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IV) Informagoes relativas ao medicamento experimental

AAVCAGsCD59 é um produto terapéutico genético derivado de um vetor viral
adenoassociado (AAV), recombinante, incompetente para replicacdo, com
um cdpside de serotipo 2 (AAV2). Tal como com outros vetores
recombinantes AAV  (rAAV), AAVCAGsCD59 tem uma estrutura
macromolecular compacta e forma particulas virais estaveis com cerca de
20 nm de diametro. AAVCAGsCD59 incorpora os seguintes elementos-chave:
e Uma cassete de expressao flanqueada por repeticdes terminais

invertidas (ITR) do serotipo de AAV 2 (AAV2) de tipo selvagem
(WT) que fornecem o sinal de empacotamento, empacotada
Descri¢do do sistema de produgdo num capside de AAV2.

e O promotor CAG (enhancer de CMV (citomegalovirus),
promotor CBA (B-actina de galinha), intrdo quimérico CBA/RBG
(B-globina de coelho) e exdo parcial RBG)

e Um acido desoxirribonucleico complementar (cADN) que
codifica a proteina humana CD59 truncada para eliminar a
ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI).

e Uma sequéncia de poliadenilacdo do gene B-globina de coelho
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para terminar a transcricdo e estabilizar a transcricdo do mARN

AAVCAGsSCD59 estda atualmente a ser desenvolvido como um produto
terapéutico genético para proteger as células hospedeiras, inibindo a
formacgdo do complexo de ataque a membrana (MAC), a etapa final da lise
celular mediada pelo complemento, no tratamento de pacientes adultos
com atrofia geografica (AG) secundaria a degenerescéncia macular
relacionada com a idade (DMI). AAVCAGsCD59 é administrado no olho do
estudo como uma Unica injegdo intravitrea.

AAVCAGsCD59 ¢é fabricado utilizando a transfecdo transitdria das células
HEK293 com uma mistura tripla de plasmideos, nomeadamente, um
plasmideo transgénico, um plasmideo auxiliar adenoviral e um plasmideo de
empacotamento de AAV com os genes Rep e Cap. AAVCAGsCD59 é entdo
purificado utilizando um processo a jusante de multiplas etapas. A
substdncia, o produto farmacéutico e o processo de fabrico sdo
monitorizados com um painel de testes de controlo de qualidade exaustivo,
existindo métodos de teste apropriados para a libertagdo do produto
farmacéutico. Os principais testes incluem a identidade transgénica,
identidade do capsideo, titulacdo do genoma vetorial, pureza e identificagdo
de proteinas, concentracdo infecciosa, poténcia in vitro e relacdo do genoma
vectorial com a concentracdo infecciosa, bem como AAV competente para
replicacdo (rcAAV).

A linha celular HEK293 foi derivada de células renais embriondrias humanas
transfetadas com fragmentos de ADN de adenovirus humano tipo 5
submetidos a uma clivagem mecanica e selecionadas por caracteristicas de
transformacdo adenoviral com genes da regido precoce 1 (E1A e E1B)
(Graham et al., 1977). O banco principal de células totalmente caracterizado
utilizado para a producdo de AAVCAGsCD59 foi extensivamente testado para
potenciais agentes adventicios ndo-virais e virais (detalhes adicionais sdo
considerados confidenciais e estdo descritos no Anexo 1 confidencial).

O material genético e as potenciais interaces com o vetor clinico sdo
discutidos no Anexo 1 confidencial.
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AAVCAGsCD59 é um vetor AAV recombinante no qual os genes AAV rep e
cap do tipo selvagem sao substituidos pela cassete de expressdo hCD59.
Assim, AAVCAGsCD59 é incapaz de se replicar de forma independente,
mesmo na presenca de um virus auxiliar.

Risco de geracdo de rcAAV como resultado de eventos de recombinacdo

ocorridos durante o processo de fabrico

A probabilidade de gerar AAV competente para replicacdo através da
recombinacdo é baixa, uma vez que um intrdo foi concebido no gene Rep do
AAV, tornando os genes Rep/Cap no plasmideo do empacotamento
demasiado grandes para serem empacotados em capsideos do AAV. Além
disso, ndo existem regiGes de homologia entre os plasmideos transgénicos
contendo ITR e os genes Rep/Cap que possam facilitar a recombinagio
homdloga entre estes plasmideos.

A presenca de rcAAV é testada em cada lote de produto farmacéutico
através de um ensaio validado com base em células, utilizando a reagao
quantitativa em cadeia da polimerase (PCR). Os métodos analiticos para a
detecdo de virus competente para replicagdo e os critérios de libertacdo no
Demonstragdo da auséncia | que respeita aos testes rcAAV de lotes de AAVCAGsCDS59 sdo considerados

de formagao de virus confidenciais e fornecidos no Anexo 2.

competente para replicagao . . L
Risco de geracdo de rcAAV como resultado de eventos de recombinacdo

ocorridos em pacientes apds a administracao.

A geracdo de rcAAV em pacientes apds a administracdo de AAVCAGsCD59
so seria possivel no caso extremamente improvavel de infecdo tripla da
mesma célula hospedeira por AAVCAGsCD59, AAV do tipo selvagem e virus
auxiliar como o adenovirus ou o virus herpes simplex. Contudo, tal evento
de recombinagdo soé poderia resultar na troca da cassete de expressdo
transgénica com os genes rep e cap de AAV do tipo selvagem, uma vez que
nao é possivel que o genoma AAV contenha ambos os genes rep e cap e a
cassete de expressdo transgénica, devido a limitada capacidade de
empacotamento dos AAV. Além disso, as regides de homologia entre
AAVCAGsCD59 e uma potencial co-infecdo de AAV de tipo selvagem seriam
limitadas as ITR, uma vez que os genes rep e cap ndo estdo presentes no
AAVCAGsCD59. Isto diminui ainda mais a possibilidade de recombinagao
conducente ao rcAAV. Consulte a Sec¢ao 2.4 para mais detalhes sobre
possiveis recombinantes e para uma discussdo sobre o seu significado
bioldgico.
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Representacdo esquematica de AAVCAGsCD59

ITR WT do lado _ Sinal de ITR do lado
Fornecer diagrama “mapa” do esquerdo poliadenilagio de direito

.. globina de coelho
vetor clinico

ITR: repeticdo terminal invertida; promotor CAG: enhancer de CMV
(citomegalovirus), promotor CBA (B-actina quimérica) e intrdo CBA; sCD59:
cADN sCD59 humano truncado; codificando uma proteina CD59 soluvel; Poli
A: Poliadenilagdo

A sequéncia nucleotidica de AAVCAGsCD59 e a localizacdo exata de cada
uma das caracteristicas da sequéncia s3do consideradas informagdes
confidenciais, consulte o Anexo 3 para mais detalhes.

Desvio do vetor clinico do virus parental

O genoma viral do AAVCAGsCD59 foi significativamente modificado em
comparagdo com o virus parental, para o tornar incompetente para
replicagdo. Os genes rep e cap do AAV foram substituidos por uma cassete
de expressdo eucaridtica. Os Unicos elementos virais sdo as sequéncias ITR
derivadas de AAV2, que sdo sequéncias de ADN ndo codificantes. As ITR
foram retidas porque sdo necessarias para permitir a replicacdo e o
empacotamento dos genomas vetoriais durante o fabrico, bem como para a
sintese da segunda cadeia em células transduzidas.

Uma descri¢do detalhada da cassete de expressdo é fornecida na Secgdo 2.5.

Carateriza¢cdao molecular do Estabilidade genética:
vetor clinico

A evolugdo de virus AAV (a semelhanca dos outros virus) é orientada por
mutac¢des espontdneas ou pela recombina¢do com outros virus da mesma
espécie quando tal modificagcdo genética confere uma vantagem seletiva. A
recombinagdo gendmica ndo homdloga pode ocorrer espontaneamente na
natureza entre os genomas virais de estirpes de AAV apenas em
circunstancias em que uma célula do organismo hospedeiro é infetada
simultaneamente por duas estirpes de AAV diferentes, que é permissiva
nessa espécie (linha celular permissiva que exerce fungdes de auxiliar ou
presenga de um virus auxiliar).

Prevé-se que o AAVCAGsSCD59 seja altamente estdvel a nivel genético. O
AAVCAGsSCD59 é gerado pela transfecdo transitéria de células HEK293
utilizando plasmideos sequenciados totalmente caracterizados (consulte a
Sec¢do 2.1 e o Anexo 1). A producdo do vetor no processo de fabrico e a
sintese da segunda cadeia do genoma do vetor dependem da polimerase do
ADN hospedeiro, caracterizada por uma polimerizacdio de ADN de alta
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fidelidade e atividade exonuclease de revisdo adicional, levando a uma taxa
de erro de replicacdo do ADN muito baixa.

A integridade gendmica do genoma vetorial AAVCAGsCD59 é testada na
substanciafarmacéutica. A sequenciacdo do ADN do genoma vetorial é
realizada na cassete de expressdo empacotada (ITR a ITR) utilizando a
sequenciacdo de nova geracdo. Além disso, a substancia e o produto
farmacéuticos caracterizam-se por um painel abrangente de controlos do
processo e testes de libertacdo, assegurando que os atributos de qualidade
criticos cumprem os critérios de aceitagdo. Consulte o Anexo 3 para detalhes
sobre os métodos analiticos utilizados para testar o AAVCAGsCD59.

O AAVCAGsCD59 é incapaz de se replicar de forma independente, mesmo na
presenca de um virus auxiliar, como um adenovirus, devido a inexisténcia dos
genes rep e cap necessarios para a replicagdo e empacotamento,
respetivamente. A replicacdo do AAVCAGsCD59 s6 poderia ocorrer na
eventualidade extremamente improvavel 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
nfecdo poderia resultar na recombina¢do da cassete de expressio do
AAVCAGsCD59 com os genes rep e/ou cap do virus de tipo selvagem.

Consulte a Seccdo 2.2 para o Risco de geracdo de rcAAV como resultado de
eventos de recombinacdo ocorridos durante o processo de fabrico.
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A cassete de expressao do AAVCAGsCD59 inclui os seguintes elementos:

e O promotor CAG (enhancer de CMV (citomegalovirus),
promotor CBA (B-actina de galinha), intrdo quimérico CBA/RBG
(B-globina de coelho) e exao parcial RBG)

e Um acido desoxirribonucleico complementar (cADN) que
codifica a proteina humana CD59 truncada para eliminar a
ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI).

e Uma sequéncia de poliadenilagdo do gene B-globina de coelho
para terminar a transcri¢ao e estabilizar a transcricdao do mARN

A funcdo de cada parte constituinte da cassete de expressdo é conhecida
conforme detalhada acima e o AAVCAGsCD59 ndo inclui quaisquer
sequéncias potencialmente prejudiciais codificadas.

Descrigao do inserto
O AAVCAGsCD59 é administrado no olho através de injecdo intravitrea para
administrar um transgene funcional ao tecido alvo, a fim de fornecer uma
proteina sCD59 funcional que protege as células hospedeiras através da
inibicdo da formacdo do MAC, a etapa final da lise celular mediada pelo
complemento. A proteina CD59 é uma proteina ndo tdxica que se espera que
seja metabolizada naturalmente e da mesma forma que a proteina CD59
humana enddgena. Em estudos toxicoldgicos nao clinicos, a administracdo de
AAVCAGsCD59 nao resultou em doenca subjacente, alteracdo de
comportamento ou efeitos adversos locais na estrutura ou funcao ocular.

O AAVCAGsCD59 é um virus incompetente para replicacdo e, por
conseguinte, estd em desvantagem competitiva quando comparado com
estirpes de AAV de tipo selvagem. N3o se prevé que o transgene sCD59
confira qualquer vantagem ao OGM em termos de sobrevivéncia e pressao
seletiva.
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Biodistribui¢ao nao clinica

A Dbiodistribuicdo de AAVCAGsCD59 nos tecidos e a excre¢do de
AAVCAGsCD59 no sangue apdés uma dose Unica de administragdo intravitrea
(IVT) do vetor foram avaliadas em ratos de tipo selvagem e NHP. No estudo
de 6 meses com ratos, a biodistribuicdo de AAVCAGsCD59 foi avaliada a 2
niveis de dose no dia 28, dia 91 ou dia 182 apds uma Unica dose unilateral via
injecdo IVT em ratos. O ADN do AAVCAGsCD59 foi detetado através da
reacdo quantitativa em cadeia da polimerase (qPCR) e detetado no olho
tratado com os valores mais elevados observados no dia 28 e reduzindo as
qguantidades até ao dia 182. Os niveis de ADN do AAVCAGsCD59 noutros
tecidos eram baixos ou indetetaveis (consulte o Anexo 4 para detalhes e
resultados).

No estudo de 6 meses com NHP, a biodistribuicdo de AAVCAGsCD59 foi
avaliada a 2 niveis de dose apds uma Unica dose bilateral via injecdo IVT em
macacos-cinomolgos machos. Os animais foram monitorizados durante um
periodo de observacdo pds-dose de 6 meses. A presenca de ADN do
AAVCAGsCD59 e mARN sCD59 foi confirmada no humor vitreo e na retina de
animais tratados em ambos os niveis de dosagem. O ADN do AAVCAGsCD59
foi também detetado noutros tecidos em niveis inferiores (consulte o Anexo
4 para detalhes e resultados).

Biodistribui¢ao e disseminagao Biodistribuicao clinica
Num estudo de aumento da dose de AAVCAGsCD59 da Fase 1, foi testada a
presenca de ADN do AAVCAGsCD59 em 17 participantes. Quatro
participantes da coorte de dose elevada apresentavam niveis detetdveis no
soro. Dois participantes apresentavam niveis quantificaveis no Dia 7 que
diminuiram abaixo do limite inferior de quantificacdo (LLOQ) até a Semana 4.
Um participante apresentava niveis quantificdveis na Semana 4 que eram
indetetaveis na Semana 12. Um participante apresentava niveis detetaveis
abaixo do LLOQ no Dia 7.

Dados de excregao publicados para terapia genética mediada por AAV em
humanos

Estudos de biodistribuicdo sugerem que apds a injecdo subretiniana de rAAV,
pode ocorrer transporte anterégrado e transsindptico de pequenas
quantidades de genoma vetorial da retina para estruturas visuais centrais
(Stieger et al, 2008). Considera-se que isto se deve, muito provavelmente, a
transducdo fora do alvo de células ganglionares da retina apés o refluxo da
suspensdo do vetor no vitreo. Uma vez que apenas pequenas quantidades de
vetor sdo suscetiveis de atingir o cérebro e que sera utilizado um promotor
especifico do cone fotorrecetor, a possibilidade da expressdo do transgene
causar toxicidade no cérebro é considerada altamente improvavel.
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Informacdo relativa ao ensaio clinico

Numero EudraCT (quando
disponivel)

Numero de referéncia da
notificagdo de libertagao
deliberada (quando
disponivel e aplicavel)

Titulo do ensaio clinico

Nome do investigador
principal

Objetivo do estudo

Data prevista de inicio e
fim do ensaio

Numero de participantes
no ensaio que irao
participar no estudo

Indicar se foi apresentada
uma notificagao
relacionada com o mesmo
medicamento
experimental ou se esta
prevista a sua
apresentacao em outros
Estados-Membros

2022-500746-16.

Espanha_ B/ES/23/02

Ensaio clinico de Fase 2b, aleatorizado, de dupla oculta¢do, multicéntrico, de
intervalo de dose e controlado por tratamento simulado para avaliar JNJ-
81201887 (AAVCAGsCD59) intravitreo em comparagdo com o procedimento
simulado para o tratamento de atrofia geografica (AG) secundaria a
degenerescéncia macular da idade (DMI)

PPD

O objetivo do estudo é avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia da terapia
génica de AAVCAGsCD59

Agosto 2023 - Julho 2025

Um grupo-alvo de 300 participantes adultos sera incluido neste estudo.

Estdo planeadas submissdes relacionadas com o estudo da Fase 2b aos
seguintes paises:
Bélgica
Republica Checa
Dinamarca
Alemanha
Franga

Hungria

Italia

Paises Baixos
Portugal
Poldnia
Espanha

Suécia
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V1) Localizages previstas para o estudo

O notificador deve fornecer informagdes sobre os locais no pais onde pretende realizar o ensaio clinico.

Para além da localizagéo das atividades clinicas, deve ser disponibilizada a seguinte informagdo:
e deve(m) ser indicado(s) o(s) local(ais) dos laboratérios (no pais de submissdo) em que as atividades com o OGM sdo realizadas,
de acordo com o enquadramento do pedido de ensaio clinico;
e informacées sobre o local onde o medicamento experimental estd armazenado (na medida em que o local é no pais de envio,

mas fora do centro clinico);

e informagdes sobre o local onde as amostras do doente que contém OGM sdo armazenadas (na medida em que o local é pais de
envio, mas fora do centro clinico);

Nome da organizagao

Endereco

Nome da pessoa de
contato

Telefone

Enderego eletrénico

Atividades planeadas

Nivel de contencgdo

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.

Praceta de Mota Pinto, 3000-075 Coimbra

PPD

PPD

PPD

Armazenamento, preparac¢do, transporte interno e administragao:

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

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

A preparacdo sera realizada em técnica asséptica de acordo com a pratica comum
do centro e seguindo o manual de prepara¢ao do medicamento experimental, sob
medidas de biosseguranca tipo 1. A injecdo intravitrea sera administrada na
mesma sala/consultério onde é realizada a preparacdo.

Amostras de lagrimas, humor aquoso e amostras de saliva serdo coletadas em sala
especifica com acesso restrito, onde serdo coletadas e geridas pelo centro,
conforme os seus procedimentos internos, e analisadas num laboratdrio central.
Adicionalmente, amostras de sangue total e soro serdo coletadas numa sala
separada, também com acesso restrito, e enviadas para andlise no laboratdrio
central.O transporte das amostras serd sempre realizado em recipientes fechados
para evitar o risco de dissemina¢do em caso de derramamento acidental. Serao
utilizados transportadorasqualificadas para transportar amostras de doentes dos
centros até o laboratério central (laboratério com medidas de biosseguranca tipo
1) onde sera realizada a analise final.

BSL1
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Nome e dados de contato
da pessoa responsavel

Nome da organizagao

Endereco

Nome da pessoa de
contato

Telefone

Enderego eletrénico

Atividades planeadas

Nivel de contengao

Nome e dados de contato
da pessoa responsavel

PPD

Espaco Médico de Coimbra

Rua Caémara Pestana, n? 37, 3030-163 Coimbra

PPD

PPD

PPD

Armazenamento, preparacdo, transporte interno e administragao:

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

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

A preparacdo sera realizada em técnica asséptica de acordo com a pratica comum
do centro e seguindo o manual de preparag¢ao do medicamento experimental, sob
medidas de biosseguranca tipo 1. A injecdo intravitrea sera administrada na
mesma sala/consultério onde é realizada a preparacdo.

Amostras de lagrimas, humor aquoso e amostras de saliva serdo coletadas em sala
especifica com acesso restrito, onde serdo coletadas e geridas pelo centro,
conforme os seus procedimentos internos, e analisadas num laboratdrio central.
Adicionalmente, amostras de sangue total e soro serdo coletadas numa sala
separada, também com acesso restrito, e enviadas para andlise no laboratdrio
central.O transporte das amostras serd sempre realizado em recipientes fechados
para evitar o risco de dissemina¢do em caso de derramamento acidental. Serao
utilizados transportadorasqualificadas para transportar amostras de doentes dos
centros até o laboratério central (laboratério com medidas de biosseguranca tipo
1) onde sera realizada a analise final.

BSL1

PPD
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Nome da organizagao

Enderego

Nome da pessoa de
contato

Telefone

Endereco eletrénico

Atividades planeadas

Nivel de contengao

Nome e dados de contato
da pessoa responsavel

Centro Hospitalar Universitario Sdo Jodo, E.P.E.

Alameda Prof. Hernani Monteiro 4200-319, Porto

PPD

PPD

PPD

Armazenamento, preparacdo, transporte interno e administra¢do: O produto
investigacional ficara armazenado nos Servicos Farmacéuticos, com acesso
restrito, cabendo a equipa da farmacia receber o produto investigacional e
armazena-lo.

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

A preparacdo sera realizada em técnica asséptica de acordo com a pratica comum
do centro e seguindo o manual de preparagcao do medicamento experimental, sob
medidas de biosseguranca tipo 1. A injecdo intravitrea sera administrada na
mesma sala/consultério onde é realizada a preparacdo.

Amostras de lagrimas, humor aquoso e amostras de saliva serdo coletadas em sala
especifica com acesso restrito, onde serdo coletadas e geridas pelo centro,
conforme os seus procedimentos internos, e analisadas num laboratdrio central.
Adicionalmente, amostras de sangue total e soro serdo coletadas numa sala
separada, também com acesso restrito, e enviadas para analise no laboratdrio
central.O transporte das amostras sera sempre realizado em recipientes fechados
para evitar o risco de disseminagcdao em caso de derramamento acidental. Serao
utilizados transportadorasqualificadas para transportar amostras de doentes dos
centros até o laboratério central (laboratério com medidas de biosseguranca tipo
1) onde sera realizada a analise final.

BSL1

PPD

VIlI) Armazenamento do vetor clinico no Centro clinico
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O armazenamento estara em conformidade com a legislagcdo nacional.

A remessa de IP deve ser armazenada a -80°C * 10°C (-70°C a -90 °C) num congelador seguro de
temperatura controlada e monitorizada. Durante o armazenamento, a embalagem exterior ndo deve ser
separada da embalagem interior (por exemplo, os frascos ndo devem ser retirados da caixa exterior). A
embalagem destina-se a proteger o farmaco de quebras e danos e as partes ndo devem ser separadas.

VIIl) Logistica para transporte no Centro do vetor clinico

IX)

O transporte interno (ou seja, no centro clinico) é realizado em conformidade com as diretrizes locais.

Informagao sobre reconstituicdo, medicamento acabado e administracao a doentes

Reconstituicdo (sempre que
aplicavel, resumir os passos de
reconstituicdo)

Forma e poténcia farmacéutica

Modo de administragao

Informagodes sobre posologia e
calendario de administragao
(em caso de dosagem repetida)

N3o é necessdrio um passo de diluicdo direcionada para ambas as doses.
Serdo fornecidos frascos com uma das titulagdes do vetor correto para
administracdo na clinica.

O medicamento é fornecido como solucdo estéril de 0,1 mL de uma dose
elevada e uma dose baixa.

Injecdo intravitrea

A terapia génica AAVCAGsCD59 sera administrada num Unico olho em cada
participante, selecionado do seguinte modo: 1) o olho com a pior acuidade
visual atribuida a AG, ou 2) o olho direito, se ambos os olhos tiverem
acuidade visual igual atribuida a AG.

A terapia génica AAVCAGsCD59 serd administrada por injecdo intravitrea
utilizando um procedimento cirdrgico normalizado.

Sado administrados neste estudo dois niveis de dose (uma dose alta ou baixa).

Formuldrio de notificagdo para medicamento experimental para uso humano que contém ou é composto por vetores AAV
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Informagao sobre medicagao

concomitante eu possa afetar o | Nesta fase do desenvolvimento do farmaco, n3o héa informacdo sobre

contégio do vetor clinico/riscos | medicacsio concomitante que possa afetar a excre¢do do vetor clinico.
ambientais (ex: administragao

de laxantes, administra¢do de N . . . N .
. A medicagdo concomitante para além do regime de medicagdao concomitante
um medicamento que possa

melhorar a atividade de exigido deve fer eV|ta.da, a menos que seja chmcamer‘\te necessaria, utilizada
replicagio do vetor clinico, de | COM Precaugdo e devidamente documentada nos registos do estudo sempre

um medicamento & base de que for utilizada.
plasmideos)

Medidas para prevenir a disseminagdo no ambiente

1. Medidas de controlo durante a reconstitui¢do (se aplicavel), manuseamento e administracdo

Nao aplicavel.

2. Equipamento de protecao individual

O pessoal médico seguird as medidas normais de higiene hospitalar, sera utilizado equipamento padrédo de
protecdo individual hospitalar, tais como casacos e luvas.

3. Medidas de descontaminagdo/limpeza apds a administra¢cdo ou em caso de derrame acidental (ou seja, medidas de
descontaminacdo/limpeza de materiais, superficies e areas potencialmente contaminados). Além disso, os
procedimentos de desinfecao aplicados devem ser justificados, fornecendo evidéncia de que o método escolhido é
suficientemente ativo contra o vetor clinico

Serdo utilizados detergentes e métodos adequados validados (incluindo tempo de contacto) adequados
para AAV e de acordo com a legislacdo local para medidas de descontaminacdo e desinfecdo apds a
administracdao de AAV ou em caso de derrame acidental.

O AAV é prontamente inativado por vdrios desinfetantes tais como o hipoclorito de sédio a 0,5%,
peroximonossulfato de potdssio a 0,45% (tempo de contacto de 1 e 5 minutos, respetivamente Korte et al.,
2021), 4cido peracético a 0,25%, iodo branqueador a 10% e iodo (1%) (tempo de contacto de 5 ou 30
minutos; Howard and Harvey, 2017). O AAV é igualmente inativado por autoclave durante 30 minutos a
121 °C (Howard and Harvey, 2017).

AAVCAGsCD59 é um virus sem envelope resistente a desinfetantes a base de alcool (Korte et al., 2021).
Referéncias:

Howard DB, Harvey BK. Assaying the Stability and Inactivation of AAV Serotype 1 Vectors. Hum Gene Ther
Methods. 2017;28(1):39-48.

Korte J, Mienert J, Hennigs JK, Koérbelin J. Inactivation of Adeno-Associated Viral Vectors by Oxidant-Based
Disinfectants. Hum Gene Ther. 2021;32(13-14):771-781.

4. Eliminagdo ou inativagdo das sobras de produto finalizado, no final do ensaio clinico
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As sobras do produto acabado serdo tratadas de acordo com as leis e/ou politicas locais. O produto que
sobrar do procedimento sera tratado de acordo com as medidas de biosseguranca e com as leis e politicas
locais.

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

5. Tratamento de residuos (incluindo também — sempre que aplicavel — descontaminagdo e eliminagdo de residuos
potencialmente contaminados que se acumulam fora do centro do ensaio clinico). Sempre que aplicavel, identifique
também a empresa responsavel pela gestdo de residuos

Os residuos que contenham o vetor AAV geneticamente modificado ou que tenham estado em contacto
com o vetor AAV geneticamente modificado durante a sua preparacdo e administracdo serao eliminados
como residuos hospitalares ou OGM especificos.

6. Recomendagdes dadas a participantes de ensaios clinicos para impedir a disseminagdo (sempre que aplicavel)

Com base na avaliagao do risco, tal como descrita neste documento, ndo sdo aplicaveis recomendagoes
dadas a participantes de ensaios clinicos.

7. Recomendagdes sobre a doagdo de sangue/células/tecidos/érgios pelo participante no ensaio clinico

N3o estdo previstas ou consideradas necessarias recomendacdes sobre doagbes pelos participantes no
ensaio clinico (Boas Praticas sobre a avaliacdo de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios
clinicos com vetores clinicos AAV).

8. Outras medidas (quando aplicavel)

Com base na avaliacdo dos riscos, tal como descrita neste documento, ndo estdo previstas outras
medidas.

Xl) Amostragem e analises adicionais de amostras de participantes do estudo 11

1. Descreva como as amostras serdo tratadas/armazenadas/transportadas

As instrucGes para coleta, manuseio, armazenamento e envio das amostras encontram-se no Manual do
Laboratério que serd fornecido pelo patrocinador.

2. Indicar se e em que momento as amostras que podem conter o vetor clinico administrado sa6 recolhidas de
participantes no estudo

As amostras de lagrimas, humor aquoso e amostras de saliva serdo coletadas serdo coletadas de acordo
com o protocolo de estudo clinico.

3. Se as amostras forem armazenadas no Centro clinico, descreva o local e as condig6es de armazenamento
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N3o aplicavel.

Todas as amostras serdo enviadas do centro médico no mesmo dia da coleta e serdo analisadas em um
laboratério central. O transporte das amostras serd sempre realizado em recipientes fechados para evitar o
risco de disseminacdo em caso de derramamento acidental.

Transportadores qualificados serdo usados para transportar amostras de pacientes dos centros médicos
para o laboratério central PPD (um laboratdrio que possui medidas de biosseguranca tipo 1) onde sera

realizada a analise final.
PPD

4. Explique se existe algum teste ndo rotineiro das amostras e indique se o vetor clinico é gerado de novo durante o
teste

Nao aplicavel.

Xll) Avaliagdo de riscos ambientais 12
Avaliagdo de riscos ambientais especificos: Tendo em consideragdo as caracteristicas especificas do medicamento experimental
(conforme descrito na Secgdo V), o notificador considera que a avaliagdo de risco ambiental especifica prevista na Sec¢do IV das
Boas Prdticas sobre a avaliagdo de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clinicos com vetores clinicos AAV é
aplicavel:

Sim X

~ 0

Se a resposta acima for "Ndo", devem ser fornecidas as seguintes informagées:
e Para as submissdes efetuadas ao abrigo do Decreto-Lei n.2 72/2003, de 10 de abril, é necessdria uma avaliagdo dos riscos
ambientais, em conformidade com o respetivo Anexo Il;
e Para as submissdes efetuadas ao abrigo do Decreto-Lei n.2 55/2015, é necessdria uma avalia¢éo dos riscos para a satide humana
e o ambiente, em conformidade com o Anexo Il.

Responsavel pela notificacdo

PPD
Assinatura
Nome _PPD
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Anexos: Resumo da notificag¢éo efetuada nos termos da Deciséo do Conselho n.2 2002/813/CE

Anexo |
Notas de apoio ao preenchimento do formulario

Nota:

O formuldrio de notificagéo deve ser acompanhado do resumo da notificagéo (SNIF — Summary Notification Information Format), de
acordo com a Deciséo do Conselho n.¢ 2002/813/CE, de 3 de outubro, que estabelece, nos termos da Diretiva 2001/18/CE, o modelo de
resumo das notifica¢des relativas a libertagdo deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados para outros fins que
ndo a colocagéo no mercado.

Este resumo deve ser apresentado em versdo em lingua Portuguesa e em lingua Inglesa para posterior divulgagdo no site da UE em
https://webgate.ec.europa.eu/fin/GMO Registers/GMQO Part B Others.php

Para mais informacdo consultar o site da UE relativo a https://ec.europa.eu/health/human-use/advanced-therapies en
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