AAVCAGsCDS59 SNIF

PARTE 1 (DECISAO DO CONSELHO N.° 2002/813/CE)

FORMATO RESUMIDO DAS INFORMACOES DA NOTIFICACAO DE LIBERTACAO DE

ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS QUE NAO SEJAM PLANTAS

SUPERIORES, EM CONFORMIDADE COM O ARTIGO 11.° DA DIRETIVA N.° 2001/18/CE

A.

1.

(@)

(b)

Informacoes gerais

Detalhes da notificagao

(a) Estado-membro da notificagao: Portugal

(b) Numero de notificagio: | B/PT/23/01 |
(c) Data de confirmagao da notificagao 27-Fevereiro-2023
(d) Titulo do projeto

Ensaio clinico de Fase 2b, aleatorizado, de dupla ocultagdo, multicéntrico, de intervalo de
dose e controlado por tratamento simulado para avaliar JNJ-81201887 (AAVCAGsCDS59)
intravitreo em comparacdo com o procedimento simulado para o tratamento de atrofia
geografica (AG) secundaria a degenerescéncia macular da idade (DMI)

(e) Periodo de libertagdo proposto

Prevé-se que o ensaio esteja aberto de agosto de 2023 a julho de 2025 a nivel global.
Todos os participantes tratados neste estudo entrardo num periodo adicional de seguimento
a longo prazo no final do ensaio, ao abrigo de um protocolo separado.

Notificante

Nome da institui¢do ou empresa: Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica

Caracterizagao do OGM

Indicar se 0 OGM ¢ um:

viroide ()
virus de ARN ()
virus de ADN (X)
bactéria ()
fungo ()

animal

- mamiferos

- inseto

- peixe

- outro animal especificar filo, classe
outro, especificar (reino, filo e classe)

Identidade do OGM (género e espécie)

Familia: Parvoviridae
Género: Dependovirus
Espécie: Virus adenoassociado (AAV)
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Estirpe: AAV2
AAYV recombinante que contém as repeti¢cdes terminais invertidas (ITR) do
serotipo 2 empacotado num capside do serotipo 2 e codifica a CD59 humana.

(©) Estabilidade genética — de acordo com o Anexo Illa, II, A(10)
A evolucdo dos virus AAV (como todos os virus) ¢ orientada por mutagdes espontaneas ou
pela recombinacao com outros virus da mesma espécie, quando tal modificagdo genética
confere uma vantagem seletiva. A recombinagdo genémica nao homologa pode ocorrer
espontaneamente na natureza entre os genomas virais de estirpes de AAV apenas em
circunstancias em que uma célula do organismo hospedeiro ¢ infetada simultaneamente por
duas estirpes de AAV diferentes, que ¢ permissiva nessa espécie (linha celular permissiva
que exerce fungdes de auxiliar ou presenca de um virus auxiliar).
Prevé-se que 0o AAVCAGsCD59 seja altamente estavel a nivel genético. O AAVCAGsCD59
¢ gerado pela transfe¢do transitoria de uma linha celular de produgao utilizando plasmideos
sequenciados totalmente caracterizados. A produgdo 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 polimerizagdo de ADN de alta fidelidade e atividade de exonuclease
de revisdo adicional, levando a uma taxa de erro de replicagio do ADN muito baixa.
A integridade gendmica do genoma vetorial AAVCAGsCDS59 ¢ testada pela sequenciagao
do ADN do genoma vetorial.

O AAVCAGsCDS59 ¢ 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. A replicacao do
AAVCAGsCDS59 so6 poderia ocorrer na eventualidade extremamente improvéavel de uma
tripla infecdo da mesma célula hospedeira pelo AAVCAGsCD59, AAV de tipo selvagem
(fornecendo as fungdes dos genes rep e cap) e de um virus auxiliar. O evento de tripla
infecdo poderia resultar na recombinacao da cassete de expressao do AAVCAGsCD59
com 0s genes rep e/ou cap do virus de tipo selvagem.

4. Esta prevista a libertacdo do mesmo OGM noutros locais da Comunidade (em conformidade
com o n.° 1 do artigo 6.°) pelo mesmo notificante?
Sim (X) Nao ()
Em caso afirmativo, inserir o(s) cddigo(s) do(s) pais(es)
DE, BE, ES, HU, NL, PT, SE

5. A libertagdo do mesmo OGM foi notificada noutro local da Comunidade pelo mesmo
notificante?
Sim (X) Nao ()

Se sim:
- Estado-membro da notificacao Espanha
- Numero de notificagdo B/ES/23/02

Utilize os seguintes codigos de pais:
Austria AT; Bélgica BE; Alemanha DE; Dinamarca DK; Espanha ES; Finlandia FI; Franga FR; Reino Unido GB; Grécia GR;
Irlanda IE; Islandia IS; Italia IT; Luxemburgo LU; Paises Baixos NL; Noruega NO; Portugal PT; Suécia SE
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6. A libertagcdo ou comercializacdo do mesmo OGM foi notificada fora da Comunidade pelo
mesmo notificante?
Sim () Nao (X)
Se sim:

- Estado-membro da notificacao
- Numero de notificagao

7. Resumo do potencial impacto ambiental da libertagdo dos OGM.

A administracdo do OGM ocorrera apenas dentro de centros clinicos, por profissionais
médicos treinados. Nao se preve, portanto, que 0 OGM entre em contacto direto com o
ambiente. Por conseguinte, o impacto ambiental do OGM ¢ negligencidvel.

Além disso, o vetor clinico AAVCAGsCD59 ¢ incompetente para replicagdo por concecdo e
ndo contera quaisquer sequéncias de virus competente para replicagao (auxiliar). Mesmo que
ocorra uma libertacdo acidental, ndo sera possivel o OGM espalhar-se no ambiente. No caso
de exposi¢do acidental e transferéncia do vetor para um recetor humano ou nao humano
involuntario, os riscos sao considerados negligencidveis uma vez que o vetor nao € capaz de
se replicar, nao ¢ conhecido por ser patogénico, ¢ a quantidade de particulas ¢ pouco
suscetivel de causar infe¢des significativas no individuo exposto.

B. Informacdes relativas ao organismo recetor ou parental do qual deriva 0o OGM
1. Caracterizag@o do organismo recetor ou parental:
(a) Indicar se o organismo recetor ou parental ¢ um:

(selecionar apenas uma op¢ao)

viroide ()

virus de ARN ()

virus de ADN (X)
bactéria ()

fungo ()
animal

- mamiferos ()
- inseto ()
- peixe ()
- outro animal ()

(especificar filo, classe)

outro, especificar

2. Nome
(1) ordem e/ou tdxon superior (para animais) Parvoviridae
(i)  género Dependoparvovirus
(ii1))  espécie Virus adenoassociado (AAV)
(iv)  subespécie N/A (Nao aplicavel)
v) estirpe AAV2

(vi)  patovar (bidtipo, ecotipo, raca, etc.) N/A
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(vil) nome comum Virus adenoassociado 2

3. Distribuicao geografica do organismo

(a) Indigena ou de algum modo estabelecido no pais onde a notificacao ¢ feita:
Sim (X) Nao (.) Desconhecido (.)

(b)  Indigena ou de algum modo estabelecido noutros paises da CE:
(1) Sim (X) Nao (.)

Se sim, indicar o tipo de ecossistema onde se encontra:

Atlantico (X)
Mediterranico (X)
Boreal (X)
Alpino (X)
Continental (X)
Macaronésio (X)
(il)) Nao ()
(iii))  Desconhecido ()
(¢)  E frequentemente utilizado no pais onde a notificacio é feita?
Sim () Nao (.) NA
(d) E frequentemente mantido no pais onde a notificagdo é feita?
Sim  (.) Nao (.) NA
4. Habitat natural do organismo
(a) Se o organismo for um microrganismo:
agua ()
solo, autobnomo ()
solo, associado a sistemas de raizes de plantas ()
associado a sistemas de folhas/hastes de plantas  (.)
outro, especificar (X) hospedeiros sao humanos e

primatas nao humanos
(b) Se o organismo for um animal: habitat natural ou agroecossistema habitual: N/A

5. (a) Técnicas de detegao
Reac¢do em cadeia da polimerase (PCR)

(b)  Técnicas de identificacao
Reacgdo em cadeia da polimerase (PCR) e anélise da sequéncia
Eletroforese em gel de poliacrilamida-dodecil sulfato de sodio (SDS PAGE) e
Western Blot
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6. O organismo recetor esta classificado segundo as normas comunitarias existentes relativas a

protecdo da satide humana e/ou do ambiente?
Sim () Nao (X)

Se sim, especificar
Os AAYV nao foram classificados ao abrigo da Diretiva 2000/54/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho de 18 de setembro de 2000 relativa a prote¢ao dos trabalhadores contra os riscos
de exposicao a agentes biologicos durante o trabalho. O AAV cumpre a defini¢ao de um
agente biologico do grupo 1 de acordo com a Diretiva 2000/54/CE (agente bioldgico cuja
probabilidade de causar doengas no ser humano ¢ baixa).

7. O organismo recetor € significativamente patogénico ou nocivo de qualquer outra forma
(incluindo os seus produtos extracelulares), tanto vivo como morto?
Sim (.) Nao (X) Desconhecido (.)

Se sim: N/A

(a) para qual dos seguintes organismos:
seres humanos
animais

plantas
outro

SN N N N

(-
(-
(-
(-

(b) indicar as informacdes relevantes especificadas no Anexo III A, ponto II. (A)(11)(d)
da Diretiva N.° 2001/18/CE

8. Informagao relativa a reproducao

(a) Tempo de geracao nos ecossistemas naturais:
Ap6s a entrada no nticleo da célula hospedeira, o AAV de tipo selvagem (WT) pode
seguir qualquer uma de duas vias distintas e permutaveis do seu ciclo de vida: a fase
litica ou a fase latente. Para entrar numa fase litica, uma célula infetada de modo
latente precisa de ser super-infetada com um virus auxiliar, incluindo o resgate do
genoma do ADN do provirus, seguido de replicagdo e empacotamento do genoma
viral. Por fim, ap0és a lise celular induzida pelo virus auxiliar, os virides recentemente
constituidos sdo libertados.

(b) Tempo de geragao no ecossistema onde tera lugar a libertacao:
N/A
(c)  Modo de reprodugdo: Sexuada N/A Assexuada (X)
(d) Fatores que afetam a reproducao:
A reprodugdo do AAV de tipo selvagem depende da co-infecdo com um virus
auxiliar, tais como adenovirus, virus "vaccinia", virus herpes simplex,
citomegalovirus ou virus do papiloma humano.

9. Capacidade de sobrevivéncia

(a) capacidade de formar estruturas que potenciem a sobrevivéncia ou dorméncia:
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10.

11.

(1) endosporos

(il))  quistos

(ii1)  esclerocios

(iv)  esporos assexuados (fungos)

V) esporos sexuados (fungos)

(vi)  ovos

(vil)  pupas

(viii) larvas

(ix)  outro, especificar
O AAV pode persistir nas células hospedeiras como concatameros epissomais
ou integrados no ADN da célula hospedeira (os genes rep sao necessarios para
a integracdo no genoma das células hospedeiras especificas do local).

. . . . . . . .
N N N N N N N N

(b) fatores relevantes que afetam a capacidade de sobrevivéncia:
Fora do hospedeiro, os virus sem envelope lipidico como o AAV sao resistentes a
desinfetantes de baixo nivel, sobrevivem bem fora do ambiente laboratorial. As
particulas de AAV sao resistentes a um intervalo alargado de pH (pH 3-9) e podem
resistir ao aquecimento a 56 °C durante 1 hora (Berns and Bohenzky, 1987). O AAV
nao forma estruturas de sobrevivéncia mas pode permanecer infeccioso durante pelo
menos um més a temperatura ambiente, apds uma simples dessecacgdo ou liofilizacao.
O AAYV ¢ 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 ¢ igualmente inativado por autoclave durante 30 minutos a 121 °C.
E resistente a desinfetantes a base de alcool.

(@)  Modos de disseminagao
Os AAV podem ser transmitidos por ingestao, inalagao de aerossois ou goticulas, ou
através do contacto com membranas mucosas (Baldo et al., 2013).

(b)  Fatores que afetam a disseminagao
Os fatores que afetam a disseminagdo de AAV de tipo selvagem sao, geralmente, a dose
de exposicdo, a formagao de aerossdis e a proximidade dos contactos.
Os AAYV de tipo selvagem ndo s@o capazes de se replicar, a menos que ocorra uma co-
infecdo com um virus auxiliar.

Modificacdes genéticas anteriores do organismo recetor ou parental ja notificadas para
libertagdo no pais onde a notificagdo ¢ feita (indicar nimeros de notificagdo)
Nao aplicavel.

Informacdes relativas a modificaciao genética

Tipo de modificacdo genética

(1) insercao de material genético (X)
(i1)  eliminagdo de material genético (X)
(ii1)  substitui¢ao de base ()
(iv)  fusdo celular ()

V) outros, especificar

Resultado pretendido da modificagdo genética
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O resultado pretendido das modificagdes foi a remocao dos genes rep e cap do genoma do
AAYV de tipo selvagem. Os tnicos elementos virais restantes sao as ITR, que sdo necessarias
para a producao do AAVCAGsCD59.

Entre as ITR, foi inserida uma cassete de expressao para fornecer um transgene funcional que
codifica o gene humano CD59.

3. (a) Tem sido utilizado um vetor no processo de modificagao?
Sim (X) Nao ()

Se ndo, avancar diretamente para a pergunta 5.

(b)  Se sim, o vetor esta total ou parcialmente presente no organismo modificado?
Sim (X) Nao (.)

Se ndo, avangar diretamente para a pergunta 5.
4. Se a resposta a 3(b) for sim, indicar as seguintes informagdes

(a) Tipo de vetor

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

outro, especificar

(b)  Identidade do vetor
Sao utilizados trés plasmideos para fornecer todos os componentes necessarios para
produzir o AAVCAGsCD59. Estes foram construidos utilizando ADN sintético e
técnicas de biologia molecular padrdo para formar as construgdes plasmidicas finais.

(©) Alcance de hospedeiros do vetor
Os plasmideos foram propagados em bactérias.

(d)  Presenca no vetor de sequéncias que produzam um fenotipo seleciondvel ou
identificavel
Sim (X) Nao ()

resisténcia aos antibioticos  (X)
outro, especificar

Indicagao de qual gene de resisténcia a antibidticos € inserido
canamicina

(e)  Fragmentos constituintes do vetor
Os componentes necessarios para produzir o AAVCAGsCDS59 sao fornecidos por
plasmideos.
Estes plasmideos contém a cassete do transgene flanqueada por ITR, os genes rep
(para replicacao e empacotamento da cassete do transgene), o gene cap (necessario
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para criar o capside) e genes auxiliares adenovirais (ARN E4, E2A e VA). A linha
celular de producdo fornece a funcao E1 em trans.

() Método de introducao do vetor no organismo recetor
(1) transformagao )
(i1) eletroporacao ()
(iii)  macroinje¢do )
(iv)  microinje¢ao ()
v) infecdo ()
(vi)  outro, especificar ~ Transfecdo
5. Se a resposta a pergunta B.3(a) e (b) for ndo, qual foi o método utilizado no processo de
modificagao? N/A
(1) transformagao ()
(1) microinjecao ()
(iii)  microencapsulagdo (.)
(iv)  macroinje¢do ()
v) outro, especificar  (.)
6. Composi¢do da inser¢do
(a) Composi¢ao da inser¢do
AAVCAGsCDS59 incorpora uma cassete de expressao flanqueada pelas ITR de AAV.
A cassete de expressdo inclui um promotor, um intrdo, cADN que codifica o gene
humano CD59 e um sinal de poliadenilagao.
A cassete de expressdo ¢ limitada aos elementos necessarios para otimizar a expressao
da proteina CD59 humana funcional no olho.
(b)  Fonte de cada parte constituinte da inser¢ao.
ITR — derivadas de AAV2
Promotor — virus, galinha
Intrao — coelho
Transgene terapéutico — humano
Sinal de poliadenilagdo — coelho
(c)  Fungao pretendida de cada parte constituinte da inser¢do no OGM
ITR — para permitir a replicacdo e o empacotamento da cassete do transgene no
capside, bem como para a sintese da segunda cadeia e formacao de epissomas em
células transduzidas
Promotor — para ativar a expressao do gene especifico
Intrao — para ativar a expressao do transgene terapéutico
Transgene terapéutico — expressao da proteina humana CD59 funcional no olho
Sinal de poliadenilacao — sequéncia para terminar a transcri¢ao
(d) Localizagao da inser¢cao no organismo hospedeiro
- num plasmideo livre ()
- integrado no cromossoma  (.)
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Em relagdo ao paciente, o OGM ¢

principalmente extracromossomico por formagdo de concatameros epissomais.

(e) A inser¢do contém partes cujo produto ou funcdo seja desconhecido?

Sim () Nao (X)
Se sim, especificar

Informacdes sobre o(s) organismo(s) do(s) qual(is) deriva a inserc¢ao

A informagao seguinte refere-se ao organismo do qual deriva o transgene terapéutico inserido

(CD59).

Indicar se é um:

viroide ()

virus de ARN ()

virus de ADN ()
bactéria ()

fungo ()

animal

- mamiferos (X)
- inseto ()
- peixe ()
- outro animal (.

(especificar filo, classe)
outro, especificar

Nome completo

(1) ordem e/ou taxon superior (para animais)
(i)  nome da familia para plantas

(ii1))  género

(iv)  espécie

v) subespécie

(vi)  estirpe

(vii)  cultivar/linhagem

(viii) patovar

(ix) nome comum

Primatas

Homo
Homo Sapiens

Humano

O organismo ¢ significativamente patogénico ou nocivo de qualquer outra forma (incluindo
os seus produtos extracelulares), tanto vivo como morto?
Sim () Nao (X) Desconhecido (.)

Se sim, especificar o seguinte:

(b) para qual dos seguintes organismos: N/A

seres humanos ()
animais ()
plantas ()
outro
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(b) as sequéncias doadas estdo de alguma forma envolvidas nas propriedades patogénicas
ou nocivas do organismo
Sim () Nao (X) Desconhecido (.)

Se sim, indicar as informagdes relevantes especificadas no Anexo III A, ponto
H(A)(11)(d).
N/A

4. O organismo dador esta classificado segundo as normas comunitarias existentes relativas a
protecao da saude humana e do ambiente, tais como a Diretiva n.® 90/679/CEE relativa a
protecdo dos trabalhadores contra os riscos de exposi¢ao a agentes biolodgicos durante o

trabalho?
Sim (.) Nao (X)
Se sim, especificar N/A
5. O organismo dador e o recetor trocam material genético de forma natural?
Sim (X) Nao (.) Desconhecido (.)

O AAV de tipo selvagem pode integrar de forma localmente especifica no cromossoma 19
(um local denominado AAVS1) por um mecanismo dependente de rep (Dutheil et al., 2000).
Aproximadamente 0,1% dos genomas de AAV de tipo selvagem infecciosos sdo integrados
no AAVSI1 (Deyle and Russell, 2009).

Na auséncia de rep, como ¢ o caso dos vetores de AAV recombinantes (rAAV), a integragdo
cromossomica ¢ rara. O ADN fornecido por vetores rAAV persiste predominantemente como
elementos extracromossoémicos (epissomas) em vez de se integrar em genomas de células

hospedeiras.
E. Informacgoes relativas ao organismo geneticamente modificado
1. Tracos genéticos e caracteristicas fenotipicas do organismo recetor ou parental que tenham

sido alterados como resultado da modificacdo genética

(a) o OGM ¢ diferente do recetor no que diz respeito a capacidade de sobrevivéncia?
Sim (.) Nao (X) Desconhecido (.)
Especificar A capacidade de sobrevivéncia do AAV recombinante ndo devera ser
diferente do virus de tipo selvagem.

(b) 0 OGM ¢ de alguma forma diferente do recetor no que diz respeito ao modo e/ou taxa
de reproducao?
Sim (X) Nao (.) Desconhecido (.)
Especificar O genoma rAAV carece das sequéncias de genes rep e cap ¢ €,
portanto, deficiente em termos de replicacdo, mesmo na presenca de um virus
auxiliar.

(©) 0 OGM ¢ de alguma forma diferente do recetor no que diz respeito a disseminacao?
Sim (X) Nao (.) Desconhecido (.)
Especificar O genoma rAAV carece das sequéncias de genes rep e cap ¢ €,
portanto, deficiente em termos de replicacdo, mesmo na presenca de um virus
auxiliar.
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Portanto, embora tenha a capacidade de transduzir células, a auséncia de capacidade
de replicacdo ird restringir severamente a disseminacao.

(d) 0 OGM ¢ de alguma forma diferente do recetor no que diz respeito a patogenicidade?
Sim (.) Nao (X) Desconhecido (.)
Especificar Nem o AAV de tipo selvagem nem o OGM sdo patogénicos para os
seres humanos ou outros organismos no ambiente.

2. Estabilidade genética do organismo geneticamente modificado
Prevé-se que o OGM seja altamente estavel a nivel genético.
Durante o processo de produgao, o OGM ¢ gerado pela transfegao transitoria de uma linha
celular de producao utilizando plasmideos sequenciados totalmente caracterizados.
A produgao 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 polimerizagdo de
ADN de alta fidelidade e atividade exonuclease de revisao adicional, levando a uma taxa de
erro de replicacdo do ADN muito baixa. A integridade gendmica do genoma vetorial ¢
testada pela sequenciacdo do ADN do genoma vetorial.
Uma vez administrado ao paciente, a formacao de particula viral competente para replicacao
que transporta a cassete terapéutica ¢ considerada altamente improvavel principalmente
porque 1) exigiria uma co-infe¢do simultanea com um virus auxiliar e um AAV de tipo
selvagem para obter uma particula viral competente para replicagdao dentro da mesma célula,
e 2) a eficiéncia do empacotamento serd profundamente afetada durante o empacotamento de
ADN acima de 5 kb.

3. O OGM ¢ significativamente patogénico ou nocivo de qualquer forma (incluindo os seus
produtos extracelulares), tanto vivo como morto?
Sim (.) Nao (X) Desconhecido (.)
(a) para qual dos seguintes organismos? N/A
seres humanos
animais

plantas
outro

)
)
)
@
(b) indicar as informacdes relevantes especificadas no Anexo III A, pontos II(A)(11)(d) e
I(C)(2)(1) N/A
4. Descri¢ao dos métodos de identificagao e detecao

(a) Técnicas utilizadas para detetar o OGM no ambiente
PCR com iniciadores especificos do ADN viral recombinante

(b)  Técnicas utilizadas para identificar o OGM
Identidade molecular: PCR e analise da sequéncia

F. Informacoes relativas a libertacao

1. Finalidade da libertagdo (incluindo quaisquer potenciais beneficios ambientais significativos
que possam estar previstos)
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O OGM destina-se a ser utilizado num ensaio clinico para tratar uma doenca.

2. O local de libertagao ¢ diferente do habitat natural ou do ecossistema onde o organismo
recetor ou parental ¢ normalmente utilizado, mantido ou encontrado?
Sim (.) Nao (X)
Se sim, especificar

3. Informagdes sobre a libertagdo ¢ a area circundante

(a)  Localizagdo geografica (regido administrativa e, quando apropriado, referéncia da
rede):

- Dr. Rufino Silva (Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. - Coimbra)
- Dr. Jodo Figueira (Espago Médico de Coimbra - Coimbra)

- Dra. Angela Maria Veloso Guimaraes Carneiro (Hospital Sdo Jodo - Porto)

(b)  Tamanho do local (m?):
(1) local de libertagdo efetiva (m?): N/A
(ii)  local de libertacio mais abrangente (m?): N/A

(©) Proximidade de bidtopos internacionalmente reconhecidos ou areas protegidas
(incluindo reservatorios de dgua potavel) que possam ser afetados:
N/A, uma vez que 0 OGM sera administrado num ambiente hospitalar controlado.

(d) Flora e fauna, incluindo culturas, gado e espécies migratérias que possam interagir
com o OGM
N/A, uma vez que 0 OGM sera administrado num ambiente hospitalar controlado.

4. Método e quantidade de libertagdo

(a) Quantidades de OGM a libertar:
O OGM ¢ administrado a seres humanos inscritos num ensaio clinico num ambiente
hospitalar controlado e ndo se destina a ser libertado. Com base na via de administracao
intraocular, ndo se prevé qualquer libertacdo ou prevé-se uma libertagdo minima sob a
forma de excrec¢do (por exemplo, em lagrimas) em quantidades incapazes de causar
uma infe¢ao significativa (CE, Boas Praticas sobre a avaliagdo de aspetos relacionados
com OGM no contexto de ensaios clinicos com vetores clinicos AAV).

(b) Duragao da operacgao:
O OGM sera administrado como uma inje¢ao intravitrea, no espago de horas.

(©) M¢étodos e procedimentos para evitar e/ou minimizar a propagacao dos OGM para
além do local de libertagao.
O OGM ¢ introduzido no corpo humano e nao se espera que seja libertado (ver
seccao 4(a)).
O OGM sera preparado e administrado por profissionais médicos treinados 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) € realizado em
conformidade com as diretrizes locais. Todos os residuos clinicos do procedimento
serdo eliminados de acordo com a politica local. Os procedimentos operacionais
padrdo para a eliminagdo na instituicdo médica serdo consistentes com as orientagdes
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dadas no Manual de Biosseguranca Laboratorial da OMS, 3.* Ed (2004) para a
BSL1/2. Na institui¢do médica, isto implicara um armazenamento temporario 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 biologico.

Breve descricdo das condi¢des ambientais médias (clima, temperatura, etc.)
Nao aplicavel: uma vez que o OGM ¢ preparado para administragcdo e dado a individuos num
ambiente clinico, ndo se prevé que o OGM seja libertado no ambiente.

Dados relevantes sobre libertagdes anteriores levadas a cabo com o mesmo OGM, caso
existam, especialmente relativos aos potenciais impactos ambientais e na saude humana
decorrentes da libertagao.

Nenhum

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

Nome do organismo alvo (se aplicavel)

(1) ordem e/ou taxon superior (para animais) Primatas

(i)  nome da familia para plantas

(iil))  género Homo

(iv)  espécie Homo Sapiens

(v)  subespécie

(vi)  estirpe

(vil)  cultivar/linhagem

(viii) patovar .

(ix) nome comum Humano

Mecanismo e resultado antecipados da interacdo entre os OGM libertados e o organismo alvo
(se aplicavel)

O AAVCAGsCDS59 foi concebido para resultar na expressdo do gene CD59 para tratar
pacientes com degenerescéncia macular da idade (DMI), mais especificamente com DMI
seca. O vector ¢ administrado através de injecdo intravitrea no olho.

Quaisquer outras interagdes potencialmente significativas com outros organismos no ambiente
O OGM seréd administrado num ambiente clinico e € deficiente em termos de replicacdo, pelo
que ¢ altamente improvavel que o OGM entre em contacto com outros organismos ou com o
ambiente. Como o vetor AAV nao se pode replicar, o trago genético inserido ndo pode ser
transferido para o ambiente em geral.

E provavel que ocorra uma selegdo pos-libertacio, tal como o aumento da competitividade ou
o aumento da capacidade invasiva do OGM?

Sim () Nao (X) Desconhecido (.)

Indicar detalhes: O vetor AAV ¢ deficiente em termos de replicagdo e estd, portanto, em
desvantagem competitiva quando comparado com as estirpes de AAV de tipo selvagem.

Tipos de ecossistemas para os quais 0 OGM possa ser disseminado desde o local de
libertacao e nos quais possa estabelecer-se
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O OGM ¢ deficiente em termos de replicagdo e ndo se espera que seja libertado para o
ambiente em quantidades significativas.

6. Nome completo dos organismos nao alvo que (tendo em conta a natureza do ambiente recetor)
poderao ser involuntariamente prejudicados de forma significativa pela libertagcio do OGM
Nenhum

(1) ordem e/ou taxon superior (para animais)
(i1)  nome da familia para plantas

(iii))  género

(iv)  espécie

(v)  subespécie

(vi)  estirpe

(vil)  cultivar/linhagem

(viii) patovar

(ix) nome comum

7. Probabilidade de troca genética in vivo

(a) do OGM para outros organismos no ecossistema de libertagao:
Negligenciavel

(b)  de outros organismos para o OGM:
Negligenciavel

(©) consequéncias provaveis da transferéncia de genes:
Negligenciavel

8. Indicar referéncias a resultados relevantes de estudos (se disponiveis) sobre o comportamento
e as caracteristicas do OGM e o respetivo impacto ecoldgico realizados em ambientes
naturais estimulados (por exemplo, microcosmos, etc.):

Nao foram realizados nem sdo considerados necessarios estudos especificos sobre o potencial
impacto ecologico do OGM.

9. Possiveis interagdes ambientalmente significativas com processos biogeoquimicos
(se diferentes do organismo recetor ou parental)
O OGM nao ¢ conhecido por ter qualquer impacto nos processos biogeoquimicos.

H. Informacoes relativas a monitorizacao

1. M¢étodos de monitorizagao dos OGM
A excrecdo viral de pacientes que recebem o OGM no ambito do ensaio clinico sera
acompanhada de perto, utilizando qPCR.

2. M¢étodos de monitorizagao dos efeitos no ecossistema
Nao existem planos especificos para a monitoriza¢do do ambiente durante a libertagdo, a nao
ser a monitorizacao da excre¢do viral dos participantes no ensaio clinico, uma vez que nao se
espera que o OGM seja libertado no ambiente.
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J.

1.

M¢étodos de detecdo da transferéncia do material genético doado do OGM para outros
organismos
N/A

Tamanho da 4rea de monitorizagio (m?)

N/A

Nao existem planos especificos para a monitorizacao do ambiente durante a libertagdo, a nao
ser a monitoriza¢ao da excre¢do viral dos participantes no ensaio clinico, uma vez que ndo se
espera que o OGM seja libertado no ambiente.

Durag¢ao da monitorizagao
A excrecao viral de pacientes que recebem o OGM no ambito do ensaio clinico sera avaliada
até 6 meses apds a administragao.

Frequéncia da monitorizagao
Serdo colhidas amostras de acordo com o protocolo do estudo clinico

Informacdes sobre pos-libertacio e tratamento de residuos

Tratamento pos-libertagdo do centro

Qualquer superficie contaminada com o0 OGM sera descontaminada de acordo com as
politicas e procedimentos especificos aplicaveis do centro, utilizando um desinfetante com
eficacia validada contra AAV.

Tratamento pés-libertagdo dos OGM
A eliminagao ou inativa¢ao do remanescente do OGM ¢ realizada de forma consistente com a
politica local e a pratica padrao da instituicdo para materiais com potencial risco biologico.

(a) Tipo e quantidade de residuos produzidos
Os residuos de OGM podem consistir em frascos, conjuntos de administracao (tubos,
seringas, agulhas e acessorios relacionados) e equipamento de protecao individual
utilizado pelo pessoal clinico (por exemplo, luvas, batas).

(b)  Tratamento de residuos
Todos os residuos gerados (material em contacto com o0 OGM durante a preparagao e
administracdo 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 Biossegurancga Laboratorial da
OMS, 3.2 Ed (2004) para a BSL1/2. Na instituicao médica, isto implicara um
armazenamento temporario em contentores de material cortante ou sacos claramente
assinalados (por exemplo, risco biologico, residuos médicos) antes da autoclavagem
e/ou incineracao, dentro ou fora do centro, de acordo com as diretrizes institucionais
locais para o manuseamento de materiais com potencial risco bioldgico.

Informacdes sobre planos de resposta de emergéncia

M¢étodos e procedimentos para controlar a disseminagdo do(s) OGM(s) em caso de
propagagao inesperada
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Na eventualidade de um derrame acidental do OGM, qualquer superficie contaminada com o
OGM sera descontaminada de acordo com as politicas e procedimentos especificos
aplicaveis do centro, utilizando um desinfetante com eficacia validada contra AAV.

2. M¢étodos de remogao do(s) OGM(s) das areas potencialmente afetadas
Ver seccao J.1.

3. Métodos de eliminagdo ou saneamento de plantas, animais, solos, etc. que possam ser
expostos durante ou apoOs a propagagao
N/A - a administragdo do OGM ocorrerd num ambiente hospitalar controlado com pessoal
treinado. A descontaminagdo de plantas, animais (ndo humanos) e solos ndo sera necessaria.

4. Planos de protecdo da saide humana e do ambiente em caso de efeito indesejavel
O OGM sera administrado em centros de ensaios clinicos por profissionais de satde
treinados, seguindo as regras locais de manipulacao e eliminagdo de organismos
geneticamente modificados e riscos biologicos. Todos os pacientes serdo monitorizados
quanto a eventos adversos, conforme detalhado no protocolo do ensaio clinico.
Tendo em consideragd@o o risco negligenciavel para o ambiente, ndo sdo considerados
necessarios planos especificos para a prote¢ao do ambiente.
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