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A.Informacgoes de caracter geral

Dados relativos a notificacao

Dados relativos a notificacio

CTX112: Terapéutica com células T humanas alogénicas, modificadas por CRISPR-Cas9, com
recetores quiméricos de antigénio anti-CD19, em participantes adultos com doenca autoimune
refrataria

Estado-Membro da notifica¢ao Numero da notificag&o: B/PT/26/02
Portugal Data de rececao da notificagdo: 27/02/2026
Titulo do projeto

Estudo de avaliagdo de dose de fase 1 da seguranga e eficacia preliminar de células T alogénicas
modificadas por CRISPR-Cas9 (CTX112) anti-CD19, em participantes adultos com doenca
autoimune refrataria

Periodo de libertacio proposto:
* Data de inicio
07 de agosto de 2026
* Data de fim
07 de agosto de 2031

Notificador

Denominacio da instituicio ou empresa
CRISPR Therapeutics

E-mail

N/A

Numero de telefone

N/A

Website

N/A

Morada

Baarerstrasse 14, Zug
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Codigo postal:

CH 6300

Pais

Suica

Caracterizacao do OGM
(a) Indicar se 0 OGM ¢é um(a):

Virus

nao

Virus com ARN
nao

Virus com ADN
nao

Bactéria

nao

Fungo

nao

Animal

Sim

Mamifero

Sim

Outro

nao

(b) Identificar o OGM (género e espécie)

Género: Homo

Espécie: Homo sapiens (células T geneticamente modificadas).
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O OGM (CTX112) consiste em células T humanas alogénicas, derivadas de dadores saudaveis,
que s3o geneticamente modificadas ex vivo utilizando repeti¢cdes palindromicas curtas agrupadas
e regularmente interespagadas (CRISPR)/componentes de edigdo gendmica Cas9 e um vetor viral
adenoassociado recombinante (rAAV). O medicamento ¢ preparado a partir de células
mononucleares do sangue periférico de dadores saudaveis, obtidas através de um procedimento de
leucaférese padrdo. As células mononucleares sdo enriquecidas em células T e ativadas com
microesferas revestidas com anticorpos anti-CD3-CD28, sendo subsequentemente eletroporadas
com complexos ribonucleoproteicos de CRISPR/Cas9, constituidos por Cas9 e ARN guia simples
e transduzidas com um vetor recombinante de virus adenoassociado (rAAV) contendo o gene do
recetor quimérico de antigénio (CAR). As células T modificadas sdo expandidas em cultura
celular, purificadas, formuladas numa suspensao e criopreservadas. O sistema CRISPR/Cas9,
juntamente com um modelo de ADN de dador derivado de AAV, foi utilizado para criar trés
edi¢des no genoma de células T de dadores saudaveis: Desativacdo da regido constante alfa do
recetor de células T (TRAC), desativagdo da f2-microglobulina (B2M), desativacao da RNase 1
reguladora (Regnase-1): desativacdo do recetor 2 do fator de crescimento transformador beta
(TGFBR2); e incorporagao especifica no local da sequéncia de ADN que codifica um CAR
direcionado para CD19 no locus TRAC. As edi¢cdes genéticas destinam-se a reduzir a
probabilidade de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH), a melhorar a persisténcia através
da reduc¢do da probabilidade de rejeicao do hospedeiro e a direcionar as células T modificadas para
as células que expressam CD19.

As células serdo utilizadas apenas para fins terapéuticos.

(c) Estabilidade genética, em conformidade com o ponto I1.A.10 do anexo IIT A

A integracdo (knock in) da sequéncia CAR e a edicdo genética num locus definido conduzem a
modificagdes genéticas estaveis nas cé€lulas T alogénicas, ou seja, trata-se de modificagdes
duradouras no genoma das células T. A cassete CAR e as edi¢des genéticas sdo integradas de forma
estavel no genoma das células T e sdo transmitidas a descendéncia das células T geneticamente
modificadas quando estas se dividem.

Prevé-se a libertacio desse mesmo OGM noutro local da Comunidade (em conformidade
com o n.’ 1 do artigo 6.°), pelo mesmo notificador?

Sim — Portugal

Alibertagdo desse OGM ja foi objeto de notificacao noutro local da Comunidade pelo mesmo
notificador?

Sim — Alemanha

Numero da notificagdo: B/DE/24/PEIP03368
Sim — Espanha

Numero da notificacdao: B/ES/25/34

Confidencial e Exclusivo
Formulario SNIF B CTX112 Pagina 4 de 18



Esse OGM ja foi objeto de notificacao para libertacdo ou coloca¢cido no mercado fora da
Comunidade, pelo mesmo ou por outro notificador?

Sim

EUA

Numero da notificagdo: Nao aplicavel

Resumo do potencial impacto ambiental da libertacdo de OGM.

O OGM consiste em células T alogénicas que foram geneticamente modificadas ex vivo utilizando
um vetor viral baseado em AAV com deficiéncia de replicagdo. O produto serda administrado por
via intravenosa em ambiente hospitalar e manuseado de acordo com os requisitos do nivel 2 de
biosseguranga. Nao ¢ provavel que nenhuma espécie vegetal ou animal seja exposta ao OGM, uma
vez que nao se prevé a disseminacdo no ambiente através da urina ou das fezes dos doentes e que
ndo existem mecanismos de dispersao fora do corpo humano. As células humanas ndo podem
proliferar no ambiente, uma vez que s6 podem sobreviver no interior do corpo humano ou em
condigdes de cultura in vitro. A auséncia de particulas virais no produto final é confirmada como
parte do processo de fabrico.

B. Informacoes relativas aos organismos recetores ou parentais de
onde provém o OGM

1. Caracterizacio do organismo recetor ou parental
Indicar se o organismo recetor ou parental ¢ um:
Virus

nao

Virus com ARN

nao

Virus com ADN

nao

Bactéria

nao

Fungo

nao

Animal

Sim - mamifero
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Outro

nao

2. Nome

(i) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais)

Primatas;

(ii) Género

Homo

(iii) Espécie

sapiens

(iv) Subespécie

sapiens

(v) Estirpe

Nao aplicavel.

(vi) Patovar (biotipo, ecétipo, raca, etc.)

Nao aplicavel.

3. Distribuicido geografica do organismo

(a) Nativo ou estabelecido no pais onde foi apresentada a notificagao:
Sim

(b) Nativo ou estabelecido noutros paises comunitarios:

Sim

(c) O OGM ¢ frequentemente utilizado no pais em que é objeto de notificacio?
Sim

(d) O OGM ¢ frequentemente conservado no pais em que € objeto de notificacao?
Sim

4. Habitat natural do organismo

(a) O organismo é um microrganismo?

nao
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(b) O organismo é um animal?

sim

5(a) Técnicas de detecao

Anélise celular por citometria de fluxo
5.b) Técnicas de identificacao
Analise celular por citometria de fluxo

6. O organismo recetor esta classificado nos termos das normas comunitarias em vigor
relativas a protecio da saude humana e/ou do ambiente?

Nao

7. O organismo recetor ¢ significativamente patogénico ou de qualquer outra forma nocivo
(nomeadamente no que respeita aos seus produtos extracelulares), vivo ou morto?

Nao
8. Informacdes relativas a reproducio
(a) Tempo de geracio nos ecossistemas naturais:

As células humanas ndo podem proliferar no ambiente, uma vez que s6 podem sobreviver no
interior do corpo humano ou em condi¢des de cultura in vitro.

(b) Tempo de geracio no ecossistema onde o organismo vai ser libertado:

As células humanas ndo podem proliferar no ambiente, uma vez que s6 podem sobreviver no
interior do corpo humano ou em condig¢des de cultura in vitro.

(¢) Forma de reproducio:

Assexuada.

(d) Fatores que afetam a reproducio:

Nao aplicavel.

9. Capacidade de sobrevivéncia

(a) Capacidade para formar estruturas que aumentam a sobrevivéncia ou dorméncia:
(1) Endosporos

Nao

(i1) Cistos

Nao
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(ii1) Esclerocios

Nao

(iv) Esporos assexuados (fungos)

Nao

(v) Esporos sexuados (fungos)

Nao

(vi) Ovos

Nao

(vii) Pupas

Nao

(viii) Larvas

Nao

Outro

Sim - As células humanas ndo podem formar estruturas para aumentar a sobrevivéncia.
(b) Fatores relevantes que afetam a capacidade de sobrevivéncia:

As células humanas ndo podem sobreviver no ambiente, uma vez que s6 podem sobreviver no
interior do corpo humano ou em condig¢des de cultura in vitro. As condi¢des ambientais ex vivo
sdo substancialmente diferentes e ndo sustentardo a sobrevivéncia das células (temperatura, pH,
UV e uma alteracdo das condig¢des biofisicas e bioquimicas).

10(a) Formas de disseminacio:

Nao se prevé a disseminag¢do no ambiente devido a rapida inativacdo e a auséncia de uma via de
entrada natural no organismo.

10(b) Fatores que afetam a disseminacio:
Nao aplicavel — ver acima.

11. Modificagdes genéticas anteriores do organismo recetor ou parental que ja tenham sido
notificadas para libertacio no pais onde ¢é apresentada a notificacio (indicar numeros de
notificacao)

Nenhum.
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C. Informacoes relativas a modificacao genética
1. Tipo de modificacao genética

(i) Insercao de material genético Sim - insercao do modelo dador da cassete CAR no locus
TRAC

(ii) Delecdo de material genético nao
(iii) Substituicao de bases nao
(iv) Fusao celular nao

(v) Outros Inserc¢do e delecdo (criagdo de Indels) nos genes B2M, Regnase-1, TGFBR2 e no locus
TRAC por unido ndo homologa (NHEJ) enddgena, na sequéncia de quebras de dupla cadeia (DSB)
induzidas por Cas9

2. Resultado esperado da modificacio genética

As células T alogénicas derivadas de dadores saudaveis serdo objeto de edigdo genética. As células
T serdo editadas utilizando a tecnologia de repeticdes palindromicas curtas agrupadas e
regularmente interespacadas (CRISPR) para eliminar os loci genéticos e minimizar a probabilidade
de atividade enxerto contra o hospedeiro e hospedeiro contra o enxerto, minimizar a rejei¢ao
imunitaria do hospedeiro e melhorar a persisténcia das células T. Além disso, o gene para o recetor
quimérico de antigénio anti-CD19 (cassete de expressdo CAR anti-CD19) ¢ administrado as
células utilizando a recombinacdo dirigida por homologia mediada pelo vetor viral adenoassociado
recombinante rAAV-138.

3.a) Foi usado um vetor no processo de modificacdo?

Sim

3.b) Em caso afirmativo, o vetor esta parcial ou integralmente presente no organismo
modificado?

Nao

6. Informacdes relativas a sequéncia inserida
(a) Composicao da sequéncia inserida

O CTX112 ¢ derivado de células T alogénicas, nas quais o recetor das células T, o complexo maior
de histocompatibilidade de classe 1, o recetor 2 do fator de crescimento transformador beta e as
proteinas RNase 1 reguladoras sdo desativados, sendo adicionado o recetor quimérico de antigénio
(CAR). O CAR ¢ composto por um scFv murino anti-CD19, o dominio transmembrana de CDS,
um dominio coestimulador CD28 e um dominio de sinalizacdo CD3C.
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(b) Origem das partes constituintes da sequéncia inserida
- Sequéncias de vetores AAV recombinantes
- Sequéncias scFv e de charneira de anticorpo murino

- Dominio de charneira e transmembrana de CDS, que ¢ fundido com o dominio de sinalizacao
intracelular para CD28 e CD3(.

(c) Funcio prevista de cada parte constituinte da sequéncia inserida no OGM

A sequéncia inserida inclui o dominio de ligagdo scFv, que consiste na regido variavel das cadeias
pesadas e leves do CD19 monoclonal de ratinho humanizado especifico para o antigénio alvo
CD19 presente na superficie das células B normais e malignas. O scFv esta ligado a uma regiao
de charneira e transmembrana de CD8 que est4 fundida com o dominio de sinalizagdo intracelular
para CD28 e CD3(. A regido CD3 ( desencadeia um sinal primario dentro da célula T e os
elementos CD28 fornecem um sinal coestimulador adicional. A sinalizagdo CD3 { e CD28 a
jusante do envolvimento do CAR promove a sobrevivéncia, persisténcia e atividade antitumoral
das células T. Em conjunto, os sinais conduzem a ativagdo das células T, com proliferacao,
secrecdo de citocinas e lise de células B normais e malignas que expressam CDI19.

(d) Localizacdo da sequéncia inserida no organismo hospedeiro
e Integrada no cromossoma.

(e) A sequéncia inserida contém partes cujo produto ou fun¢io sejam desconhecidos?
Nao
D. Informacodes relativas ao(s) organismo(s) de onde provém a
sequéncia inserida (dador)
1. Indicar se se trata de um(a):

Virus Nao

Virus com ARN Nao

Virus com ADN Nao

Bactéria Nao

Fungo Nao

Animal mamifero - homo sapiens

Outros Nao
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2. Nome completo

>i) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais) Primatas
(ii)  Familia (no caso das plantas) - ndo aplicavel
(iii) Género Homo
(iv)  Espécie sapiens
v) Subespécie sapiens
(vi)  Estirpe Nao aplicavel
(vii)  Cultivar/linhagem Nao aplicavel
(viii) Patovar Nao aplicavel
(ix)  Designacio comum
Células T humanas

3. O organismo ¢ significativamente patogénico ou de qualquer outra forma nocivo
(nomeadamente no que respeita aos seus produtos extracelulares), vivo ou morto?

Nao

4. O organismo dador esta classificado nos termos das normas comunitarias em vigor
relativas a protecio da saide humana e do ambiente, por exemplo, da Diretiva 90/679/CEE
relativa a protecio dos trabalhadores contra os riscos ligados a exposicdo a agentes biologicos
durante o trabalho?

Nao

5. O intercambio de material genético entre os organismos dador e hospedeiro
processa-se naturalmente?

Nao

E. Informacoes relativas ao organismo geneticamente modificado

1. Tracos genéticos ou caracteristicas fenotipicas do organismo recetor ou parental que foram
alterados com a modificacdo genética

(a) O OGM difere do recetor no que respeita a capacidade de sobrevivéncia? Nao

(b) O OGM difere de alguma forma do recetor no que se refere ao modo e/ou taxa de
reproducio? Nao

(c) O OGM difere de alguma forma do recetor no que se refere a dissemina¢ao? Nao

(d) O OGM difere de alguma forma do recetor no que se refere a patogenicidade? Nao
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2. Estabilidade genética do organismo geneticamente modificado:

A integracdao da cassete de expressao do CAR no locus TRAC e a reparagao do ADN apoés a
desativagdo dos loci TRAC, B2M, Regnasel ou TGFBR2 conduzem a uma modificacdao genética
estavel das células T alogénicas, apresentando assim modificacdes duradouras no genoma
hospedeiro.

3. O OGM ¢ significativamente patogénico ou de qualquer outra forma nocivo
(nomeadamente no que respeita aos seus produtos extracelulares), vivo ou morto?

Nao
4. Descricao dos métodos de identificacio e detecio:
(a) Técnicas de detecio do OGM no ambiente:

O OGM final ndo ¢ libertado para o ambiente. Em geral, o OGM pode ser detetado por citometria
de fluxo.

(b) Técnicas de identificacao do OGM:

Citometria de fluxo.

F. Informacaoes relativas a libertacao:

1. Objetivo da libertacio (incluindo potenciais beneficios esperados no dominio ambiental):

Este ensaio clinico destina-se a avaliar a seguranga e a eficacia preliminar do CTX112 em
participantes adultos com doenga autoimune refrataria.

2. O local da libertacao ¢é diferente do habitat natural ou do ecossistema em que o organismo
recetor ou parental é habitualmente utilizado, conservado ou encontrado?

Nao
3. Informacoes relativas a libertacio e a zona circundante:

(a) Localizacao geografica (regiao administrativa e, quando aplicavel, coordenadas):

Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, EPE
Rua Dr. Anténio Bernardino de Almeida, 4200-072 Porto, Portugal
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(b) Dimensao do local (m2)
(i) Local exato da libertacio (m2)
Nao aplicéavel.
(ii) Zona de libertacio mais alargada (m2)

Nao aplicéavel.

(c¢) Proximidade de biotipos internacionalmente reconhecidos ou de zonas protegidas
(incluindo reservatorios de agua potavel) suscetiveis de serem afetados:

Nao aplicavel.

(d) Flora e fauna, incluindo culturas, animais de criacio e espécies migratorias suscetiveis
de interagir com 0 OGM:

Nao aplicavel.
4. Método de libertaciao e quantidade libertada:
(a) Quantidade de OGM a libertar:

O OGM serd administrado uma vez por via intravenosa aos participantes numa concentragdo de,
pelo menos, 1 x 108 células T CAR+.

(b) Duracao da operacao:

A perfusdo do OGM serd efetuada como um impulso lento. O tempo entre a descongelagdo e a
infusdo nao deve exceder 60 minutos.

(c) Métodos e processos para prevenir e/ou minimizar a disseminacio dos OGM fora do local
de libertacao

A preparacdo e administracdo do CTX112 e a recolha de amostras de doentes para efeitos de
seguimento serdo limitadas a instalagdes hospitalares que tenham sido objeto de auditoria no que
respeita ao tratamento de materiais bioldgicos perigosos e infeciosos, incluindo o armazenamento
e a gestdo de residuos. O pessoal envolvido no procedimento clinico tem uma vasta experiéncia
na administragdo de células T CAR autdlogas normais e seguira as regras das Boas Praticas
Clinicas. Todo o pessoal envolvido no centro tem formacdo sobre as melhores praticas de
biosseguranga a aplicar durante a preparacao do ME (medicamento experimental), a administragdo
e a eliminagdo de quaisquer residuos biologicos. Esta formagdo envolve, entre outros, o uso de
vestuario e luvas de protecdo, a presenca de um kit de derrame e a descontaminagao dos residuos
antes da sua eliminacao. Todo o material em contacto com o OGM sera eliminado como residuos
com risco bioldgico.
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5. Breve descricao das condi¢coes ambientais médias (condi¢oes meteorologicas, temperatura,
etc.):

Nao aplicéavel.

6. Dados relevantes relativos a libertacées anteriores do mesmo OGM, quando aplicavel,
designadamente relacionados com os potenciais impactos ambientais e na saide humana
decorrentes dessa libertacao:

Nao aplicavel.
G. Interacoes do OGM com o ambiente e impacto ambiental potencial

quando significativamente diferente do impacto do organismo recetor
ou parental

1. Designacgao dos organismos-alvo (quando aplicavel):
Aplicavel? Sim.
(i) Ordem e/ou taxon superior (no caso dos animais) Primatas
(i) Familia (no caso das plantas) Nao aplicavel.
(iii) Género Homo.
(iv) Espécie sapiens.
(v) Subespécie sapiens.
(vi) Estirpe Nao aplicavel.
(vii) Cultivar/linhagem Nao aplicéavel.
(viii) Patovar Nao aplicavel.

(ix) Designacdo comum N3ao aplicavel.

2. Mecanismo previsto e resultado da interacio entre os OGM libertados e o organismo-alvo
(quando aplicavel):

As células CTX112 serao perfundidas em participantes com doenca autoimune refrataria. Uma vez
no organismo, espera-se que as células CTX112 eliminem as células B com expressao CD-19, a
fim de eliminar as doencas autoimunes mediadas por células B.

3. Outras intera¢des potencialmente significativas com outros organismos presentes no
ambiente:

Nao
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4. Prevé-se uma selecio pos-libertagio do OGM, por exemplo, maior competitividade, maior
capacidade invasiva, etc.?

Nao

5. Tipo de ecossistemas em que 0 OGM podera ser disseminado a partir do local de libertagao
e em que podera implantar-se:

As células CTX112 ndo sdo viaveis no ambiente fora do recetor pretendido e, ex vivo, s6 podem
sobreviver em condigdes especiais de cultura celular.

6. Nome completo dos organismos nao-alvo suscetiveis de serem afetados, de forma acidental
e significativa, pela libertacio dos OGM (tendo em conta a natureza do ambiente recetor):

Nao aplicavel.
7. Capacidade de transferéncia de material genético in vivo:
(a) Do OGM para outros organismos presentes no ecossistema de libertaciao

O ME sera administrado a participantes de ensaios clinicos num ambiente hospitalar. As células
CTX112 contém modificacdes genéticas estaveis e, por conseguinte, apresentam modificagdes
duradouras no genoma. A transferéncia génica para organismos ndo visados ndo ¢ expectavel e
considera-se altamente improvavel.

(b) De outros organismos para o OGM:

Nao ¢ expectavel.

(c) Eventuais consequéncias da transmissao de genes:
Ativagdo do sistema imunitario.

8. Mencionar os resultados pertinentes (quando disponiveis) dos estudos do comportamento,
das caracteristicas dos OGM e do seu impacto ecologico, realizados em ambiente natural
simulado (por exemplo, microcosmos, etc.):

Nenhum.

9. Eventuais interac¢des significativas no plano ambiental com os processos biogeoquimicos
(caso se verifiquem diferencas relativamente ao organismo recetor ou parental):

Nao ¢ expectavel.
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H. Informacoes relativas a monitorizacio:
1. Métodos de monitorizacio dos OGM:

Apos a perfusdo, os participantes serdo avaliados de acordo com o calendario definido pelo
protocolo para a farmacocinética das células CAR T (OGM), bem como através de varias
avaliacoes adicionais de segurancga e eficacia.

2. Métodos de monitorizaciao dos efeitos no ecossistema:

Nao aplicavel.

3. Métodos de detecdo da transferéncia do material genético doado para outros organismos:
Nao aplicavel.

4. Dimensao do local (m2):

Nao aplicavel.

5. Duracio da monitorizacgao:

Os participantes serdo acompanhados em termos de seguranca durante um periodo maximo de 15
anos apos o tratamento.

6. Frequéncia da monitorizacgao:

Os participantes serdo hospitalizados por um periodo minimo de 7 dias apds a perfusdo de CTX112
ou mais, se exigido pela regulamentacdo local ou pela pratica do centro. De acordo com o
protocolo, as visitas estdo agendadas para os dias 2, 3, 5, 8, 10, 14, 21, 28, bem como para os meses
2,3,6,9,12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 ¢ 60. No final do ensaio, os participantes serdo convidados
a inscrever-se num protocolo de seguimento a longo prazo com visitas anuais durante 10 anos. Em
geral, os doentes serdo monitorizados durante um total de 15 anos apds o tratamento.

I. Informacoes relativas ao periodo pos-libertacio e ao tratamento de
residuos

1. Tratamento pos-libertagao do local:

O OGM ¢ administrado por via intravenosa no participante € a equipa seguira procedimentos
semelhantes aos da administragdao de células T CAR autélogas normais. Todos os residuos sdao
destruidos como residuos com risco biologico.
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2. Tratamento pos-libertacao dos OGM:

O ME ¢ perfundido por administragdo intravenosa no participante como tratamento terapéutico.
Os derrames acidentais serdo limpos com material absorvente (por exemplo, um pano). A zona
serd descontaminada com um desinfetante, como uma solucdo de lixivia com cloro a 10% ou
equivalente. Os residuos contaminados sdo destruidos como residuos com risco bioldgico.

3(a) Tipo e quantidade de residuos produzidos:

No centro de administragdo do OGM ao participante, sao gerados residuos, tais como: frascos para
injetaveis contendo residuos de CTX112, tubos, luvas, toalhas de papel, agulhas, seringas, bolas
de algodao, adesivos secos e vestuario descartavel. Os objetos cortantes (agulhas, etc.) serdao
armazenados em contentores especificos diferentes, devidamente rotulados. Os residuos e detritos
gerados durante o manuseamento do ME sdo minimos e serdo os habituais para este tipo de
procedimento. Todos os residuos sdo destruidos como residuos com risco bioldgico.

3(b) Tratamento dos residuos:

Todos os residuos sdo destruidos como residuos com risco bioldgico.

J. Informacoes relativas aos planos de emergéncia

1. Métodos e procedimentos para monitorizacio da disseminacdo dos OGM em caso de
propagacio acidental:

Nao ¢ possivel que o CTX112 se dissemine no ambiente, uma vez que as condicdes ambientais
fora do hospedeiro (organismo) sdo substancialmente diferentes e ndo sustentardo a sobrevivéncia
das células (temperatura, pH, UV e uma alteragdo das condi¢des biofisicas e bioquimicas). Nao ¢
possivel a dissemina¢do no ambiente devido a rapida inativagdo e a auséncia de uma via de entrada
natural no organismo. A potencial libertagdo acidental do produto CTX112 (derrames, contacto
com a pele e os olhos e perfuragdes acidentais) sera tratada de acordo com o protocolo hospitalar
para a exposi¢ao bioldgica em ambientes clinicos ou laboratoriais. A administragdo ocorrera na
unidade de transplante de cé€lulas estaminais do centro, com acesso restrito do pessoal. A equipa
do centro responsavel pela perfusdo do medicamento terd experiéncia com as melhores praticas de
administracao de terapia celular. Durante a preparacao e perfusao do medicamento do estudo, o
equipamento de prote¢do individual consiste numa madscara, bata e luvas esterilizadas. Dadas as
condi¢des de administragao e as medidas tomadas durante a administragao, o risco de libertacao
acidental ¢ considerado negligenciavel.

2. Métodos de eliminacdo dos OGM das zonas eventualmente afetadas:

Os derrames acidentais serdo limpos com material absorvente (por exemplo, um pano). A zona
sera descontaminada com um desinfetante, como uma solu¢ao de lixivia com cloro a 10% ou
equivalente. Todos os residuos sdo destruidos como residuos com risco bioldgico.

3. Métodos de elimina¢ao ou saneamento de plantas, animais, solos, etc., suscetiveis de terem
sido expostos durante ou apos a propagacio:

Nao aplicavel.
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4. Planos de protecao da saiide humana e do ambiente em caso de efeitos indesejaveis:

Os participantes sao monitorizados durante 60 meses ap6s a perfusao de CTX112, de acordo com
o protocolo clinico. Apo6s a conclusdo do estudo de tratamento, os participantes serdo incluidos
num estudo de seguimento a longo prazo separado durante um total de 15 anos de monitorizagao
pos-tratamento. Além disso, as células CTX112 sé podem sobreviver ex vivo em condigdes
especiais de cultura celular. Por conseguinte, ndo sdo esperados efeitos indesejaveis para o
ambiente.
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