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RELATORIO FINAL

1. Enquadramento legal

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

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

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

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

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

- Formulario de notificacdo para medicamento experimental para uso humano que contém ou é
composto por vetores AAV (adeno-associated viral vector) — Ensaios clinicos com OGM;

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

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

Tendo o ensaio o titulo: Ensaio clinico de Fase 2b, aleatorizado, de dupla ocultagdo, multicéntrico, de
intervalo de dose e controlado por tratamento simulado para avaliar JNJ-81201887 (AAVCAGsCD59)
intravitreo em comparagdo com o procedimento simulado para o tratamento de atrofia geogrdfica
(AG) secunddria a degenerescéncia macular da idade (DMI).

2.1. Objetivo
O objetivo desta libertacdo é “Avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficdcia da terapia génica de
AAVCAGsCD59".

2.2. OGM utilizado
O medicamento experimental OGM é o seguinte: AAVCAGsCD59 esta atualmente a ser desenvolvido
como um produto terapéutico genético para proteger as células hospedeiras, inibindo a formacgao do
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complexo de ataque a3 membrana (MAC), a etapa final da lise celular mediada pelo complemento, no
tratamento de pacientes adultos com atrofia geogréfica (AG) secundaria a degenerescéncia macular
relacionada com a idade (DMI).

De acordo com o notificador, o AAVCAGsCD59 é um produto terapéutico genético derivado de um
vetor viral adenoassociado (AAV), recombinante, incompetente para replicagdo, com um capside de
serotipo 2 (AAV2). O AAVCAGsCD59 é incapaz de se replicar de forma independente, mesmo na
presenca de um virus auxiliar, como um adenovirus, devido a inexisténcia dos genes rep e cap
necessarios para a replicagdo e empacotamento, respetivamente.

2.2.1. Estabilidade genética do OGM

O AAVCAGsCD59 seja altamente estavel a nivel genético. O AAVCAGsCD59 é gerado pela transfe¢do
transitéria de células HEK293 utilizando plasmideos sequenciados totalmente caracterizados. A
producdo do vetor no processo de fabrico e a sintese da segunda cadeia do genoma do vetor
dependem da polimerase do ADN hospedeiro, caracterizada por uma polimerizacdo de ADN de alta
fidelidade e atividade exonuclease de revisdo adicional, levando a uma taxa de erro de replicagdo do
ADN muito baixa.

Uma vez administrado ao paciente, a formagdo de particula viral competente para replicagdo que
transporta a cassete terapéutica é considerada altamente improvavel principalmente porque 1)
exigiria uma co-infegdo simultdnea com um virus auxiliar e um AAV de tipo selvagem para obter uma
particula viral competente para replicagdo dentro da mesma célula, e 2) a eficiéncia do
empacotamento sera profundamente afetada durante o empacotamento de ADN acima de 5 kb.

2.2.2. Patogenicidade

O OGM nédo é patogénico, nem o AAV de tipo selvagem, quer para os seres humanos ou outros
organismos no ambiente.

O AAV de tipo selvagem é n3o patogénico e ndo foi classificado ao abrigo da Diretiva 2000/54/CE, de
18 de setembro, sobre a protecdao de trabalhadores contra riscos associados a exposi¢cao a agentes
biolégicos durante o trabalho. O AAV ndo tem efeitos patogénicos conhecidos. O AAV cumpre a
definicdo de agente biolégico do grupo 1 de acordo com a referida Diretiva (um agente biolégico com
baixa probabilidade de causar doenga humana).

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

2.2.4. Capacidade de sobrevivéncia, estabelecimento e disseminagdo
O AAV pode persistir nas células hospedeiras como concatameros epissomais ou integrados no ADN
da célula hospedeira (os genes rep sdo necessdrios para a integracdo no genoma das células
hospedeiras especificas do local).
A capacidade de sobrevivéncia do AAV recombinante ndo deverd ser diferente do virus de tipo
selvagem.
As particulas de AAV sdo resistentes a um intervalo alargado de pH (pH 3-9) e podem resistir ao
aquecimento a 56 °C durante 1 hora. O AAV ndo forma estruturas de sobrevivéncia mas pode
permanecer infecioso durante pelo menos um més a temperatura ambiente, apds uma simples
dessecacdo ou liofilizacdo. O AAV é prontamente inativado por desinfetantes como o hipoclorito de
sodio a 0,5%, peroximonossulfato de potassio a 0,45%, acido peracético a 0,5%, ou lixivia a 10%. O
AAV é igualmente inativado por autoclave durante 30 minutos a 121 °C. E resistente a desinfetantes a
base de alcool.
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2.3. Informacdes sobre o ensaio
O notificador propde os seguintes locais (centros de estudo aprovados) para a realizagdo dos ensaios:
- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. — Coimbra
Praceta de Mota Pinto, 3000-075 Coimbra

- Espago Médico de Coimbra — Coimbra
Rua Camara Pestana, n? 37, 3030-163 Coimbra

- Centro Hospitalar Universitario Sao Jodo - Porto
Alameda Prof. Hernani Monteiro 4200-319 Porto

O OGM serd preparado e administrado por profissionais médicos treinados (existindo um manual de
preparagdo do medicamento experimental) a pacientes que tenham cumprido os critérios de entrada
no estudo e que tenham sido incluidos no estudo. O transporte interno (ou seja, no centro clinico) é
realizado em conformidade com as diretrizes locais. Todos os residuos clinicos do procedimento serdo
eliminados de acordo com a politica local.

O produto investigacional ficara armazenado nos Servicos Farmacéuticos, com acesso restrito,
cabendo a equipa da farmacia receber o produto investigacional e armazena-lo.

O produto investigacional sera dispensado dos Servigos Farmacéuticos por um farmacéutico delegado
e preparado na sala de administracdo por médico qualificado, também com acesso restrito.

O pessoal médico seguirda as medidas normais de higiene hospitalar, sera utilizado equipamento
padrdo de protegao individual hospitalar, tais como vestuario de protegao e luvas.

As sobras do produto acabado serdo tratadas de acordo com as leis e/ou politicas locais. O produto
que sobrar do procedimento sera tratado de acordo com as medidas de biosseguranca e com as leis e
politicas locais. Os residuos que contenham o vetor AAV geneticamente modificado ou que tenham
estado em contacto com o vetor AAV geneticamente modificado durante a sua preparacdo e
administracdo serdo eliminados como residuos hospitalares ou OGM especificos.

O excedente de medicamento experimental ndo utilizado sera devolvido ao Promotor no final do
ensaio clinico.

O ensaio clinico tem a duragdo de 2 anos.
A data planeada para a libertagdo deliberada é de 1 de agosto de 2023 a 31 de julho de 2025.
O notificador prevé que 300 doentes sejam incluidos no ensaio clinico em Portugal.

2.4. Medidas propostas para gestdo de eventuais riscos
2.4.1. Disseminagdo no ambiente

De acordo com a avaliagdo de riscos ambientais, o OGM nao chegard ao ambiente em geral. Além
disso, ndo se prevé a libertacdo no ambiente uma vez que o OGM sera administrado num ambiente
hospitalar controlado. Com base na via de administracdo intraocular, ndo se prevé qualquer
libertagcdo ou prevé-se uma libertagdo minima sob a forma de excrecdo (por exemplo, em lagrimas)
em quantidades incapazes de causar uma infec¢do significativa.

O OGM sera administrado num ambiente clinico e é deficiente em termos de replicagao, pelo que é
altamente improvdvel que o OGM entre em contacto com outros organismos ou com o ambiente.
Como o vetor AAV ndo se pode replicar, o trago genético inserido ndao pode ser transferido para o
ambiente em geral.

2.4.2. Controlo e tratamento de residuos/plano de monitorizagdo
O notificador prop&e que o controlo e tratamento dos residuos, a realizar apds conclusdo dos ensaios,
decorra nos termos seguintes:
- Os centros/locais de administragdo dos OGM serdo limpos de acordo com métodos de limpeza
padrdo relativos ao manuseamento de materiais biologicamente perigosos;
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- Qualquer superficie contaminada com o OGM sera descontaminada de acordo com as politicas e
procedimentos especificos aplicaveis do centro, utilizando um desinfetante com eficdcia validada
contra AAV;

- Os residuos que contenham o vetor AAV geneticamente modificado ou que tenham estado em
contacto com o vetor AAV geneticamente modificado durante a sua preparagdo e administragao
serdo eliminados como residuos hospitalares ou OGM especificos;

- A eliminagdo ou inativagdo do remanescente do OGM é realizada de forma consistente com a
politica local e a pratica padrdo da instituicdo para materiais com potencial risco biolégico;

- Todos os residuos gerados (material em contacto com o OGM durante a preparagdo e
administragdo do OGM) serdo eliminados de acordo com a politica local. Os procedimentos
operacionais padrdo para a eliminagdo na instituicdo médica serdo consistentes com as
orientacdes dadas no Manual de Biosseguranca Laboratorial da OMS. Nos centros/locais de
administracdo dos OGM vai ocorrer um armazenamento tempordrio em contentores de material
cortante ou sacos claramente assinalados (por exemplo, risco bioldgico, residuos médicos) antes
da autoclavagem e/ou incineragdo, dentro ou fora do centro, de acordo com as diretrizes
institucionais locais para o manuseamento de materiais com potencial risco bioldgico.

Relativamente a monitorizagdo o notificador propde o seguinte:

- A monitorizagdo dos efeitos diretos e indiretos do OGM em individuos sera obtida através do
acompanhamento dos doentes, a intervalos regulares, conforme definido no protocolo de
tratamento;

A monitorizacdo dos doentes incluira a recolha de amostras de lagrimas, humor aquoso e
amostras de saliva serdo coletadas em sala especifica com acesso restrito, onde serdo coletadas
e geridas pelo centro, conforme os seus procedimentos internos, e analisadas num laboratério
central. Adicionalmente, amostras de sangue total e soro serdo coletadas em sala separada,
também com acesso restrito, e enviadas para analise no laboratdrio central. O transporte das
amostras sera sempre realizado em recipientes fechados para evitar o risco de disseminagdo em
caso de derramamento acidental. Serdo utilizados transportadoras qualificadas para transportar
amostras de doentes dos centros até o laboratoério central, onde serd realizada a analise final;

O pessoal que manuseia o medicamento experimental tem de seguir as instrugdes de
manuseamento e as medidas de prote¢do estipuladas nas instrugGes escritas do ensaio clinico,
além de seguir as normas hospitalares (por exemplo, necessidade de usar vestuario especifico,
luvas ou mdscara cirurgica, seguir os procedimentos padrdo de desinfe¢do);

A excrecdo viral de pacientes que recebem o OGM no dmbito do ensaio clinico sera avaliada até
6 meses apos a administragcdo. Serdo colhidas amostras de acordo com o protocolo do estudo
clinico.

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

3.2 Ensaios clinicos
Relativamente a realizagdo na UE de ensaios clinicos experimentais com medicamento OGM JNJ-
81201887 (AAVCAGsCD59), e de acordo com a informagdo disponivel, verifica-se a empresa Janssen
Cilag S.A. submeteu pedidos de autorizacdo para libertacao deliberada em diversos Estados-Membros
(EM) — quadro I.
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Quadro I- Notificagdes submetidas para ensaios clinicos com OGM JNJ-81201887

Estado-Membro Notificagdo Dat.a.da s~ubm|ssao da Autorizagao
notificacdo
Sem informacédo
B/ES/23/02 . o~ g
Espanha GMOB-2023-13290 08/02/2022 quanto a.dechsao final
de autorizagdo
B/DE/23/PEI/PB00260 Autorizado em
Alemanha GMOB-2023-14059 14/03/2023 03/05/2023
. B/HU/23/01 Autorizado em
Hungria GMOB-2023-14060 03/03/2023 15/06/2023
Sem informacgdo
o B/BE/23/BVW2 s o g
Bélgica GMOB2023-14058 20/03/2023 quanto a.dec~|sao final
de autorizagao

Fonte: https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO Part B Others.php e E-Submission Food Chain
Platform

4. Tramitacao Processual
ApOs a recegdo da notificagdo, em 2023.02.27, e concluida a verificagdo preliminar do conteddo da
mesma, foi dado inicio a analise da notificagdo em apreco (a qual foi atribuido o n.2 B/PT/23/01),
tendo sido solicitado parecer técnico a DGS.

De acordo com o Regulamento (UE) 2019/1381, de 20 de junho, passou a ser da competéncia do
notificador a submissdo do resumo da notificagdo - "Summary notification information format" (SNIF),
no sistema E-submission Food Chain platform (ESFC) em https://webgate.ec.europa.eu/esfc.

Nesta sequéncia, o notificador procedeu a respetiva submissdo, em 2023.04.06, na plataforma
definida para o efeito, tendo sido atribuido por esta plataforma o “Application number” - GMOB-
2023-14061.

Assim, a notificacdo ficou disponivel para os Estados-Membros, durante 30 dias, apresentarem
eventuais comentarios via plataforma ESFC.

Refira-se a este propdsito que ndo foi recebida qualquer observacdo relativamente ao processo em
apreco.

A APA desencadeou o procedimento de consulta publica, em cumprimento do preceituado no n.2 1,
do artigo 11.2, por um periodo de 30 dias uteis (de 1 de junho a 13 de julho de 2023), por via da
respetiva publicitagdo no Portal Participa em http://participa.pt e no site da APA.

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

Em 2023.08.03, a DGS submeteu o respetivo parecer técnico (vide Anexo Ill).

5. Analise e apreciagdo final da notificagdo
No ambito da apreciacdo técnica desta notificagdo, foram avaliadas as informagdes constantes da
notificacdo quanto aos eventuais riscos associados a libertagdo deliberada no ambiente do OGM em
questdo, nomeadamente no que respeita a potenciais efeitos adversos para a salide humana e para o
ambiente, quer diretos quer indiretos, a curto e a longo prazo, resultantes dessa libertacao.

Foram ainda tidas em consideracdo as informacGes relativas ao local de libertacdo (centro de estudo
aprovado), utilizadores responsaveis pelo manuseamento do OGM, medidas de prote¢do da
segurancga e saude dos trabalhadores envolvidos no ensaio e medidas de gestdo de riscos propostas
para controlar a disseminagdo no ambiente.
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Da anadlise das informagBes submetidas pelo notificador na notificagdo B/PT/23/01, designadamente
as informagdes sobre o OGM utilizado, libertagdo no ambiente, e as boas praticas e procedimentos
instituidos, verifica-se o seguinte:

- O OGM em apreco apresenta estabilidade genética comprovada, ndo é patogénico, quer para os
seres humanos ou outros organismos no ambiente. Ndo infeta plantas e animais, e ndo contribui
para ecossistemas ou processos ambientais. O OGM, enquanto virus AAV apresenta capacidade de
sobrevivéncia semelhante ao virus selvagem;

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

- boas praticas de administracdo do medicamento OGM, incluindo um manual de preparagdo do
medicamento experimental, e instrucdes de manuseamento e as medidas de protecdo
estipuladas nas instrugGes escritas do ensaio clinico;
procedimentos de prevencdo que permitem prevenir a disseminacdo no ambiente e mitigar os
efeitos de uma possivel disseminagdo. O risco de disseminagdo é muito baixo, o OGM é
administrado a seres humanos inscritos num ensaio clinico em meio hospitalar controlado e ndo
se destina a ser libertado. Com base na via de administragdo intraocular, ndo se prevé qualquer
libertagdo ou prevé-se uma libertagdo minima sob a forma de excregdo (por exemplo, em
lagrimas) em quantidades incapazes de causar uma infecdo significativa;
procedimento de gestdo dos residuos que prevé a eliminagdo de todos os residuos associados a
libertagdo do OGM como residuos hospitalares;
um sistema de monitorizagdo dos efeitos diretos e indiretos da libertagdo deliberada no
ambiente do OGM, através de avaliagGes clinicas e acompanhamento dos participantes durante
todo o tratamento, bem como de monitorizagdo regular dos participantes para detecdo,
avaliagdo e prevencdo de reagdes adversas ao medicamento OGM.

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

De acordo com o parecer emitido pela DGS, considerando as condigdes de utilizagdo no ensaio clinico
proposto, designadamente administragdo num ambiente clinico, por profissionais qualificados, de um
produto terapéutico genético (AAVCAGsCD59) derivado de um vetor viral adenoassociado (AAV), para
tratar pacientes com degenerescéncia macular da idade (DMI), considera que ndo se prevé haver risco
para a saude humana associado a realizacdo deste ensaio clinico de fase 2b.

Face ao exposto, consideram-se estar reunidas as condi¢cdes para autorizagdo do pedido em aprego,
nas condigcdes de utilizagdo e locais propostos, embora condicionada:
- a apresentacdo de relatdrios trimestrais, a APA sobre o progresso dos ensaios;
- a apresentagao de um relatdrio anual, a APA, contendo o progresso dos ensaios e informacao
sobre eventuais efeitos verificados na saide humana e no ambiente, incluindo os resultados da
monitorizacdo pos-libertagio, bem como sobre a adequacdo das condi¢cbes do ensaios e das
medidas de controlo implementadas.

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

A APA pode suspender ou por termo a libertagdo para a qual foi concedida autorizagdo, caso haja
alteracdo ou modificagdo nao intencional das condi¢Ges de libertagdo que seja suscetivel de por em
risco a salde humana ou o ambiente, ou de reavaliagdo desses riscos com base em novas informagdes
obtidas apds a autorizagdo.
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Durante a realizacdo dos ensaios, a APA procedera ao acompanhamento e controlo das operagdes de
libertagao, cabendo a inspe¢ao dos mesmos a Inspec¢do Geral da Agricultura, do Mar, do Ambiente e
Ordenamento do Territério (IGAMAOT).
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ANEXOS:

ANEXO | — Relatorio da Consulta Publica

ANEXO Il - Pedido de parecer a entidade consultada

ANEXO Ill - Parecer da DGS
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