX701;
estara disponivel no centro um plano de tratamento para minimizar esta potencial
resposta imunitaria, caso ocorra.

Informacéo relativa aos organismos recetores ou parentais dos quais 0 OGM é derivado
Caracterizacdo do organismo recetor ou parental:
€)) Indicar se o organismo recetor ou parental é um:

(selecione apenas uma opg¢éo)
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Viroide )

ARN de virus @)

ADN de virus )
Bactéria )

fungo )

animal

- Mamiferos )
- Inseto ()
- Peixe @)
- outro animal ()

(especificar filo, classe)

outro, especificar

Nome
(i) ordem e/ou categoria taxonémica
superior (para 0s animais) Virus de ADN de cadeia Unica (sSDNA)
(i)  género Dependoparvovirus
(iii)  espécie Dependoparvovirus adeno-associado A
(iv)  subespécie N/A
(v) estirpe AAV9
(vi)  patovar (biotipo, ecotipo, raca, etc.) N/A
(vil)  nome comum N/A

Distribuicdo geografica do organismo

@) Nativo, ou estabelecido de outra forma, no pais onde a notificacdo é feita:
Sim  (X) Néo () Desconhecido (.)

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

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

Atlantico X
Mediterranico X)
Boreal (0:9)
Alpino X)
Continental )
Macaronesiano X)
(i)  Nao )
(iii)  Desconhecido )

(© E utilizado frequentemente no pais onde a notificacéo é feita?
Sim @) Ndo (X)

(d) E armazenado frequentemente no pais onde a notificacéo é feita?
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Se sim:

Sim () Ndo (X)
Habitat natural do organismo
@ Se 0 organismo € um microrganismo

Agua (.
solo, vive livremente (-
solo em associacdo com sistemas radiculares de plantas (.
solo em associagao com sistemas foliares/caulinares de plantas @)

outro, especificar Em associagdo com animais (hospedeiros primarios)

N N N

(b) Se o organismo for um animal: habitat natural ou agro-ecossistema habitual:
Nao aplicavel

@ Técnicas de detecdo
O AAV pode ser detetado pela reacéo de cadeia de polimerase quantitativa (QPCR)
utilizando iniciadores especificos para o genoma viral.

(b)  Técnicas de identificacdo
O AAV pode ser identificado por qPCR utilizando iniciadores especificos para o
genoma viral. Também pode ser identificado pela sequenciacdo de ADN.

O organismo recetor esté classificado ao abrigo das regras Comunitérias existentes como
estando relacionado com a protecdo da saide humana e/ou do meio ambiente?

Sim () Ndo (X)
Se sim, especificar

O organismo recetor é significativamente patogénico ou nocivo de alguma outra forma
(incluindo os respetivos produtos extracelulares), seja vivo ou morto?
Sim () Ndo (X) Desconhecido @)

Informacdes adicionais: 0 AAV de tipo selvagem é ndo patogénico e ndo foi classificado ao
abrigo da Diretiva 2000/54/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de setembro de
2000, sobre a protecdo de trabalhadores contra riscos associados a exposicdo a agentes
bioldgicos durante o trabalho. O AAV nédo tem efeitos patogénicos conhecidos, embora a
seroprevaléncia estimada de alguns serétipos humanos frequentes seja de até 80% (European
Parliament and of the Council 2000). Consequentemente, o0 AAV cumpre a definicdo de
agente biologico do grupo 1 de acordo com a Diretiva 2000/54/CE (um agente bioldgico com
baixa probabilidade de causar doenga humana).

@ para quais dos organismos seguintes:

seres humanos
animais
plantas

outra

()
()
()
)
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8.

10.

(b)

facultar a informacéo relevante especificada no Anexo Il A, ponto 11. (A)(11)(d) da
Diretiva 2001/18/CE
Né&o aplicavel

Informacéo relativa a reproducao

(@)

(b)

(©)
(d)

Tempo de geracdo em ecossistemas naturais:

O AAVr é de replicagdo defeituosa, pelo que o tempo de geracdo € varidvel,
dependendo da presenca ou auséncia de AAV do tipo selvagem e de um virus
auxiliar.

Tempo de geragdo nos ecossistemas em que a libertacao tera lugar:

O AAVr é de replicacdo defeituosa, pelo que o tempo de geracdo é variavel,
dependendo da presenca ou auséncia de AAV do tipo selvagem e de um virus
auxiliar.

Forma de reproducao: Sexual N/A Assexual N/A

Fatores que afetam a reproducao:

A presenca de um virus auxiliar, como o adenovirus ou o virus herpes simplex,
promove a expressdo genética do AAV, a replicacdo do genoma e a producdo de
particulas virais. Na auséncia de um virus auxiliar, o0 AAV do tipo selvagem ¢é
incompetente na replicacdo. Refira-se que 0 OGM final, UX701, é incompetente para
replicacdo mesmo na presenca de um virus auxiliar, devido a remocéo dos genes rep
e cap virais.

Capacidade de sobrevivéncia

(a)

(b)

@

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

(i) endosporos @)
(i) quistos @)
(iii)  esclerotia @)
(iv)  esporos assexuados (fungos) @)
(v) esporos sexuais (fungos) @)
(vi)  ovos @)
(vii)  pupas @)
(viii) larvas @)
(ix)  outro, especificar O AAYV nédo forma estruturas de sobrevivéncia

fatores relevantes que afetam a capacidade de sobrevivéncia:

Os membros da familia parvovirus, como o AAV, sdo virus estaveis que podem
persistir no ambiente durante periodos de tempo prolongados (que se pensa serem da
ordem de varias semanas). As particulas de AAV sdo resistentes a uma ampla gama
de pH (pH 3-9) e podem resistir a temperaturas elevadas (55 °C durante 1 hora). O
AAV ndo forma estruturas de sobrevivéncia. No entanto, tal como com todos o0s
virus, a replicacdo do AAV ndo pode ocorrer fora de uma célula hospedeira.

Formas de disseminacao
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11.

O AAV podera ser transmitido atraves de contacto direto ou indireto. O AAV pode
ser transmitido por inalagéo, ingestdo e, possivelmente, transmisséo sexual.

(b) Fatores que afetam a disseminacéo
A replicacdo do virus s6 é possivel em células hospedeiras que tenham sido
coinfetadas com um virus auxiliar (por exemplo, adenovirus, virus do herpes
simplex). Refira-se que 0 OGM final, UX701, é incompetente para replicacdo mesmo
na presenca de um virus auxiliar, devido a remocao dos genes rep e cap virais.

Modificag¢bes genéticas anteriores do organismo recetor ou parental j& notificadas para
libertacdo no pais onde é feita a notificacdo (apresentar os numeros de notificacdo)
Nenhuma libertagédo do UX701 foi notificada em Portugal.

Informacéo relativa & modificacéo genética

Tipo de modificacdo genética

(1) insercdo de material genético (0:9)
(i)  delecdo de material genético 0:9)
(iii)  substituicdo de base @]
(iv)  fusdo celular @)

(v) outra, especificar

Resultado pretendido da modificacdo genética

O resultado pretendido da modificacdo genética foi gerar um vetor AAV recombinante sem
genes virais, de modo a que o vetor fosse incompetente em termos de replicacdo e servisse
apenas para introduzir o transgene e incluir a codificacdo de sequéncia para ATP7B
modificado para causar a substituicdo da proteina ausente e, assim, permitir o tratamento de
doentes com doenca de Wilson. O UX701 contém um gene que codifica um gene truncado,
mas funcional, do gene humano ATP7B (ATP7B-MBD456). A expressao € direcionada por
um promotor especifico do figado. Em estudos animais, a biodistribuicdo do UX701
demonstrou transferéncia genética predominante para o tecido hepatico. Prevé-se que a
administracdo de UX701 resulte na expressédo do transgene ATP7B modificado na proteina
ATP7B funcional e melhore a condicao dos participantes do estudo.

@) Utilizou-se algum vetor no processo de modificagdo?
Sim  (X) Ndo ()

Em caso negativo, avance diretamente para a pergunta 5.

(b) Se sim, 0 vetor encontra-se total ou parcialmente presente no organismo modificado?
Parcialmente Sim  (X) Ndo ()

Em caso negativo, avance diretamente para a pergunta 5.

Se a resposta a 3(b) for sim, fornecer a informacao seguinte
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(@)

(b)

(©)

(d)

(€)

(f)

Tipo de vetor

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

outro, especificar

Identidade do vetor

Plasmideo compreendendo a regido do genoma do vetor, bem como os genes rep do
serotipo 2 do AAV (AAV?2) e cap do serotipo 9 do AAV (AAV9) necessarios para a
amplificacdo e acondicionamento do ADN do vetor (o(DTX.hATP7B_MBD-456.701)

Faixa hospedeira do vetor

Células mamiferas (PCLC-0047 - linha celular produtora de HeLa, contendo um
plasmideo pDTX.hATP7B_MBD-456.701 integrado de forma estavel). Foram
utilizadas células NEB Stable de Escherichia coli para propagar o plasmideo
pDTX.hATP7B_MBD-456.701.

Presenca no vetor de sequéncias que resultem num fenétipo selecionével ou
identificavel
Sim (X) Néo ()

resisténcia a antibidticos X)
outro, especificar

Indicacdo do gene de resisténcia a antibioticos que € inserido
Canamicina, Puromicina

Fragmentos constituintes do vetor

O nucledtido de 4,5 kb do genoma de vetor AAV contém o ADN complementar
(ADNCc) do transgene ATP7B-MBD456, um promotor e potenciador de transtirretina
(TTR) especifico do figado, um intrdo do virus simio 40 (SV40) e uma sequéncia de
poliadenilacdo (poliA) do SV40. Toda a cassete de expressdo é ladeada por
sequéncias de repeticdo terminal invertidas (RTI) do serotipo 2 de AAV (AAV2).
Apenas 0 genoma do vetor estd presente no OGM final. Além disso, o plasmideo
pDTX.hATP7B_MBD-456.701 usado para originar os virides contém o gene rep do
AAV2 e o gene cap do AAVY, o gene para resisténcia a puromicina - incluido no
plasmideo para selecdo de integradores estaveis nas células HelLa pés-transfecéo,
enquanto o gene para resisténcia a canamicina e uma origem de replicagdo estéo
incluidos para a producdo de plasmideo em Escherichia coli. Os elementos
plasmideos adicionais nao séo transferidos para o genoma do OGM final.

Método para a introducéo do vetor no organismo recetor
(1) transformacéo

()
(i)  eletroporagdo @)
(ili)  macroinjecao @)
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(iv)
(v)
(vi)

microinjecédo @)

infecdo @)

outro, especificar Transfeicdo de células de mamiferos com plasmideo do
genoma do vetor (incluindo genes rep e cap), e um virus auxiliar, resultando
na producdo de particulas do vetor recombinante.

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

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

transformacéo
microinjecéo
microencapsulacao
macroinjecéo

()
()
()
()

outro, especificar

Composicdo da insercédo

(a)

(b)

(©)

(€)

Composicdo da insercédo

Og

enoma de vetor contém um promotor e potenciador de transtirretina (TTR)

especifico do figado, um intrdo do virus simio 40 (SV40), o ADNc do transgene
ATP7B-MBDA456 e uma sequéncia de poliadenilacédo (poliA) do SV40. Toda a
cassete de expressdo é ladeada por sequéncias de repeticdo terminal invertidas (RTI)
do serotipo 2 de AAV (AAV?2).

Origem de cada parte constituinte da insercao

Potenciador de TTR especifico do figado: Mus musculus
Promotor de TTR especifico do figado: Homo sapiens

Intrdo T pequeno de SV40: poliomavirus 1 de Macaca mulatta
ADNCc do transgene ATP7B-MBD456: Homo sapiens

Sinal SV40 poli(A): poliomavirus 1 de Macaca mulatta

RTI: AAV2

Funcéo pretendida de cada parte constituinte da inser¢do no OGM

Potenciador de TTR especifico do figado: destinado a melhorar a expressao do
transgene especifico do figado

Promotor de TTR especifico do figado: destinado a direcionar a expresséo do
transgene especifico do figado

Intrdo T pequeno de SV40: destina-se a ajudar na expressao do transgene
ADNCc do transgene ATP7B-MBD456: a transferéncia genética pode ser eficaz
para o tratamento de doentes com doenca de Wilson, uma vez que a doenca é
causada por mutacdes no gene ATP7B que afetam a expressdo ou atividade da
proteina ATP7B com metabolismo de cobre comprometido

Sinal SV40 poli(A): terminagéo da transcri¢do do transgene e poliadenilacéo
eficiente do ARNm de ATP7B-MBD456

RTI: sdo necessarias para replicagdo do ADN de AAVT e acondicionamento em
virides

Localizacao da insercdo no organismo hospedeiro
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- num plasmideo livre @)
- integrada no cromossoma  (.)
- outro, especificar genoma viral de ssSDNA

)] A insercdo contém partes cujos produtos ou fungdes ndo sejam conhecidos?
Sim () Ndao (X)
Se sim, especificar

Informacé&o sobre o(s) organismo(s) a partir do(s) qual(quais) a insercéo é derivada

Indicar se é um(a):

Viroide @)

ARN de virus @)

ADN de virus )

bactéria )

fungo )

animal

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

(especificar filo, classe)
outro, especificar

Nome completo

(1) Ordem e/ou categoria taxondmica superior (para 0s animais) Primatas

(i) nome da familia para plantas N/A

(iii)  género Homo

(iv)  espécie Homo sapiens
(v)  subespécie N/A

(vi)  estirpe N/A

(vii)  cultivar/linha de reproducgéo N/A

(viii) patovar N/A

(ixX)  nome comum Humano

O organismo é significativamente patogénico ou nocivo de alguma outra forma (incluindo os
respetivos produtos extracelulares), seja vivo ou morto?

Sim () Ndo (X) Desconhecido @)

Se sim, especificar o seguinte:

(b) para quais dos organismos seguintes:
seres humanos @)
animais )
plantas )
outro
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b) as sequéncias doadas estdo de alguma forma envolvidas nas propriedades patogénicas
ou nocivas do organismo?
Sim () Nao (. Desconhecido )

Se sim, facultar a informacéo relevante ao abrigo do Anexo Il1 A, ponto 11(A)(11)(d):
N/A

O organismo dador encontra-se classificado ao abrigo das regras Comunitarias existentes
relacionadas com a prote¢do da salde humana e do meio ambiente, como a Diretiva
90/679/CEE relativa a protecdo dos trabalhadores contra os riscos ligados a exposicao a
agentes bioldgicos durante o trabalho?

Sim () Ndo (X)
Se sim, especificar

Os organismos dador e recetor fazem naturalmente trocas de material genético?
Sim (X) Nédo () Desconhecido @)

Informacéo relativa ao organismo geneticamente modificado

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

(@)o OGM é diferente do recetor no que respeita a capacidade de sobrevivéncia?
Sim () Ndo (X)  Desconhecido @)
Especificar

(b)o OGM ¢ de alguma forma diferente do recetor no que respeita a0 modo e/ou a taxa de
reproducéo?
Sim (X) Néo (. Desconhecido (.)

Especificar:

O genoma viral do UX701 foi significativamente modificado em comparacdo com o
virus parental para o tornar incompetente para replicacdo. Os genes rep e cap do
AAV foram substituidos por uma cassete de expressao eucariotica, e apenas as
sequéncias virais de RTI, que sdo sequéncias de ADN néo codificantes (<300 bp),
foram retidas. Portanto, 0 UX701 ndo contém genes codificadores virais nativos.

O AAV do tipo selvagem requer a presenca de um virus auxiliar, como o adenovirus
humano ou o virus do herpes simplex para replicar. A replicacdo do UX701 s
poderia ocorrer na eventualidade extremamente improvavel de uma célula hospedeira
transduzida ser coinfetada por AAV do tipo selvagem e um virus auxiliar, como o
adenovirus humano ou virus do herpes simplex.

(©) O OGM e de alguma forma diferente do recetor no que respeita a disseminacéo?
Sim (X) Nao (.) Desconhecido )

Especificar
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(d)

Como a replicacdo do UX701 sé poderia ocorrer na eventualidade extremamente
improvavel de uma célula hospedeira ser infetada por dois virus separados, um AAV
do tipo selvagem e um virus auxiliar, como o adenovirus humano ou virus do herpes
simplex, a probabilidade de disseminacéo é inferior a do AAV do tipo selvagem.

O OGM é de alguma forma diferente do recetor no que respeita a patogenicidade?
Sim () Ndo (X)  Desconhecido (.)
Especificar

N&o sdo conhecidos efeitos patogénicos do AAV do tipo selvagem em humanos. Ndo
se prevé que a introducédo da cassete de expressdo, que codifica o ATP7B modificado,
resulte no desenvolvimento de patogenicidade. Assim, ndo se tem conhecimento nem
se prevé que o AAV do tipo selvagem ou o UX701 seja patogénico. Espera-se que a
remocao de genes virais na criacdo do vetor reduza ainda mais qualquer risco de
patogénese.

Estabilidade genética do organismo geneticamente modificado

O AAV ¢ um virus de ADN de cadeia Unica que demonstra um elevado grau de
estabilidade genética; com base nisto, prevé-se que o UX701 também seja
geneticamente estavel. A integridade do genoma do vetor foi confirmada.

O OGM ¢ significativamente patogénico ou nocivo de alguma outra forma (incluindo os
respetivos produtos extracelulares), seja vivo ou morto?

Sim

a)

(b)

) Ndo (X)  Desconhecido @)
Para quais dos organismos seguintes?

seres humanos @)
animais @)
plantas )
outro .

facultar a informacéo relevante especificada no Anexo Il A, pontos 11(A)(11)(d) e

H(C)(2)()

O AAV de tipo selvagem € ndo patogénico e nao foi classificado ao abrigo da
Diretiva 2000/54/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de setembro de
2000, sobre a protecdo de trabalhadores contra riscos associados a exposicdo a
agentes biologicos durante o trabalho. O AAV ndo tem efeitos patogénicos
conhecidos, embora a seroprevaléncia estimada de alguns ser6tipos humanos
frequentes seja de até 80% (European Parliament and of the Council 2000).
Consequentemente, o AAV cumpre a definicdo de agente bioldgico do grupo 1 de
acordo com a Diretiva 2000/54/CE (um agente biologico com baixa probabilidade de
causar doenca humana).

Um grande corpo de dados gerados ao longo dos Gltimos ~20 anos em mais de 2000

doentes (clinicaltrials.gov) sugere que os riscos de seguranca associados a
transferéncia genética de AAV sao negligenciaveis.
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4, Descricdo dos métodos de identificacdo e detecdo

@ Técnicas utilizadas para detetar o OGM no meio ambiente
O UX701 pode ser detetado por gPCR e ddPCR.

(b) Técnicas utilizadas para identificar o OGM
O UX701 pode ser identificado por qPCR, ddPCR e sequenciacao.
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4.

Informacdo relativa a libertacao

Finalidade da libertacdo (incluindo quaisquer potenciais beneficios ambientais significativos
que possam ser esperados)

Estudo de Fase 1/2/3, de terapéutica genética em adultos com UX701 em participantes com
doenca de Wilson.

O local de libertagdo é diferente do habitat natural, ou do ecossistema, no qual o organismo
recetor ou parental é regularmente utilizado, armazenado ou encontrado?
Sim () Ndo (X)

Informacado relativa a libertacdo e a area envolvente

@) Localizagdo geogréfica (regido administrativa e, quando adequado, referéncia em
grelha):

Centro Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E. — Hospital de Santa Maria
do Avenida Prof. Egas Moniz

estudo 1 | 1649-035

Lishoa, Portugal

Centro Centro Hospitalar de Séo Jodo, E.P.E

do Alameda Do Professor Hernani Monteiro

estudo 2 | 4200-319

Porto, Portugal

(b) Dimensao do centro do estudo (m?):
(i) local de libertacdo real (m?): N&o aplicavel. N&o pode ser definida uma
dimenséo especifica para o local de libertacdo, pois 0 UX701 sera
administrado a doentes como parte de um ensaio clinico.

(i) local de libertagdo mais amplo (m?): N&o aplicavel. Ndo pode ser
definida uma dimensdo especifica para o local de libertacdo, pois o
UX701 serd administrado a doentes como parte de um ensaio clinico.

(© Proximidade de biotipos ou areas protegidas internacionalmente reconhecidos
(incluindo reservatdrios de agua potavel), que possam ser afetados:
Né&o aplicavel. O UX701 sera administrado através de uma Unica perfusédo intravenosa
num ambiente hospitalar. Por conseguinte, ndo se prevé que entre em contacto com
quaisquer bidtopos reconhecidos ou areas protegidas.

(d) Flora e fauna, incluindo culturas agricolas, animais de criacao e espécies
migratdrias, que possam potencialmente interagir com 0 OGM:

A administracdo do UX701 terd lugar apenas num ambiente hospitalar controlado;
por conseguinte, ndo se prevé que entre em contacto com plantas, animais ou solo.

Método e quantidade da libertacdo
@) Quantidades de OGM a libertar:
A dosagem de UX701 serad baseada no peso do participante no ensaio clinico. Os

participantes aleatorizados para 0 ME receberdo uma das seguintes doses:
- Dose 1: 5,0 x 10'? GC/kg
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(b)

(©)

- Dose 2: 1,0 x 10* GC/kg
- Dose 3: 2,0 x 103 GC/kg

Prevé-se o recrutamento de aproximadamente 90 doentes a nivel global, 4 dos quais
em Portugal.

Duracéo da operacéo:

A duracdo planeada da participacdo do participante, definida como o periodo
decorrido desde a data em que o participante fornece o consentimento informado por
escrito até a concluséo da consulta de Fim do Estudo, inclui um periodo de selecéo de
até 12 semanas e um periodo de seguimento total de, pelo menos, 104 semanas; no
entanto, 0 UX701 é administrado apenas uma vez por perfusdo IV e o restante do
estudo destina-se a observacao dos efeitos do tratamento.

Métodos e procedimentos para evitar e/ou minimizar a disseminacao dos OGM para
além do local de libertacdo

O UX701 seré enviado para os centros do estudo de acordo com as recomendacfes
padrdo para o transporte de materiais com risco biolégico. O UX701 vai ser
armazenado, preparado e administrado por profissionais qualificados, em ambiente
hospitalar e administrado apenas a doentes que cumpram os critérios de inclusdo no
estudo clinico UX701-CL301.

O pessoal seguira as politicas de residuos e eliminagdo de acordo com 0s requisitos
locais do centro para eliminar os consumiveis utilizados na preparacdo e
administracdo do OGM. A utilizacdo de objetos perfurocortantes serd mantida ao
minimo.

O UX701 é um medicamento experimental (ME) libertado por uma Pessoa
Qualificada (PQ) localizada num Estado-Membro da Unido Europeia para utilizacdo
em ensaios clinicos, apos cumprir especificaces definidas em termos de qualidade e
seguranca do medicamento para administragdo a participantes humanos de acordo
com o protocolo do estudo clinico. Além disso, é utilizado e aprovado de acordo com
o protocolo do estudo clinico por agéncias reguladoras e Comissdes de Etica no pais
onde o estudo sera realizado. Por este motivo, a cadeia de fornecimento do ME e a
sua gestdo no centro sdo regidas no contexto dos regulamentos do ensaio clinico, lei
local e diretrizes relevantes para rececdo, armazenamento, manuseamento, dispensa,
contabilidade e devolugcdo do ME. O Manual de Farmécia do UX701-CL301 e o
material de formacdo localizados nos centros fornecem instrucdes ao pessoal de
farmécia e a equipa clinica sobre a utilizacdo, armazenamento e destruicdo do ME.
Também inclui instrugcdes para documentar o controlo do ME desde o momento da
rececdo no centro do ensaio até a contabilizacdo final e destruicdo. Além disso,
descreve 0s processos necessarios para a gestdo e documentacdo de quaisquer
problemas, tais como expedicdo ou armazenamento, variacfes de temperatura e
comunicagdo de reclamaces técnicas relacionadas com o medicamento.

Os riscos relacionados com a libertacdo para o ambiente do OGM ou riscos para 0
pessoal no caso de haver uma violagdo na integridade do recipiente e/ou
armazenamento ou derrame acidental no centro ou durante o envio/armazenamento,
sdo considerados insignificantes. O OGM s0 sera tratado por pessoal delegado e com

Pagina 17 de 25



formacgédo e, no caso de ocorrer um derrame, o produto ndo é patogénico nem
replicativo, limitando a disseminag&o e 0s riscos para 0 ambiente ou para o pessoal.

Os doentes irdo receber o UX701 por perfusdo IV Gnica num ambiente clinico e serdo
monitorizados durante, pelo menos, 6 horas apds a administracdo do ME e até o
Investigador determinar que o participante esta clinicamente estavel e seguro para
receber alta. Os sinais vitais serdo medidos antes da administracdo da dose,
aproximadamente 1 hora (£ 5 minutos) e 4 horas (£ 15 minutos) apos o inicio da
perfusdo do ME e antes da alta.

Além disso, a excrecdo do UX701 sera avaliada ao longo da participacdo no estudo
do participante. Isto indicara quando a excrecdo do vetor na saliva, urina e fezes tiver
terminado. Como o UX701 ndo é replicativo, as particulas virais excretadas nédo
conseguem multiplicar-se e, assim, a disseminagdo do OGM é inerentemente
limitada.
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Descricdo breve das condicdes ambientais médias (clima, temperatura, etc.)
N&o aplicavel. A administracdo de UX701 ira ocorrer apenas num ambiente hospitalar
controlado.

Dados relevantes relativos a libertagfes anteriores realizadas com o mesmo OGM, se as
houver, sobretudo relacionadas com os potenciais impactos ambientais e para a saude
humana devido a libertacéo.

O UX701 foi administrado a ratinhos (ratinhos C57BL/6J do tipo selvagem e modelo de rato
de leite toxico da doenca de Wilson (ratinhos tx-J)) e macacos cinomolgos normais.

O UX701 serd administrado em humanos pela primeira vez sob as condi¢Ges controladas do
ensaio clinico UX701-CL301.

Interactes do OGM com o ambiente e potencial impacto no ambiente, se
significativamente diferente do organismo recetor ou parental

Nome do organismo alvo (se aplicavel)

(1) Ordem e/ou categoria taxondmica superior (para 0s animais) Primatas

(i)  nome da familia para plantas N/A

(iii)  género Homo

(iv)  espécie Homo sapiens
(v)  subespécie N/A

(vi)  estirpe N/A

(vii)  cultivar/linha de reproducgéo N/A

(viii) patovar N/A

(ixX)  nome comum Humano

Mecanismo e resultado previstos da interagcdo entre os OGM libertados e o organismo-alvo
(se aplicavel)

O UX701 contem o ADNCc codificante de uma proteina ATP7B humana encurtada. O AAV9
tem um tropismo forte para o figado e outros tecidos. A expressao do transgene no UX701 é
orientada por um promotor especifico do figado e encapsidada dentro de uma cépside de
AAV9. Espera-se que a administracdo de UX701 resulte na expressdao do transgene
principalmente nos tecidos hepaticos.

A transferéncia genética do ADNc do transgene ATP7B-MBD456 pode ser eficaz para o
tratamento de doentes com doenca de Wilson, uma vez que a doenga € causada por mutacoes
no gene ATP7B que afetam a expressao ou atividade proteica, conduzindo a metabolismo de
cobre comprometido em doentes com doenga de Wilson.

Quaisquer outras intera¢fes potencialmente significativas com outros organismos no meio
ambiente

Pessoas além dos participantes humanos que recebem o medicamento ndo serdo expostas a
niveis de UX701 que possam representar um perigo potencial. A exposi¢cdo minima, como a
exposicdo ambiental, de organismos que ndo os participantes que recebem UX701 como
parte do estudo ndo seria de dose suficiente para representar expressao genética significativa
ou potenciais riscos de seguran¢a. Como o UX701 também ¢é incompetente para replicacdo, é
de esperar que o vetor seja rapidamente eliminado de quaisquer organismos ndo alvo sem
causar quaisquer efeitos nocivos.
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E provavel que ocorra selecio pos-libertacdo, como, por exemplo, aumento da
competitividade ou da invasividade do OGM?

Sim

() Ndo (X) Desconhecido @)

Dar detalhes
Como o UX701 nao se consegue replicar, ndo é possivel ocorrer a selecdo pos-libertagéo.

Tipo de ecossistemas nos quais 0 OGM poderia disseminar-se a partir do local de libertacao e
nos quais poderia estabelecer-se

Como o UX701 néo se consegue replicar, ndo é de esperar que se dissemine para 0 ambiente
de forma significativa, e ndo € de esperar que se estabeleca em nenhum ecossistema.

Nome completo de organismos ndo alvo que (tendo em conta a natureza do ambiente recetor)
podem ser significativamente prejudicados involuntariamente pela libertacdo do OGM

N/A

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

(ix)

ordem e/ou categoria taxondémica superior (para 0s animais) N/A
nome da familia para plantas N/A
género N/A
espécie N/A
subespécie N/A
estirpe N/A
cultivar/linha de reproducao N/A
patovar N/A
nome comum N/A

Probabilidade de trocas genéticas in vivo

(@)

(b)

(©

do OGM para outros organismos no ecossistema de libertacéo:

E de esperar que o genoma do vetor UX701 seja transferido para os tecidos dentro do
corpo dos doentes. Apds a transducdo, os genomas do vetor UX701 persistem,
sobretudo, como concatameros epissomicos. Uma vez que o UX701 néo é replicativo
e sO se espera que seja excretado pelos fluidos corporais dos participantes do estudo
de forma limitada, a transmissdo e transferéncia genética para organismos que ndo 0s
participantes do estudo é considerada improvavel.

de outros organismos para 0 OGM:

A probabilidade de recombinac¢do homologa com virus relacionados que podem levar
a variantes do OGM é fortemente reduzida, sendo as RTI as unicas sequéncias virais
que permanecem no vetor, perfazendo apenas 6,5% da sequéncia final do vetor. N&o é
de esperar que o ADN de qualquer organismo possa ser transferido para os epissomas
virais e seja incorporado no genoma do UX701.

consequéncias provaveis da transferéncia genética:

Embora a recombinacdo entre 0 UX701 e um AAV do tipo selvagem para gerar um
genoma de vetor hibrido que contenha tanto o transgene como 0s genes rep e cap do
AAV permaneca uma possibilidade tedrica, tal molécula, mesmo se gerada numa
célula, ndo seria replicada, a menos que também estivesse presente um
adenovirus/virus da herpes auxiliar. O AAV possui um limite de acondicionamento
de aproximadamente 5 kb (Wu, Yang, and Colosi 2010), e prevé-se que uma
molécula hibrida de genes rep-cap mais a cassete de expressdo ATP7B-MBD456
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exceda este limite, tendo ~9 kb. Os riscos associados a transferéncia genética de AAV
do tipo selvagem para 0 UX701 sédo, portanto, considerados insignificantes.

Indicar referéncias de resultados relevantes (se disponiveis) de estudos de comportamento e
de caracteristicas do OGM e do respetivo impacto ecologico, realizados em ambientes
naturais simulados (por ex., microcosmos, etc.):

Estes estudos ndo foram realizados com o UX701.

Possiveis interacbes ambientalmente significativas com processos biogeogquimicos (se
diferentes do organismo recetor ou parental)
Né&o se conhece, nem € de prever, que o UX701 tenha impacto em processos biogeogquimicos.

Informacéo relativa a monitorizacéo

Métodos para a monitoriza¢do dos OGM
A excre¢do do vetor serd monitorizada de perto. Outros métodos para monitorizar os efeitos
do UX701 incluem avalia¢des de seguranca e eficacia.

Métodos para a monitorizacdo dos efeitos no ecossistema

A presenca de UX701 em fluidos corporais apds a administracdo de UX701 a participantes
incluidos no estudo clinico UX701-CL301 sera determinada por gPCR. N&o estdo previstos
outros métodos.

Métodos para a detecdo da transferéncia do material genético doado do OGM para outros
organismos
A transferéncia do genoma do vetor para os participantes do estudo sera detetada por qPCR.

Dimens&o da area de monitorizagio (m?)
N&o aplicavel; as técnicas de monitorizagdo so serdo utilizadas no que respeita a excregdo do
vetor nos fluidos corporais dos doentes.

Duracdo da monitorizagdo

Os dados de excrecdo serdo recolhidos com o estudo clinico UX701-CL301, que se prevé
proporcionar uma caracterizacdo definitiva do perfil de excrecdo viral em doentes com
doenca de Wilson. Neste estudo, prevé-se a colheita de amostras de saliva, urina e fezes de,
aproximadamente, 90 participantes aleatorizados. Isto inclui participantes incluidos que serdo
aleatorizados para a coorte de placebo, considerando que lhes sera oferecida a possibilidade
de receber a administracdo de UX701 de acordo com o protocolo UX701-CL301. De acordo
com o protocolo, 0 nimero minimo esperado de participantes planeados para receber UX701
¢ de 48 participantes (ou seja, coortes de dose do ME). Serdo realizadas avaliacBes de
seguranca e eficacia ao longo de toda a duracéo do estudo UX701-CL301.

Além disso, apos conclusdo do UX701-CL301, todos os participantes que receberam uma
dose total ou parcial de UX701 serdo incluidos num Programa de Monitorizacdo da Doenca
(PMD) que ira avaliar a seguranca e eficacia a longo prazo do UX701 durante um total de,
aproximadamente, 4 anos (ou seja, um minimo de 5 anos de seguimento total a partir do
momento da administragdo do UX701 no estudo UX701-CL301).
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Frequéncia da monitorizagéo
Consulte a seccéo H.5.

Informacé&o sobre a pés-libertagdo e o tratamento de residuos

Tratamento pos-libertacdo do centro

Na eventualidade de o contetido do(s) frasco(s) de UX701 ou de o medicamento diluido para
perfuséo ser acidentalmente libertado e entrar em contacto com materiais de envio ou
superficies de farmacia/hospitalares, o derrame deve ser descontaminado e removido de
acordo com as praticas institucionais.

Os consumiveis (incluindo mas néo limitados a luvas, mascaras, seringas, agulhas e tubos) e
todos os materiais descartaveis que entrem em contacto com o medicamento experimental
devem ser eliminados de acordo com as politicas e praticas institucionais individuais. Por
exemplo, os materiais s@o eliminados em recipientes para objetos perfurocortantes ou sacos
de risco bioldgico e descontaminados por autoclave ou incineracdo, ou ambos.

Os materiais ndo descartaveis devem ser descontaminados em conformidade com o0s
requisitos institucionais locais.

Tratamento do OGM pos-libertacédo

O UX701 tem de ser armazenado num congelador seguro a uma temperatura controlada < -
60 °C. E necessaria monitorizagdo continua da temperatura no local onde o UX701 estiver
armazenado. Se o registo ndo puder ser preenchido aos fins de semana, tem de existir um
método para determinar se ocorreu uma variacdo de temperatura. Serdo recolhidas cépias do
registo de temperatura pelo Monitor de Farméacia Sem Ocultacdo. Apenas a equipa do estudo
autorizada devera ter acesso ao UX701.

A devolucéo e destruicdo de frascos para injetaveis usados e nao usados de UX701 devem
ser suspensas no centro do estudo até que a contabilizacdo do medicamento do estudo tenha
sido realizada pelo Monitor de Farméacia Sem Ocultacdo — exceto se esta pratica ndo estiver
em linha com as politicas e procedimentos da instituicdo. Se os procedimentos internos da
farmécia do centro ndo permitirem que os frascos para injetaveis utilizados, parcialmente
utilizados ou desperdicados sejam retidos para contabilizacdo do medicamento do estudo, no
minimo, a embalagem do frasco original e os rétulos devem ser retidos para contabilizacdo
posterior pelo Promotor ou representante autorizado. Todos os frascos para injetaveis ndo
utilizados tém de ser mantidos nas condigdes de conservagao exigidas (< -60 °C [-76 °F]); os
frascos para injetaveis utilizados/parcialmente utilizados podem ser conservados a
temperatura ambiente. Os frascos para injetaveis ndo utilizados serdo devolvidos a um
armazeém designado, conforme necessario. Os frascos para injetaveis utilizados/parcialmente
utilizados podem ser eliminados no centro de acordo com os requisitos locais, depois de o
Monitor de Farmacia Sem Ocultacdo concluir a contabilizacdo e dar aprovacao.

Apbs a conclusdo da contabilizacdo do medicamento do estudo e da reconciliacdo de todo o
medicamento do estudo fornecido ao centro, o Promotor tem de autorizar a destruicdo de
qualquer medicamento restante ou de frascos para injetaveis vazios no centro. Se a destruicao
no centro ndo for possivel, contacte o0 seu Monitor de Farmacia Sem Ocultacdo para obter
instrugdes de devolucao.

E da responsabilidade do IP: 1) garantir que o Monitor de Farmécia Sem Ocultagdo deu
autorizacdo por escrito, instruindo o centro clinico para destruir no local ou devolver ao
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depdsito o namero identificado de frascos para injetaveis do medicamento do estudo usados
e/ou ndo usados, e 2) garantir que os registos apropriados da eliminagdo ou devolugéo sejam
documentados e mantidos no Dossier de Farmacia.

@) Tipo e quantidade de residuos gerados

» Frascos para injetaveis 6R fechados contendo residuos de UX701. O nimero de
frascos para injetaveis de UX701 enviados para o centro é variavel, dependendo
do peso do participante, e pode ser entre 3 e 24 frascos para injetaveis.

» Materiais utilizados para a preparacdo e administracdo do medicamento do
estudo, por exemplo, saco de solugéo salina, conjunto de administracdo 1V,
seringas, agulhas

» Equipamento de protec&o individual, por exemplo, luvas, mascaras

(b) Tratamento de residuos
Consultar o tratamento pos-libertagéo 1.2.

Informacéo sobre planos de resposta de emergéncia

Métodos e procedimentos para o controlo da disseminacdo dos OGM em caso de
disseminacéo inesperada

Os procedimentos para utilizacdo de todos os lotes de UX701 sdo descritos na Ficha de
Dados de Seguranca do Material (FDS) especifica do componente, anexada ao Manual de
Farmacia do UX701-CL301. Além disso, antes de receber qualquer ME, sera enviado um
Dossier de Farmécia para os centros, que incluira, no minimo, o Manual de Farmécia do
UX701-CL301 e todos os Anexos, incluindo instrucdes para a gestdo e eliminacdo do
UX701, que devem ser seguidas por todo o pessoal responsavel pelo transporte, preparacéo,
administracdo, eliminacdo do medicamento UX701 ou equipamento/consumiveis que tenha
entrado em contacto com o medicamento designado para utilizacdo no estudo clinico. Em
caso de lesdo, o0 pessoal seguira os procedimentos institucionais locais. Tabela 1 resume o0s
procedimentos adicionais que devem ser utilizados pela equipa para gerir incidentes
relacionados com o UX701.

Tabela 1: Gestdo de incidentes que envolvem o UX701

Incidente Procedimento

Derrame acidental Na eventualidade de o contetdo do(s) frasco(s) de UX701 ou de o

medicamento diluido para perfusdo ser acidentalmente libertado e entrar
em contacto com materiais de envio ou superficies de
farmacia/hospitalares, o derrame deve ser descontaminado e removido de
acordo com as praticas institucionais.

Lesé&o por objetos O UX701 é armazenado em frascos para injetaveis de vidro. E necessario
perfurocortantes cuidado durante a manipulacéo dos frascos para injetaveis. A utilizagdo de

agulhas deve ser mantida no minimo necessario. Em caso de lesdo, siga 0s
procedimentos institucionais locais e comunique ao Monitor da Farmécia
Sem Ocultacdo para encaminhamento.

Contacto com a pele,
olhos e vestuario.

Siga os procedimentos institucionais locais relativos a utilizagdo de
materiais com risco biolégico.

Particulas visiveis

Contacte imediatamente o seu Monitor de Farméacia Sem Ocultacdo
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Quebra de frasco(s) para | Contacte imediatamente o seu Monitor de Farméacia Sem Ocultacdo. N&o

injetaveis administre a dose ao participante. Sera realizada uma avalia¢éo do evento
e a determinacdo do nimero de frascos para injetaveis que requerem
substituicdo, dependendo do ponto no processo no qual o incidente
ocorreu.

2. Métodos para remocdo do(s) OGM(s) das areas potencialmente afetadas
Qualquer area de superficie acidentalmente exposta ao conteudo do(s) frasco(s) para
injetaveis de UX701 ou produto diluido para perfusdo deve ser descontaminada e o derrame
deve ser removido de acordo com as praticas institucionais.

Os consumiveis (incluindo mas ndo limitados a luvas, mascaras, seringas, agulhas e tubos) e
todos os materiais descartaveis que entrem em contacto com o medicamento experimental
devem ser eliminados de acordo com as politicas e praticas institucionais individuais. Por
exemplo, os materiais s@o eliminados em recipientes para objetos perfurocortantes ou sacos
de risco bioldgico e descontaminados por autoclave ou incineracdo, ou ambos.

Os materiais ndo descartaveis devem ser descontaminados em conformidade com o0s
requisitos institucionais locais.

3. Métodos para a eliminacdo ou higienizacdo de plantas, animais, solos, etc., que possam ter
sido expostos durante ou ap6s a dissemina¢do
A administracdo do UX701 terd lugar apenas num ambiente hospitalar controlado; por
conseguinte, ndo se prevé que entre em contacto com plantas, animais ou solo. Além disso, o
UX701 ndo é capaz de infetar plantas ou microbios.

4. Planos para a protecdo da saide humana e do meio ambiente em caso de ocorréncia de um

efeito indesejavel

O pessoal seguird a lei local e os procedimentos institucionais para 0 manuseamento e
eliminacdo de organismos geneticamente modificados. Além disso, recomendagfes de
seguranca e orientacOes sobre a gestdo de incidentes relacionados com o UX701 séo
fornecidas nas instrucbes de seguranca para investigadores e equipas incluidas nesta
submissdo. Todos os doentes serdo cuidadosamente monitorizados para detecéo de quaisquer
reagOes adversas durante este estudo. Uma comissédo de monitorizagdo de dados (DMC)
independente serd responsavel por monitorizar dados de seguranca no decurso do estudo
UX701-CL301.
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