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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 autoriza¢do prévia de qualquer libertagcdo 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 evolugdo da biotecnologia tem vindo a ser desenvolvimentos novos produtos médicos que
usam terapia genética, terapia celular e engenharia de tecidos.

Nesta sequéncia, a Comissdo Europeia, entendeu, em conjunto com as autoridades competentes dos
Estados-Membros responsaveis pelos ensaios clinicos com medicamentos e autoridades competentes
responsaveis pelos OGM, considerar que embora a totalidade dos ensaios clinicos com medicamentos
OGM constituam uma libertagdo deliberada no ambiente de OGM e/ou uma utilizagdo confinado de
MGM, deve ser considerado um caso particular a realizagdo de ensaios clinicos com terapia genética.
Neste sentido, foram estabelecidos formularios especificos para os referidos ensaios clinicos -
formuldrio de pedido comum para investigagdao 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. Descrigao da notificagao
A empresa Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A. apresentou, em 12 de junho de 2025,
um pedido de autorizagdo para realizagdo de ensaio clinico com um medicamento experimental
geneticamente modificado que se configura como uma libertacdo deliberada no ambiente de OGM,
nos termos do artigo 52, do Decreto-Lei n.2 72/2003, de 10 de abril, tendo para o efeito apresentado
uma notificagdo contendo os seguintes elementos:

- Formuldrio de notificagdo para investigacdo clinica com células humanas geneticamente
modificadas — Ensaios clinicos com OGM (em Portugués);

- Formuldrio de notificagdo para investigagdo clinica com células humanas geneticamente
modificadas — Ensaios clinicos com OGM (em Portugués), onde é omitida a informagdo
confidencial (de acordo com o artigo 282 do Decreto-Lei n.2 72/2003) para efeitos de publicacdo
em sede de Consulta Publica;

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

- Carta do Promotor - Celgene Corporation, que autoriza a Bristol-Myers Squibb Farmacéutica
Portuguesa, S.A. a comunicar com as Autoridades Reguladoras em Portugal, em nome do
Promotor.

A notificacdo apresentada corresponde a um ensaio clinico com o OGM: BMS-986353 (também
conhecido como CC-97540) consiste em células T autdlogas de Homo sapiens transduzidas com um
vetor lentiviral (VLV) que codifica um recetor de antigénio quimérico (chimeric antigen receptor -
CAR) dirigido contra células que exprimem CD19.

Tendo o ensaio o titulo: Estudo de fase Il, multicéntrico, aberto, do CC-97540 (BMS-986353), células T
com recetor antigénico quimérico (CAR) NEX-T visando a CD19 em participantes com lupus
eritematoso sistémico (LES) ativo (incluindo nefrite lupica) com resposta insuficiente a glucocorticoides
e pelo menos 2 imunossupressores (LES refratdrio).

Pagina 3



Relatério Final — B/PT/25/02
AGENCIA PORTUGUESA DO AMBIENTE

2.1. Objetivo
O ensaio apresentado pelo notificador inclui um produto farmacolégico CC-97540, o tratamento de
individuos doentes com lupus eritematoso sistémico (LES).
O OGM sera administrado em doentes incluidos no ensaio clinico, com o objetivo de reconhecer e
lisar células B CD19+ (incluindo as células B autorreativas e plasmablastos).
Os objetivos especificos desta libertagao sao:
- Avaliar a eficdcia e a seguranga do CC-97540 em participantes com com ldpus eritematoso
sistémico (LES) ativo, incluindo nefrite ltpica (NL), com resposta inadequada a glucocorticoides e
a, pelo menos, 2 imunossupressores (LES refratario).

2.2. OGM utilizado
O medicamento experimental OGM é o seguinte: BMS-986353 (também conhecido como CC-97540)
consiste em células T autdlogas de Homo sapiens transduzidas com um vetor lentiviral (VLV) que
codifica um recetor de antigénio quimérico (chimeric antigen receptor - CAR) dirigido contra células
que exprimem CD19.

2.2.1. Estabilidade genética do OGM
As sequéncias que codificam o CAR dirigido contra CD19 e o EGFRt sdo introduzidas nas células T por
transdugdo ex vivo com um vetor lentiviral de terceira geracdo, incompetente para replicacdo,
autoinativante (self-inactivating - SIN). Devido a integracdo do vetor viral no genoma do hospedeiro,
estas sequéncias estardo presentes como uma parte integrante e estavel do ADN do hospedeiro nas
células T transduzidas durante o periodo durante o qual as células persistem apds a perfusao. O VLV
foi concebido de modo a codificar apenas os genes necessarios para a expressao do CAR e do EGFRt, e
ndo possui 0s genes necessarios para a replicagdo ou patogenicidade do VIH.

2.2.2. Patogenicidade
O VLV foi concebido de modo a codificar apenas os genes necessarios para a expressdo do CAR e do
EGFRt, e ndo possui 0s genes necessarios para a replicacdo ou patogenicidade do VIH.
Todos os genes virais responsaveis pela patogenicidade e replicagdo do VIH foram removidos da
sequéncia proviral, e substituidos por transgenes terapéuticos, tornando assim o risco de RCL
negligencidvel. Nenhumas particulas virais novas podem ser constituidas e libertadas a partir da célula
hospedeira final, devido a auséncia de todas as proteinas acessdrias, nesta forma proviral, que
conferem infecciosidade e potencial replicativo ao lentivirus.
O VLV anti-CD19 utilizado para a transdugdo dos linfécitos T autdélogos é um vetor lentiviral
incompetente para replicagdo, autoinativante. Ndo é capaz de replicagdo em células humanas e, como
tal, ndo consegue formar uma descendéncia de virides que resultaria na dissemina¢do de um virus
replicante ou na recombinagdao com outros retrovirus.

As células T ndo sdo patogénicas e ndo conseguem persistir ou replicar-se fora do doente, no meio
ambiente ou em outros organismos ndao humanos. Mais se acrescenta que com base nas condigdes e
passos de lavagem do processo de fabrico, o notificador prevé que ndo estejam presentes quaisquer
particulas infeciosas residuais do vetor lentiviral no OGM BMS-986353. No entanto, os doentes sdo
testados para despiste do VIH durante a selegdo e excluidos do ensaio clinico se testarem positivo,
eliminando assim o risco de recombinagdo com qualquer VLV que pudesse potencialmente
permanecer no produto farmacoldgico final.

2.2.3. Capacidade de transferéncia do material genético
A probabilidade de trocas genéticas in vivo do OGM BMS-986353 para outros organismos, no
ecossistema de libertagdo, é extremamente baixa, tendo em consideragao que o OGM inclui um vetor
incompetente em termos de replicagdo que insere, de forma estavel, o ADN proviral que codifica o
CAR no genoma de células T autdlogas. O transgene do CAR anti-CD19 n3do é capaz de mobilizagdo ou
amplificagdo.
As caracteristicas inerentes a constru¢do do OGM contribuem assim para a redugdo significativa do
risco:

- Os potenciais riscos para os individuos tratados incluem o risco tedrico de geragdo de um
lentivirus competente em termos de replicagdo (RCL). Contudo, é importante notar que todos os
genes virais responsaveis pela patogenicidade e replicagdo do VIH foram removidos da
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sequéncia proviral, e substituidos por transgenes terapéuticos, tornando assim o risco de RCL
negligenciavel. Nenhumas particulas virais novas podem ser constituidas e libertadas a partir da
célula hospedeira final, devido a auséncia de todas as proteinas acessodrias, nesta forma proviral,
qgue conferem infecciosidade e potencial replicativo ao lentivirus

- O risco de recombinacdo das sequéncias provirais inseridas com o VIH é igualmente
negligencidvel, devido a exclusdo do estudo de participantes HIV+ antes da exposicao ao OGM
BMS-986353. No que se refere a probabilidade de trocas genéticas in vivo de outros organismos
para o OGM é muito baixa, uma vez que, este ira existir na forma de células T diferenciadas e
nao codifica quaisquer genes virais ou patogénicos.

2.2.4. Capacidade de sobrevivéncia, estabelecimento e disseminagao
O OGM BMS-986353 ira existir na forma de células T humanas, que requerem condi¢Ges especiais e
complexas para sobreviverem fora do corpo humano. Sem as devidas condi¢des, no ambiente em
geral (temperatura, CO2 e outras), as células T humanas ndo conseguem sobreviverem.
0 CC-97540 (produto farmacoldgico) ndo é vidvel no meio ambiente fora do corpo do doente tratado.
Ndo é possivel ao produto farmacoldgico disseminar-se no meio ambiente.
O contacto com o CC-97540 através da pele ou de outros drgdos sensoriais apds um derramamento
ou durante a eliminagdo de residuos ndo apresenta qualquer risco ambiental claro, ja que o produto
perderia rapidamente a sua viabilidade no meio ambiente. Mesmo se as células transduzidas
permanecessem vidveis durante varias horas, a via de administracdo teria de ser uma perfusao direta
na corrente sanguinea para que pudessem ocorrer quaisquer acontecimentos adversos
O Unico risco de disseminagdo a apontar sera a exposicao dos profissionais de saude ao OGM.
Contudo, a via de administracdo teria de ser uma perfusdo direta na corrente sanguinea para que
pudessem ocorrer quaisquer acontecimentos adversos relacionados com a modificagdo genética.
Mesmo considerando o risco de perfusdo direta na corrente sanguinea, o BMS-986353 é uma
populagdo de células T humanas que se destina a utilizagdo autdloga, pelo que ndo é provavel que
quaisquer células perfundidas persistam no recetor. E possivel que o sistema imunitario do recetor
rejeitasse de imediato os linfocitos T alogénicos. Em adigcdo a este ponto o notificador refere que os
profissionais de saude responsdveis pela administracdo do OGM aos doentes, tém experiéncia e
formagdo apropriada quanto aos procedimentos de administragdo e normas relacionadas com a
higiene, seguranca e manuseamento de materiais infeciosos.

2.3. Informagoes sobre o ensaio
O notificador prop&e o seguinte local (centros de estudo aprovados) para a realizagdo dos ensaios:
- Unidade Local de Saude Santa Maria
Servigo de Imuno-hemoterapia, Piso 4
Av. Prof. Egas Moniz,
1649-028 Lisboa

Associada a cada atividade planeada para o ensaio clinico sdo referidas localizagGes especificas, a
saber:

- Local de conservagdo do produto: Sala de criopreservagao, com acesso limitado e controlado, um
método de limpeza validado, um sistema de temperatura do tanque de azoto ligado a gestao
central, uma percentagem de oxigénio controlada e um sistema de alarme para alterar esta
percentagem, sistemas de substituicdo de azoto liquido automatico e manual, fornecimento de
ar e sistema de ar condicionado HVAC que funciona em modo padrdo e em modo de
emergéncia;

- Local para a preparagdo do OGM: Laboratdrio de terapia celular, com acesso controlado, onde o
medicamento experimental é descongelado a temperatura ambiente e preparada a dose nas
seringas.

- Local para a administragdo do OGM: Servigo de Imuno-hemoterapia, em quarto hospitalar.

- Local para recolha de amostras de doentes aos quais foi administrado um OGM: Servigo de
Imuno-hemoterapia com nivel de contencéo 1.
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O transporte interno do medicamento experimental, dos residuos do medicamento experimental e de
amostras dos participantes no estudo é efetuado num recipiente passivel de desinfecdo,
corretamente rotulado, a prova de fugas e inquebravel.

O notificador refere que o nivel 1 de seguranca biolégica é aplicado nas atividades, do presente
ensaio clinico, a jusante do fabrico (apds a transdugdo) de acordo com a orientagdo “Boa Prdtica na
avaliagdo de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clinicos com células humanas
geneticamente modificadas por meio de um vetor retro/lentiviral [Good Practice on the assessment of
GMO-related aspects in the context of clinical trials with human cells genetically modified by means of
retro/lentiviral vetor]”.

O manuseamento do OGM BMS-986353 nas condi¢Oes de BSL1 para atividades a jusante do fabrico
do produto é justificada pelo notificador, com base no cumprimento dos pontos estabelecidos no
documento orientador acima referido para este nivel de contencao.

Os profissionais de saude do centro clinico vdao receber formagdo quanto ao manuseamento e
administracdo, descongelacdo e procedimentos de inventariacdo do produto, de acordo com o
Manual de Administracdo do Produto de BMS-986353 e com os procedimentos locais em relacdo a
produtos e medicamentos a base de OGM e de células com potencial risco bioldgico.

Estes profissionais de salde possuem experiéncia, com formacdo apropriada quanto aos
procedimentos de higiene e normas relacionadas com a seguranca e manuseamento de materiais
infeciosos.

O notificador prevé que sejam incluidos e aleatorizados, no ensaio clinico em Portugal,
aproximadamente 2 participantes, de modo a receberem o BMS-986353 (o OGM).

O estudo clinico tera a duragdo de cerca de 7 anos.

A data planeada para a libertagdo é de julho 2025 (primeiro doente, primeira visita) a junho de 2032
(ultimo doente, ultima visita).

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

O OGM serd administrado aos participantes do estudo sob condi¢gbes controladas, em ambiente
hospitalar.
De acordo com a avaliagdo de riscos ambientais, o OGM ndo chegara ao ambiente em geral. Além
disso, ndo se prevé um impacto ambiental, dado que a libertagdo de células T estd limitada a
administragdo no doente num contexto hospitalar.
Por fim, as células T ndo conseguem sobreviver fora do doente. As células ndo sdo patogénicas e ndo
conseguem persistir ou replicar-se no meio ambiente ou noutros organismos.
Assim, pode-se concluir que risco global do OGM BMS-986353 para as pessoas e para o ambiente é
negligenciavel.
O OGM BMS-986353 é administrado por via intravenosa no doente num centro de tratamento
qualificado, equipado para a administracdo segura de produtos bioldgicos ou celulares (ambiente
clinico com acesso restrito).
O BMS-986353 sera expedido para o centro num contentor de expedi¢cdo validado antes da
administracdo planeada. O BMS-986353 sera descongelado no centro, numa zona de perfusdo do
hospital. O transporte interno do OGM, do OGM residual e das amostras dos doentes no estudo, é
efetuado num recipiente passivel de desinfe¢cdo, corretamente rotulado, a prova de fugas,
inquebravel. O pessoal do centro ird receber formagdo sobre os procedimentos de manuseamento,
administracdo, descongelagdo e inventariagdo do OGM. Quaisquer manipulagdes do OGM serdo feitas
de acordo com o nivel adequado de contencgdo de risco bioldgico.
A administracdo do OGM ocorrerd em centros de tratamentos especializados, equipados para a
administracdo segura de produtos bioldgicos ou celulares, e por profissionais de saude com
experiéncia, com formagdo apropriada quanto aos procedimentos de higiene e normas relacionadas
com a seguran¢a e manuseamento de materiais infecciosos.
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As medidas de limpeza e desinfegdo do ambiente clinico apds a utilizagdo, ndo sdo necessarias
quaisquer medidas adicionais uma vez que ndo existe um risco adicional em comparagdo com
qualquer outro quarto de doente. Sera utilizado etanol a 70% para a desinfegdo normal nas
superficies usadas. Ainda, qualquer material que possa ter estado em contacto com o OGM, sera
eliminado de acordo com os regulamentos sobre OGM e de acordo com os procedimentos de
eliminagdo de residuos de risco biolégico do hospital.

Na eventualidade de um derrame acidental de CC-97540 (produto farmacoldgico), a descontaminagdo
é efetuada de acordo com os procedimentos em caso de derrame do hospital, tais como utilizar
equipamento de protecdo individual, cobrir o derramamento com um produto absorvente, aplicar um
desinfetante aprovado pelo hospital durante o tempo de contacto apropriado e eliminar os residuos
como sendo de risco bioldgico.

A equipa de estudo no centro que estara envolvida na administragdo do produto farmacoldgico em
estudo, recebera formagao total de acordo com os requisitos do estudo e os procedimentos do
hospital.

2.4.2. Controlo e tratamento de residuos/plano de monitorizagido
O notificador propGe que o controlo e tratamento dos residuos, a realizar apds conclusdo dos ensaios,
decorra nos termos seguintes:

- Para as medidas de limpeza e desinfecdo do ambiente clinico apds a utilizagdo, ndo sdo
necessarias quaisquer medidas adicionais uma vez que ndo existe um risco adicional em
comparagao com qualquer outro quarto de doente. Assim, sera utilizado etanol a 70% para a
desinfecdo normal nas superficies usadas. Em caso de derramamento, a superficie sera tratada
com cloro 1000 ppm;

Uma vez que este medicamento serd administrado por profissionais de saude qualificados, estes
sdo responsaveis por assegurar a eliminagdo do produto ndo utilizado e de todo o material que
tenha estado em contacto com o BMS-986353 (residuos sélidos e liquidos), que, por sua vez,
devem ser eliminados como residuos potencialmente infeciosos de acordo com a politica de
eliminagdo de residuos de risco biolégico da instituicdo;

Depois do CC-97540 ter sido administrado ao doente, os sacos, as compressas absorventes de
barreira, quaisquer consumiveis utilizados na preparagdo e no processo de administragdo,
incluindo o conjunto de administracdo 1V, incluindo CC-97540 parcialmente usado, tém de ser
eliminados de acordo com a politica de eliminagdo de residuos de risco bioldgico da instituicdo
para tecidos com agentes patogénicos transmitidos pelo sangue ou material de doentes
potencialmente infeccioso. Os sacos de transfusdo usados e o equipamento protetor serdo
recolhidos num saco seldvel, que sera colocado num contentor dedicado e corretamente
rotulado, o qual serd depois levado para a sala de residuos das instalagdes médicas. Os residuos
e materiais contaminados serdo autoclavados ou inativados por outros meios validados.

Relativamente a monitorizagdo o notificador propde o seguinte:

- A monitorizacdo dos efeitos diretos e indiretos do OGM em individuos sera obtida através do
acompanhamento dos doentes, a intervalos regulares, sendo realizadas avaliagdes de seguranca
e eficacia ao longo de toda a duragdo do estudo, conforme descrito no protocolo de estudo;

- Todos os individuos que recebem BMS-986353 serdo seguidos em termos de seguranga e
eficacia todos os meses durante o primeiro ano, a cada 3 meses durante o segundo ano e depois
anualmente até ao fim do ensaio (5 anos apds a administracdo de CC-97540). Dai em diante, sera
pedido aos individuos que entrem num protocolo de seguimento a longo prazo, separado, GC
LTFU 001 (long term follow up), durante um total de 15 anos apds a ultima perfusdo do produto
farmacolégico.

3. Situagdo Comunitaria

3.1. Colocagao no mercado
O medicamento OGM ndo se encontra autorizado na Unido Europeia (UE) para colocagdo no
mercado, de acordo com a informacdo disponibilizada em
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/index _en.htm.
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3.2 Ensaios clinicos
Relativamente a realizacdo na UE de ensaios clinicos experimentais com medicamento OGM BMS-
986353, e de acordo com a informacdo disponivel, verifica-se que foram submetidos seis pedidos de
autorizagdo para libertagdo deliberada em diversos Estados-Membros (EM) — quadro .

Quadro I- NotificagSes submetidas para ensaios clinicos com OGM BMS-986393

Estado-Membro Notificagdo Dat:a .da sﬂubmlssaO da Autorizagao
notificacdo

Autorizado em
Alemanha B/DE/23/PEIP01155 11/12/2023 11/01/2024

Autorizado em
Espanha B/ES/24/01 13/02/2024 13/06/2024

Sem informagdo
Austria B/AT/01/25 17/07/2025 quanto a decisdo final

de autorizagdo

Autorizado em
Alemanha B/DE/25/PEIP03824 18/06/2025 23/07/2025

Sem informacdo
Austria B/AT/09/25 31/07/2025 quanto a deciso final

de autorizagdo

Sem informacgdo
Espanha B/ES/25/25 18/07/2025 quanto a decis3o final

de autorizagdo

Fonte: https://ec.europa.eu/food/food-feed-portal/screen/gmob/search e E-Submission Food Chain
Platform

4. Tramitagdo Processual
ApOs a recegdo da notificagdo, em 2025.06.12, e concluida a verificagdo preliminar do contelddo da
mesma, foi dado inicio a andlise da notificagdo em aprego (a qual foi atribuido o n.2 B/PT/25/02),
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 2025.07.16, na plataforma
definida para o efeito, tendo sido atribuido por esta plataforma o “Application number” - GMOB-
2025-35725.

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

Refira-se a este propdsito gue 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 20 de agosto a 30 de setembro de 2025), por via
da respetiva publicitacdo no Portal Participa em http://participa.pt e no site da APA.

Nesta sequéncia, foi recebida uma exposicdo do publico relativamente a realizacdo do ensaio clinico
com OGM (vide relatério da Consulta Publica no anexo | deste relatério), sendo no sentido de apoio a
realizacdo do ensaio clinico.

Em 2025.10.16, a DGS submeteu o respetivo parecer técnico (vide Anexo IlI).
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5. Andlise e apreciagao final da notificagdo
No ambito da apreciacdo técnica desta notificacdo, foram avaliadas as informacGes constantes da
notificacdo quanto aos eventuais riscos associados a libertacdo deliberada no ambiente do OGM em
guestdo, nomeadamente no que respeita a potenciais efeitos adversos para a saude humana e para o
ambiente, quer diretos quer indiretos, a curto e a longo prazo, resultantes dessa libertagao.

Foram ainda tidas em consideragdo as informagdes relativas ao local de libertagdo (centro de estudo
aprovado), utilizadores responsaveis pelo manuseamento do OGM, medidas de protegdo da
seguranca e saude dos trabalhadores envolvidos no ensaio e medidas de gestdo de riscos propostas
para controlar a disseminagdo no ambiente.

Da andlise das informacgdes submetidas pelo notificador na notificagdo B/PT/25/02, designadamente
as informacgdes sobre o OGM utilizado, libertagdo no ambiente, e as boas praticas e procedimentos
instituidos, verifica-se o seguinte:

- O OGM em aprego apresenta estabilidade genética comprovada, a sua patogenicidade ndo é
significativa (as modificagdes do OGM n3do aumentaram a patogenicidade e ndo sdo conhecidos
efeitos patogénicos do BMS-986353). O OGM BMS-986353 (também conhecido como CC-97540
produto farmacoldgico) consiste em células T autdlogas de Homo sapiens transduzidas com um
vetor lentiviral (VLV) que codifica um recetor de antigénio quimérico (chimeric antigen receptor -
CAR) dirigido contra células que exprimem CD19. O habitat previsto do BMS-986353 sdo os seres
humanos. As células humanas T geneticamente modificadas ndo conseguem sobreviver fora do
corpo humano sem as devidas condigdes, pelo que, o risco de disseminagdo no ambiente, em
outros animais que ndo humanos ou plantas ndo se aplica para este OGM. As préprias células T
dos doentes ndo sdo libertadas do doente apds a administragdo do BMS-986353.

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

- boas praticas de administracdo do medicamento OGM no local proposto para o ensaio
clinico, com acesso restrito e condi¢des especificas, incluindo um manual de instru¢des para
administracdo do medicamento experimental a disponibilizar nos centros de estudo
aprovados para saber como manusear corretamente o OGM;
procedimentos de prevencdo que permitem prevenir a disseminagdao no ambiente e mitigar
os efeitos de uma possivel disseminac¢do. O risco de dissemina¢do é muito baixo, uma vez
que o OGM ndo é patogénico e as células humanas ndo conseguem proliferar-se no
ambiente;
procedimento de gestdo dos residuos que prevé a eliminagdo de todos os residuos
associados a libertagdo do OGM, sendo eliminados como residuos potencialmente infeciosos
de acordo com os procedimentos de eliminagao de residuos de risco bioldgico do hospital;

- um sistema de monitorizacdo dos efeitos diretos e indiretos da libertacdo deliberada no
ambiente do OGM, através de avaliacOes clinicas e acompanhamento dos participantes
durante todo o tratamento, bem como de monitorizagdo regular dos participantes, para
detecdo, avaliacdo e prevencao de reagdes adversas ao medicamento OGM.

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

De acordo com o parecer emitido pela DGS, ndo tem nada a opor a libertagcdo deliberada no ambiente
deste OGM, concordando com as medidas de protecdo de salide humana propostas para a conducdo
do ensaio.

No ambito da Consulta Publica foi recebida pela APA uma exposi¢cdo do publico, relativamente a
realizagdo do ensaio clinico com OGM, sendo no sentido de apoio a realizagdao do ensaio clinico.

Face ao exposto, consideram-se estar reunidas as condi¢des para autorizagao do pedido em apreco,
nas condicdes de utilizacao e local proposto, embora condicionada:
- a apresentacgdo de relatodrios trimestrais, a APA sobre o progresso dos ensaios;
- a apresentac¢do de um relatdrio anual, a APA, contendo o progresso dos ensaios e informacgao
sobre eventuais efeitos verificados na saide humana e no ambiente, incluindo os resultados
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da monitorizagdo poés-libertagdo, bem como sobre a adequagdo das condigbes do ensaio e das
medidas de controlo implementadas.

Na sequéncia desta autorizacdo, e de acordo com o Decreto-Lei n.2 72/2003, deverad ainda o
notificador:
- Comunicar imediatamente a APA qualquer alteragdo 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
alteragdo ou modificagdo ndo intencional das condi¢Ges de libertagdo que seja suscetivel de pér em
risco a saude humana ou o ambiente, ou de reavaliagdo desses riscos com base em novas informacdes
obtidas apds a autorizagdo.

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

ANEXO | — Relatério da Consulta Publica

ANEXO Il - Pedido de parecer a entidade consultada

ANEXO Ill — Parecer da DGS
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