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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 ICON Clinical Research Espafia, S.L., em nome do promotor Miltenyi Biomedicine
GmbHbb, apresentou, em 5 de fevereiro de 2026, 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).

A notificacdo apresentada corresponde a um ensaio clinico com o OGM: o MB-CART2019.1 é um
produto de terapia genética que utiliza células T (um tipo de gldbulos brancos) colhidas do sangue do
doente e posteriormente, em laboratdrio, estruturas especiais denominadas recetores quiméricos de
antigénio (CAR) sdo adicionadas as células T. Apds serem reintroduzidas no doente, estas células CAR-
T conseguem reconhecer alvos especificos nas células cancerigenas através das novas estruturas e
atacar as células cancerigenas.

Tendo o ensaio o titulo: Estudo fundamental de Fase I, aleatorizado, multicéntrico, em regime aberto
para avaliar a eficdcia e a seguranca do MB-CART2019.1 em comparagdo com o tratamento padréo
em participantes com linfoma difuso de grandes células B recidivante/refratdrio (LDGCB R-R), nédo
elegiveis para quimioterapia de alta dose nem transplante autdlogo de células estaminais.
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2.1. Objetivo
O ensaio apresentado pelo notificador inclui um produto de terapia génica, o MD-CART2019.1, para o
tratamento de individuos doentes com linfoma difuso de grandes células B recidivante/refratario
(LDGCB R-R).
O OGM sera administrado em doentes com LDGCB, incluidos no ensaio clinico, com o objetivo de
estudar a seguranca e avaliar a eficacia do MD-CART2019.1 (produto farmacoldgico) no tratamento da
doencga, em comparagdo com o tratamento padréo.

2.2. OGM utilizado
O medicamento experimental OGM é o seguinte: MD-CART2019.1 é um produto de terapia genética
que utiliza células T (um tipo de glébulos brancos) colhidas do sangue do doente. Em laboratério,
estruturas especiais denominados recetores quiméricos de antigénio (CAR) sdo adicionados as células
T. Apds serem reintroduzidas no doente, estas células CAR-T conseguem reconhecer alvos especificos
nas células cancerigenas através das novas estruturas e atacar as células cancerigenas.
A imunoterapia é um tratamento que utiliza o proprio sistema imunitdrio da pessoa para combater
doengas como o cancro.

2.2.1. Estabilidade genética do OGM
O modo de agdo pretendido das células CAR-T consiste na resposta fisiolégica das células T ao seu
antigénio cognato, ou seja, a eliminagdo mediada pelo alvo de células CD20+ e/ou CD19+, bem como
a libertagdo de citocinas pré-inflamatdrias pelas células do MB-CART2019.1.
A estabilidade genética do MD-CART2019.1 é verificada pelo CAR (anti-) CD20-CD19 que é introduzido
na célula T através do Vetor Lentiviral CAR (anti-) CD20-CD19. Assim, a sequéncia de ADN do CAR
(anti-CD20-CD19) é parte integrante do ADN do hospedeiro.

2.2.2. Patogenicidade

O organismo parental do MB-CART2019.1 é uma célula T, ndo é um agente patogénico humano e ndo
é zoondtico em condigdes naturais. O MB-CART2019.1 foi apenas modificado para reconhecer
seletivamente células B CD20+ e/ou CD19+. Uma vez que as células do MB-CART2019.1 permanecem
tdo normais como as células T parentais, caso ocorra exposi¢do, tal ndo conduzird a replicagdo nem a
eliminacgdo para individuos que ndo se destinem a receber o tratamento.

As células T geneticamente modificadas expressam um recetor quimérico de antigénio (CAR) dirigido
contra CD20 e CD19. As células T geneticamente modificadas possuem propriedades convencionais de
células T reativas a antigénios, o que significa que, apds o contacto com um alvo CD20+ e/ou CD19+,
as células T CAR+ recebem sinais de ativagcdo que desencadeiam a resposta normal das células T. A
sinalizacdo do CAR CD20 e/ou CD19 conduz a expansdo das células T CAR+ e a libertagdo de citocinas
pré-inflamatdrias (tais como IFNy e IL-2). As células-alvo que expressam o antigénio CD20 e/ou CD19
sofrem morte celular, mediada principalmente por degranulacdo citolitica e libertacdo de
granzimas/perforina, bem como pela interagdo Fas/Fas-L pelas células T CAR+. O genoma do vetor
lentiviral deficiente em replicagdo é integrado como provirus no genoma das células T. Ndo podem ser
montadas novas particulas virais na célula hospedeira final, uma vez que a maioria das sequéncias do
VIH foi eliminada.

2.2.3. Capacidade de transferéncia do material genético
A probabilidade de transferéncia genética do OGM para outros organismos, no ecossistema de
libertagédo, é nula.
Os doentes tratados ndo eliminam o MB-CART2019.1, nem o vetor lentiviral CAR (anti-) CD20-CD19.
Em caso de hemorragia acidental, as células do MB-CART2019.1 sdo inativadas por secagem. A
colheita de sangue de individuos tratados ndo requer medidas de seguranga adicionais para além das
aplicaveis ao manuseamento seguro de sangue humano.
Fora do hospedeiro, o MB-CART2019.1 é sensivel e rapidamente eliminado tanto por inativagdo fisica
(desidratacdo e calor) como por desinfetantes (solventes lipidicos e detergentes suaves). A
modificacdo genética ndo afeta a capacidade de sobrevivéncia num ambiente diferente fora do
organismo hospedeiro.
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2.2.4. Capacidade de sobrevivéncia, estabelecimento e disseminagdo
O potencial para uma disseminagdo inesperada de MB-CART2019.1 no ambiente ndo é aplicavel, pois
ndo é possivel a disseminacdo de células sanguineas no ambiente devido a sua rapida inativacgdo.
Fora do hospedeiro, o MB-CART2019.1 é sensivel e rapidamente eliminado tanto por inativagdo fisica
(desidratagdo e calor) como por desinfetantes (solventes lipidicos e detergentes suaves). A
modificacdo genética ndo afeta a capacidade de sobrevivéncia num ambiente diferente fora do
organismo hospedeiro.
No caso do MB-CART2019.1 ser injetado em pessoas que ndo o dador, estas células sanguineas seriam
eliminadas pelo respetivo sistema imunitario.

2.3. Informagoes sobre o ensaio
O notificador prop&e os seguintes locais (centros de estudo aprovados) para a realizagdo dos ensaios:
- Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil E.P.E.
Rua Antdénio Bernardino de Almeida
4200-072 Porto

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 controlado;
- Local para a administracdo do OGM: Sala de tratamento hospitalar onde se vai realizar a
administragdo do medicamento OGM.

A libertagdo do produto OGM MB-CART2019.1 sera realizada no centro clinico, no Servico de Terapia
Celular. O notificador ira dar formacgao ao pessoal qualificado do centro antes da libertacdo.

Todos os investigadores que participam no estudo estardo qualificados, pela sua formagdo académica,
treino e experiéncia, para assumir a responsabilidade pela correta condug¢do do ensaio, de acordo
com as orientagdes estabelecidas na Conferéncia Internacional de Harmonizagdo (ICH) E6 (R2) — Boas
Praticas Clinicas. Adicionalmente, todo o pessoal do centro clinico envolvido no manuseamento ou na
administragdo do MB-CART2019.1 serd informado sobre as caracteristicas do produto no que respeita
a sua modificacdo genética e aos requisitos de manuseamento seguro. Os profissionais de saide que
manuseiam o MB-CART2019.1 seguirdo procedimentos adequados de vestudario de protecdo (bata,
luvas, mascara, oculos de protecdo), de modo a prevenir a exposi¢cdo ao MB-CART2019.1. Nenhuma
outra pessoa, para além dos profissionais de saude envolvidos no ensaio clinico, podera ser exposta
ao MB-CART2019.1, se tal ocorrer, durante a administra¢ao do produto.

O pessoal qualificado com formagdo especifica no protocolo serd responsavel pela rece¢ao do
material enviado pelo Promotor, armazenamento, documentagdo de rastreabilidade do produto no
centro de investigacdo, preparacao (retirada do produto MB-CART2019.1 do frasco para a seringa de
administracdo) no dia da administragdo e eliminagao.

0O OGM MB-CART2019.1 sera administrado pelo investigador clinico, em ambiente hospitalar, através
de uma Unica inje¢do intravenosa. A seringa e a agulha de administragcdo serdo eliminadas com
material de risco bioldgico e destruidas de acordo com os requisitos locais de BSL-1.

O notificador prevé que sejam incluidos no ensaio clinico em Portugal, aproximadamente 3
participantes, de modo a receberem o produto OGM MB-CART2019.1.
O estudo clinico tera a duragdo de cerca de 5 anos.

A data planeada para a libertagdo é de julho de 2026 a outubro de 2031.

2.4. Medidas propostas para gestao de eventuais riscos
2.4.1. Disseminacdo no ambiente
0O medicamento experimental OGM sd serd fornecido a centro clinico qualificado, participante a
participante, apds confirmacdo da elegibilidade do participante e uma revisdo dos documentos de
registo/documentos essenciais.
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O OGM MB-CART2019.1 sera expedido e armazenado no centro clinico, antes da administragdo, em
frio entre 2° e 8° C. Pessoal qualificado com formagdo especifica no protocolo sera responsavel pela
rececdo do material enviado pelo Promotor, armazenamento, documentacdo de rastreabilidade do
produto no centro de investigacdo, preparacao (retirada do produto MB-CART2019.1 do frasco para a
seringa de administragao) no dia da administragdo e eliminagao.

O OGM MB-CART2019.1 sera administrado aos participantes do estudo sob condi¢Ges controladas,
em ambiente hospitalar por inje¢do intravenosa Unica.

Todo o pessoal do centro envolvido vai receber formagdo sobre as melhores praticas de seguranga
bioldgica a aplicar durante a descongelacdo, transporte para a sala de administracdo, precaucoes
durante a administracdo e eliminacdo de quaisquer residuos bioldgicos.

A probabilidade de disseminagdo do vetor é insignificante fora da farmacia hospitalar, laboratério ou
centro clinico. No caso de o medicamento experimental ser derramado ou de outro modo disperso
durante a preparagao ou administracdo, devem ser feitos os procedimentos descritos no Manual de
farmdcia do estudo de acordo com as praticas padrao para a limpeza de derrames de residuos de
risco bioldgico, como os de tratamento de agentes patogénicos sanguineos.

Na eventualidade de um derrame acidental de MB-CART2019.1, a descontaminacdo é efetuada com
um desinfetante. Eliminar todos os materiais usados no manuseamento do produto MB-CART2019.1
como residuos de risco biolégico, de acordo com os procedimentos institucionais locais e politicas/leis
nacionais.

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

- Todos os materiais descartaveis (incluindo, entre outros, luvas, mascaras, seringas, agulhas e
frasco para injetaveis) que tenham contacto com o medicamento experimental sdo eliminados
como materiais de risco bioldgico de acordo com os requisitos e as praticas e politicas
institucionais individuais;

- O MB-CART2019.1 ndo utilizado ou danificado, sera eliminado de forma segura como outros
produtos sanguineos de acordo como as praticas hospitalares de eliminagdo de residuos para
potencialmente infecioso e em conformidade com as orientagGes locais de seguranga bioldgica.

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, sendo realizadas avaliagdes de seguranca
e eficacia ao longo de toda a duragdo do estudo, conforme descrito no protocolo de estudo;
- Todos os participantes vao ser monitorizados para seguranga no centro clinico ou no hospital
logo a seguir a administragao do MB-CART2019.1 e posteriormente em intervalos periddicos.

3. Situagdo Comunitaria

3.1. Colocagdo no mercado
O medicamento OGM n3o se encontra autorizado na Unido Europeia (UE) para colocag¢do no
mercado, de acordo com a informacgao disponibilizada em
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/index en.htm.

3.2 Ensaios clinicos
Relativamente a realizacdo na UE de ensaios clinicos experimentais com medicamento OGM MB-
CART2019.1, e de acordo com a informacao disponivel, verifica-se que foram submetidos dez pedidos
de autorizacdo para libertagdo deliberada em diversos Estados-Membros (EM) — quadro .

Quadro I- Notificagdes submetidas para ensaios clinicos com OGM MB-CART2019.1

Estado-Membro Notificacao Dat.a .da s:ubmlssao da Autorizagao
notificacdo
Sem informacgdo
Espanha B/ES/21/10 18/02/2021 quanto a decisio final
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de autorizagdo

Sem informacgdo
Suécia B/SE/20/003908-14 05/02/2021 quanto a decis3o final
de autorizagdo

Sem informacgdo
Hungria B/HU/22/02 16/08/2022 quanto a decisao final
de autorizacdo

Autorizado em

Chéquia B/CZ/23/05 11/07/2023 19/10/2023

Autorizado em

Austria B/AT/11/23 28/11/2023 08/11/2024

Autorizado em

Austria B/AT/01/22 27/05/2024 08/11/2024

Autorizado em

Alemanha B/DE/24/PEIP02413 19/07/2024 16/09/2024

Autorizado em

Austria B/AT/01/24 04/07/2024 08/11/2024

Autorizado em

Alemanha B/DE/25/PEIP03599 13/02/2025 30/07/2025

Autorizado em

Chéquia B/CZ/25/08 19/12/2025 18/02/2026

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

4. Tramitagdo Processual
ApOs a rececdo da notificacdo, em 2026.02.05, e concluida a verificagdo preliminar do contetddo da
mesma, foi dado inicio a analise da notificacdo em apreco (a qual foi atribuido o n.2 B/PT/26/01),
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 2026.02.18, na plataforma
definida para o efeito, tendo sido atribuido por esta plataforma o “Application number” - GMOB-
2026-37985.

Assim, a notificagdo 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 11.92, por um periodo de 30 dias uteis (de 19 de margo a 30 de abril de 2026), por via da
respetiva publicitagdo no Portal Participa em http://participa.pt e no site da APA.

Nesta sequéncia, foi recebida uma exposicao do publico relativamente a realizagdo do ensaio clinico
com OGM (vide relatdrio da Consulta Publica no anexo | deste relatério), no sentido de ndo concordar
com a realizacdo de estudos sem haver informacédo sobre os possiveis danos para a populacéo.

Em 2026.05.13, a DGS submeteu o respetivo parecer técnico (vide Anexo lll).
5. Analise e apreciagdo final da notificagao

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

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

Da analise das informacdes submetidas pelo notificador na notificagdo B/PT/26/01, designadamente
as informacgdes sobre o OGM utilizado, libertacdo no ambiente, e as boas praticas e procedimentos
instituidos, verifica-se o seguinte:

- O OGM em aprego apresenta estabilidade genética comprovada, a sua patogenicidade nao é
significativa (as modificagdes do OGM ndo aumentaram a patogenicidade);

- O medicamento OGM MB-CART2019.1 é um produto de terapia genética que utiliza células T
(um tipo de glébulos brancos) colhidas do sangue do doente. Em laboratério, estruturas
especiais denominados recetores quiméricos de antigénio (CAR) sdo adicionados as células T.
Apds serem reintroduzidas no doente, estas células CAR-T conseguem reconhecer alvos
especificos nas células cancerigenas através das novas estruturas e atacar as células
cancerigenas.

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

- boas praticas de administragdo do medicamento OGM no local proposto para o ensaio
clinico, com acesso restrito e condicdes especificas, incluindo formacdo do pessoal do centro
clinico envolvido no estudo para saber como manusear corretamente o OGM;

- procedimentos de prevengdo que permitem prevenir a disseminagdo no ambiente e mitigar
os efeitos de uma possivel disseminacgdo. O risco de disseminagdo é muito baixo ou nulo;

- 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 eliminagdo de residuos de risco bioldgico do hospital;

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

Assim, conclui-se que a libertagcdo 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 libertagdo deliberada no ambiente
deste OGM, sendo de parecer favoravel, tendo em conta a informagdo prestada na notificacdo,
nomeadamente, que o lentivirus modificado é deficiente em replicagcdo e que o seu manuseamento
redne as condigdes necessarias para minimizar a exposicao dos profissionais de salde e participantes
do estudo, sendo assegurada a descontaminagdo dos respetivos residuos como material infecioso e
em conformidade com as orientagcdes locais de biosseguranga.

No ambito da Consulta Publica foi recebida pela APA uma exposicdo do publico, relativamente a
realizagcdo do ensaio clinico com OGM, no sentido de ndo concordar com a realizagdo de estudos sem
haver informacdo sobre os possiveis danos para a populagdo.

Face ao exposto, consideram-se estar reunidas as condi¢ées para autorizagdo do pedido em aprego,
nas condigdes de utilizagao e local proposto, embora condicionada:

- a apresentacgao de relatdrios trimestrais, a APA sobre o progresso dos ensaios;

- a apresentagdo de um relatério anual, a APA, contendo o progresso dos ensaios e informagdo
sobre eventuais efeitos verificados na saide humana e no ambiente, incluindo os resultados
da monitorizagdo pos-libertagdo, bem como sobre a adequagdo das condi¢des do ensaio e das
medidas de controlo implementadas.
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Na sequéncia desta autorizacdo, e de acordo com o Decreto-Lei n.2 72/2003, deverad ainda o
notificador:
- Comunicar imediatamente a APA qualquer alteracdo ou modificacdo ndo intencional da
libertagao;
- Apresentar um relatério final apds a conclusdo do ensaio.

A APA pode suspender ou por termo a libertagao para a qual foi concedida autorizagdo, caso haja
alteragdo ou modificagdo ndo intencional das condigdes de libertagdo que seja suscetivel de pér em
risco a salde humana ou o ambiente, ou de reavaliacdo desses riscos com base em novas informacoes
obtidas apds a autorizagdo.

Durante a realizagdo dos ensaios, a APA procedera ao acompanhamento e controlo das operagdes de
libertagdo, cabendo a inspe¢dao dos mesmos a Inspe¢do 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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