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Formulario de pedido comum para medicamento experimental para uso
humano que contém ou é composto por vetores AAV?

Nota 1: Este formuldrio de candidatura pode ser utilizado para submissdes nas seguintes
jurisdi¢des: Austria, Bélgica, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Franga, Alemanha,
Hungria, Irlanda, Italia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Paises Baixos, Portugal, Roménia, Eslovénia

e Espanha.

Nota 2: O formuldrio de pedido deve ser acompanhado da SNIF (modelo de resumo das
notificacbes relativas a libertagdo deliberada no ambiente de organismos geneticamente
modificados para outros fins que ndo a coloca¢gdo no mercado)? no caso de pedidos apresentados

ao abrigo da Diretiva 2001/18/CE.

Documento | Data de Descrigao das principais alteragdes

historico publicagao

Versdo 1 Outubro de 2019

Versdo 2 Dezembro de 2020| Aprovagao por outros Estados-Membros (LT, SI)

1Este documento ndo foi adotado pela Comissdo Europeia e, por conseguinte, ndo contém a posi¢do oficial da Comissdo
Europeia.

2Decisdo 2002/813/CE do Conselho que estabelece, em conformidade com a Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, o modelo de resumo das notificagGes relativas a libertagao deliberada no ambiente de organismos

geneticamente modificados para outros fins que ndo a colocagdo no mercado (JO L 280,18.10.2002, p.62).



1. Introdugao

Os ensaios clinicos realizados na UE com medicamentos experimentais que contenham ou sejam
compostos por organismos geneticamente modificados (“OGM”3) devem cumprir a legislacdo que
regula a autoriza¢3o de ensaios clinicos.*

Os ensaios clinicos com medicamentos que contenham ou sejam compostos por OGM tém também
de cumprir os requisitos aplicaveis da Diretiva 2001/18/CE relativa a libertacdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificados® (“quadro de libertacdo deliberada”) e/ou da
Diretiva 2009/41/CE relativa a utilizacdo confinada de microrganismos geneticamente modificados
(“quadro de utilizac3o confinada”).®

Este formuldrio de pedido implementa os requisitos da Diretiva 2009/41/CE e da Diretiva
2001/18/CE, conforme adaptados as caracteristicas especificas dos vetores virais adeno-associados
(“AAV”, do inglés adeno-associated viral vector) contidos nos medicamentos experimentais para uso
humano.

Este é um formuldrio de pedido para medicamentos experimentais para uso humano que contém ou
sdo compostos por AAV (doravante designados como “vetores clinicos”). Contudo, se o pedido disser
respeito a um medicamento experimental que contenha ou seja composto por AAV que ja tenha
obtido uma autoriza¢do de introdugdo no mercado, deve ser utilizado o formuldrio de apresentagdo
para utilizacéo em caso de ensaios clinicos com medicamentos autorizados (desde que o formulario
de apresentacdo tenha sido aprovado pelas autoridades competentes na jurisdicdo pertinente).

O formulario de pedido foi aprovado pela Austria, Bélgica, Croacia, Republica Checa, Dinamarca,
Finlandia, Franca, Alemanha, Hungria, Irlanda, Italia, Letdnia, Litudnia, Luxemburgo, Paises Baixos,
Portugal, Roménia, Eslovénia e Espanha.

2. Notas explicativas

O formulario de pedido comum ndo prejudica os requisitos de consulta existentes ao abrigo da
Diretiva 2001/18/CE.

Além disso, certos requisitos nacionais podem ter de ser considerados pelos autores de
medicamentos antes de enviarem o formulario de pedido as autoridades competentes:

3 Ao longo deste documento, o termo “GMsmiQ” deve ser entendido como abrangendo ambos os organismos
geneticamente modificados, conforme definido no Artigo 2.2(2) da Diretiva 2001/18/CE, e os microrganismos
geneticamente modificados, na ace¢do do Artigo 2.9, alinea b), da Diretiva 2009/41/CE.

4Regulamento (UE) N.2 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de abril de 2014, relativo a ensaios clinicos
de medicamentos para uso humano e que revoga a Diretiva 2001/20/CE, (JO L158 de 27.5.2014, p.1). Até a aplicagdo do
regulamento, é aplicavel a Diretiva 2001/20/CE (Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril
de 2001, relativa a aproximacgao das disposi¢cGes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros
respeitantes a aplicacdo de boas praticas clinicas na condugdo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano, JO
1121,1.5.2001, p.34).

5 Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de marc¢o de 2001, relativa a

libertacdo deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados e que revoga a Diretiva 90/220/CEE do
Conselho (JO L 106 de 17.4.2001, p. 1).

6 Diretiva 2009/41/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de Maio de 2009, relativa a utilizagdo

confinada de microrganismos geneticamente modificados (JO L 125, 21.5.2009, p. 75).



Austria:

Os requerentes devem enviar pedidos separados no caso de existirem varios centros em causa na
Austria (incluindo instalagdes clinicas, laboratérios nos quais as atividades com OGM s3o realizadas,
locais de armazenamento do medicamento experimental e local de armazenamento de amostras de
participantes em ensaios clinicos que contenham OGM).

Estdo disponiveis mais informagdes em:
https://www.sozialministerium.at/site/Gesundheit/Gentechnik/Rechtsvorschriften in Oesterreich/

Replblica Checa:

Cada centro clinico, bem como outras instituicGes onde as atividades com OGM terao lugar (por
exemplo, laboratérios que ndo sejam instalacGes de um dos centros clinicos) devem enviar uma
notificacdo separada para libertagdo deliberada ou utilizacao confinada, conforme apropriado. No
entanto, uma pessoa (por exemplo, o promotor) pode ser capacitada pelos centros/instituicdes em
guestdo para enviar todas as notificacGes necessarias.

Franga:

Para medicamentos experimentais que sdo avaliados ao abrigo da estrutura de utilizacdo confinada,
os candidatos devem enviar submissdes separadas caso existam varios centros em Franga.

Italia:

Para medicamentos experimentais que sdo avaliados de acordo com o quadro de utilizagdo
confinada, cada centro clinico (incluindo instalagdes clinicas, laboratérios nos quais as atividades com
OGM sdo realizadas, locais de armazenamento do medicamento experimental e local de
armazenamento de amostras de participantes em ensaios clinicos que contenham OGM) deve enviar
uma notificagdo separada. No entanto, uma pessoa (por exemplo, o promotor) pode ser capacitada
pelos centros/instituicGes em questdo para enviar todas as notificacdes necessarias.

E de salientar que, caso o pedido seja feito por um terceiro em nome do centro, as responsabilidades
dos proprietarios do centro e utilizadores em causa (conforme estabelecido no Decreto Legislativo
n.2 206/2001) permanecem inalteradas.

Paises Baixos:

Estdo disponiveis mais informacdes sobre os requisitos e formuldrios processuais nacionais em:
https://www.loketgentherapie.nl/en/aav



http://www.sozialministerium.at/site/Gesundheit/Gentechnik/Rechtsvorschriften_in_Oesterreich/
https://www.loketgentherapie.nl/en/aav

FORMULARIO DE PEDIDO COMUM PARA MEDICAMENTO EXPERIMENTAL PARA USO
HUMANO QUE CONTEM OU E COMPOSTO POR VETORES AAV

SECCAO 1 - INFORMACOES ADMINISTRATIVAS

1.1. Identificacdo do candidato.

Organizagao PPD GLOBAL LTD - SUCURSAL EM PORTUGAL
Nome: On behalf of Ultragenyx Pharmaceutical Inc.
Morada Avenida da Liberdade, 180 A - 42 Dto
Dados: 1250-146 Lisboa
Portugal
Pessoa de Joana Loureiro
contacto:
N.2 de +351 213502699
telefone:
Enderego de joana.loureiro@ppd.com
E-mail:
1.2, Identificacdo do promotor (na medida em que seja diferente do requerente).

Organizagao
Nome:

Ultragenyx Pharmaceutical, Inc.

Dados de Morada:

60 Leveroni Court
Novato, CA 94949
EUA

Pessoa de James Sullivan
contacto:
N.2 de +1 (415) 720-4828
telefone:
Enderego de USullivan@ultragenyx.com
E-mail:
13 Identificacdo do fabricante do vetor clinico.

Organizagao

Catalent Maryland Inc.

Nome:
Local de 801 West Baltimore St.
fabrico: Baltimore, MD 21201,

EUA




SECGCAO 2 —-INFORMAGOES RELATIVAS AO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL
2.1. Descrigao do sistema de produgdo.

Devem ser fornecidos mapas claros dos vetores utilizados para producdo de recAAV (por exemplo,
plasmideos, baculovirus) mostrando todas as partes constituintes do vetor clinico de AAV (ou seja,
além do “vetor transgénico”, devem ser descritos todos os outros vetores como vetores auxiliares,
embalagem e pseudotipagem).

As caracteristicas de todas as linhas celulares utilizadas e eventuais modificacbes do genoma celular
devem ser explicadas. Descrever os tipos de células em causa, bem como a sua origem (por exemplo,
rim humano, células epiteliais, células de insetos).

Deve ser discutida a possibilidade do material genético nas células/linhas celulares que causa uma
determinada interagdo com o vetor clinico, como por complemento ou recombinacdo. Em particular,
os testes aplicados para identificar possivel contaminagdo da linha celular por virus AAV de tipo
selvagem e/ou qualquer virus identificado como virus auxiliar para o AAV devem ser explicados.

INFORMACAO CONFIDENCIAL

2.2. Demonstrac¢ao da auséncia de formagao de virus competente para replicagao.

O risco de geracGo de um AAV competente para replicacdo através da recombinagdo das partes
constituintes do sistema de vetor viral deve ser minimizado. Os métodos analiticos para detegdo de
virus competente para replicagdo devem ser descritos, incluindo informacées sobre a especificidade e
sensibilidade dos mesmos. Devem ser fornecidos dados de testes de RCV em diferentes etapas de
fabrico (por exemplo, banco de sementes de virus, produto final). Devem ser especificados os critérios
de libertagdo no que respeita a andlise do RCV.

INFORMAGAO CONFIDENCIAL




2.3. Fornecer um diagrama (“mapa”) do vetor clinico
INFORMAGCAO CONFIDENCIAL



2.4. Caracterizagdo molecular do vetor clinico

Fornecer a sequéncia anotada do genoma (ou seja, indicar a localiza¢do das sequéncias que
codificam a(s) cassete(s) de expressdo do transgene e os seus elementos requladores).

Descrever de que forma o vetor clinico se desvia do virus parental ao nivel da caracterizagéo
molecular.

Deverdo ser fornecidos os dados disponiveis que apoiam a estabilidade genética do vetor clinico. Os
desvios devem ser discutidos, em particular o significado bioldgico dos mesmos.

INFORMAGAO CONFIDENCIAL

2.5. Descri¢ao do folheto

Deve ser descrita a cassete de expressdo, por exemplo, transgene, incluindo sequéncias requladoras e
de codificagdo. Em particular, deve ser explicado se o produto expresso é toxico ou de outro modo
prejudicial para os humanos (que néo o participante do ensaio clinico) ou outros hospedeiros. Além
disso, se o requerente considerar que o transgene poderd conferir qualquer vantagem para
replicagdo/sobrevivéncia do vetor clinico (em relacdo ao virus parental), isto deve ser explicado.

Descricdo da cassete de expressao

Consulte a Tabela 1 e a seccdo 2.4 relativamente a descricao do transgene e suas sequéncias
reguladoras.



Risco de toxicidade do transgene

O vetor viral ndo contém nenhuma sequéncia viral, exceto as ITR, que facilitam a expressdo do
transgene e ndo levam a producao de particulas virais ou replicacdo do ADN.

N3o se espera que o gene G6PC confira quaisquer propriedades patogénicas ou tdxicas ao DTX401.
N3o é uma toxina, ndo foi identificada como um oncogene e n3ao se espera que confira uma

vantagem de crescimento as células transduzidas com DTX401.

Risco de vantagem seletiva para o OGM

O DTX401 ndo tem genes rep e cap virais que estejam presentes no AAV de tipo selvagem. Como
estes genes sdo necessdrios para replicacdo, o DTX401 estd em desvantagem competitiva em
comparagdo com o organismo recetor ndo modificado, pois ndo se consegue replicar mesmo na
presenca de um virus auxiliar. Assim, a replicacdo do DTX401 sé pode ocorrer no evento
extremamente improvdvel de uma célula hospedeira ser infetada com trés virus separados: O
DTX401, o AAV de tipo selvagem e um virus auxiliar, como o adenovirus ou o virus do herpes simplex.
A probabilidade de ocorrer de acordo com as condi¢Ges do ensaio clinico proposto é insignificante.

2.6. Biodistribuicao e disseminagao

Devem ser fornecidos dados detalhados sobre o contdgio de vetor clinico (incluindo informagées
sobre a dose administrada, a via de administragdo e - sempre que disponivel - o estado imunitdrio dos
participantes tratados) de ensaios clinicos anteriores com o vetor clinico. Sempre que possivel, e se for
pertinente para a avaliagdo dos riscos ambientais, devem ser fornecidos dados de biodistribuigdo.

Se ndo houver experiéncia clinica anterior com o mesmo vetor clinico, o potencial para contdgio deve
ser discutido com base em dados ndo clinicos e/ou experiéncia clinica de vetores clinicos relacionados.
Se o requerente depender de dados de vetores clinicos relacionados, a relevéncia dos dados para o
produto objeto deste pedido deve ser explicada considerando, em particular, a dose e a via de
administracdo. Quando ocorre contdgio, a duragdo estimada deve ser especificada.

Devem ser fornecidos os métodos utilizados para a dete¢éo do contdgio viral, incluindo informagbes
sobre a especificidade e sensibilidade do mesmo.

A biodistribuicdo de DTX401 foi caraterizada como parte do estudo de biodistribuicdo e toxicologia
de BPL de 92 dias em ratos C57BL/6 machos e fémeas aos 4, 29 e 92 dias apds uma dose Unica IV (1,0
x 10 CG/kg). Com base no perfil de biodistribuicdo do DTX401 neste estudo, espera-se que o
DTX401 transduza principalmente o figado em humanos e também transduza outros érgdos a niveis
baixos. Ndo foram observadas diferencas sexuais importantes.

O DTX401 estd a ser administrado numa dose de 1,0 x 103 CG/kg através de injecdo intravenosa

Unica no ensaio clinico 401GSDIAQ1. O contagio do vetor apds a perfusdo com DTX401 estad a ser

investigado em varios pontos temporais durante este estudo. As amostras de saliva, urina e fezes sdo

colhidas na Situagdo Basal e nos Dias 4, 12, 20, 28, 36, 42, 48, 56, 64, 72, 80 e Semanas 12, 24, 36 e

52 apds a perfusdo. Foram avaliadas amostras de 9 doentes neste estudo em curso para determinar

o perfil de contdgio do vetor (Tabela 6). O ADN do vetor foi excretado na saliva, urina e fezes apds a
8



perfusdao com DTX401, com concentra¢cdes muito mais elevadas de ADN do vetor encontradas nas

fezes do que na saliva ou urina, em geral. A concentracdao de ADN do vetor na saliva atingiu um pico

entre os Dias 3 e 8 apds a perfusdo e diminuiu para niveis indetetaveis ao Dia 34. A concentragdo de

ADN do vetor na urina atingiu um pico entre os Dias 3 e 8 apds a perfusdao e diminuiu para niveis
indetetdveis ao Dia 70. A concentracao de ADN do vetor nas fezes atingiu um pico entre os Dias 4 e
13 apés a perfusdo e diminuiu para niveis indetetdveis aos 3 meses apds a perfusao.

Tabela 6: Determina¢ao do Genoma do Vetor por Reagao em Cadeia da Polimerase Quantitativa

(Estudo 401GSDIAO1.
Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3
Pardmetro (N=3) (N=3) (N=3)
N.° do doente 1 | 2 | 3 4 | 5 | 6 7 | 8 | 9
Sangue (copias/100 ng de ADN de saliva)
Pico CG 15687 46770 86803 | 25091 37077 81038 62110 25690 41033
'prie;rgpo ate ao Semana 6|Semana 4 |Semana 4 Sengana Semana 4 | Semana 4 | Semana 4 | Semana 4 Serzana
Primeiro AND Semana | Semana | Semana | Semana | Semana Semana
24 24 36 24 24 Semana 52 |Semana 24|Semana 24 24
Negativo Semana | Semana | Semana | Semana | Semana Semana
confirmado 52 52 52 52 5p |>emana78Semanas2)  NC 36
Saliva (c6pias/100 ng de ADN de saliva)
Pico CG 3061 782 1945 6577 5012 10954 15865 26230 3619
;iecrgpo ate ao Dia8 | Dia8 | Dia8 | Dia8 | Dia8 | Dia8 | Dia4 | Dia3 | Dia5
Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3

Parametro (N=3) (N=3) (N=3)
N.° do doente 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Primeiro AND Semana 4 Ser;zana Semana 4|Semana 4|Semana 4 Ser;:na Semana 4|Semana 4|Semana 4
Negativo Semana Semana

. Semana 6 Semana 6|Semana 6|Semana 6 Semana 6|Semana 6|Semana 6
confirmado 34 46
Urina (c6pias/200 pL de urina)
Pico CG AND AND 494 1376 AND 243 25888 3529 45
Tempo até ao pico | Dia8 Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dia 4 Dia 3 Dia 5
Primeiro AND Dia 8 Dia 8 Dia 22 Dia 54 Dia 8 Dia 22 Dia 56 Dia 14 Dia 5
Negativo Dia22 | Dia22 | Dia54 | Dia70 | Dia22 | Dia34 | Dia70 | Dia34 | Dia 19
confirmado
Fezes (copias/100 ng de ADN de saliva)
Pico CG 27604 63516 12094 23547 99330 | 105334 | 1662741 | 1650 501804
Tempo até ao pico | Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dia 8 Dial12 | Dial3 Dia4
Primeiro AND Dia34 | Dia22 | Dia34 | Dia34 | Dia34 [Semana4| Dia70 | Dia28 |Semana 4
Negativo . . . . . Semana .

. Dia54 | Dia34 | Dia46 | Dia46 Dia 62 |Semana 6 Dia 42 |Semana 6
confirmado 12

Abreviaturas: AND = abaixo do nivel de deteg¢éo; CG = cdpias do genoma; NC = ndo confirmado

Nota: O ponto temporal negativo confirmado é o momento em que é notificado o terceiro resultado negativo

consecutivo.




Além disso, em Espanha, o contagio de vetores esta a ser medido no sémen de participantes do sexo
masculino na Semana 12 e Semana 24 apés a administracdo de DTX401. Se os resultados da Semana

24 indicarem a presenga continua de contagio de vetor, as amostras serdo colhidas na Semana 36 e
Semana 52, ou até ser obtido, pelo menos, 1 resultado negativo.
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SECCAO 3 —-INFORMAGCOES RELACIONADAS COM O ENSAIO CLINICO

3.1

Informagodes gerais sobre o ensaio clinico.

NuUmero EudraCT

(sempre que disponivel):

2020-004184-12

Numero de
referéncia de
libertagao
deliberada (sempre
que disponivel e
aplicavel):

Nao aplicavel

Titulo do estudo
clinico:

Um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacao,
controlado por placebo sobre transferéncia genética de glicose-
6-fosfatase mediada pelo serotipo 8 do virus adeno-associado
em doentes com doenga de armazenamento do glicogénio tipo
la

Nome do investigador
principal:

Dr. Rita Jotta

Objetivo do
estudo:

¢ Reduzir ou eliminar a dependéncia da terapéutica de
substituicdo da glicose exdgena para manter a euglicemia
e Manter ou melhorar a qualidade do controlo da glicose

Data de inicio e

data de fim pretendidas:

22 trimestre 2021 — 42 trimestre 2022

Numero de
participantes no
ensaio que irao
participar no estudo:

Aproximadamente 50 participantes a nivel global

Indique se foi
apresentado ou se
esta prevista a
apresentacao de um
pedido relacionado
com o0 mesmo
medicamento
experimental em
outros Estados-
Membros do EEE. Em
caso afirmativo,
identifique os paises
onde isto acontecera:

As candidaturas estdo planeadas para 2021 nos seguintes paises
do EEE: Dinamarca, Franga, Alemanha, Italia, Paises Baixos,
Portugal, Espanha

3.2 Local(is) pretendido(s) para o estudo.

O requerente deve fornecer informagdes sobre os centros localizados no pais de submissdo do

pedido.

Em algumas jurisdi¢ées, devem ser fornecidas as sequintes informag¢des adicionais:
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e deve(m) ser indicado(s) o(s) local(ais) dos laboratérios (no pais de submissdo) em que as atividades
com o OGM séo realizadas, de acordo com o enquadramento do pedido de ensaio clinico. ”

e informacgdes 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 informacgdes 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).’

Organizagao
Nome:

Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, EPE - Hospital de Santa
Maria

Detalhes da morada:

Endereco do centro: Av. Professor Egas Moniz 1649-035 Lisboa, Portugal
Doentes pediatricos serdo tratados no servico de pediatria e adultos serdo
tratados no servigo de medicina interna. Estes sdo dois servigos
diferentes, localizados dentro do mesmo edificio.

Endereco da farmdcia do centro: Servigo de Gestdo Técnico farmacéutica
Ensaios Clinicos, piso 1, Av. Professor Egas Moniz, 1649-035 Lisboa,
Portugal.

A farmacia estd localizada no mesmo edifiico onde ocorrera a preparacao
e administracdo do armazenamento produto experimental.

Pessoa de contacto:

Investigadora Principal: Dr. Rita Jotta
Qualificacdo: Médica, Pediatra

N.2 de telefone:

Numero de telemdvel da Investigadora Principal: +351 968928019

Enderego de e-mail:

Email da Investigadora Principal: ritajotta@gmail.com

Atividades
planeadas:

As atividades planeadas s3do:

e Atividades de selegdo, inclusdo e acompanhamento de doentes.

¢ Administracao de produto de investiga¢cdo no servico em que o doente
estd a ser seguido

¢ Preparagao e armazenamento do produto de investigagdo nos Servigos
Farmacéuticos

Consulte o Manual de Farmdcia, Instrugdes de Seguranca para
Investigadores Principais e Equipa do Centro que trabalha com DTX401
para o Estudo Clinico DTX401-CL301, Declaragdo de Farmdcia e Circuito
do Medicamento Experimental, em anexo.

Nivel de
contengao:

Nivel de biosseguranca 1.

A sala de manuseamento dos produtos OGM/MGM ¢ uma sala limpa, com
100% de extragao de ar. Na sala hd uma camara de ar de fluxo laminar
vertical também com 100% de extracdo de ar, Classe Il B2.

A preparacdo do produto experimental sera realizada no mesmo local
onde o medicamento citotéxico do hospital é preparado (o procedimento
citotdxico especifico é enviado para o anexo). O produto experimental
serd o primeiro ou o ultimo medicamento a ser preparado naquele dia.
Tal darad tempo para a limpeza/desinfecdo da sala apds a preparacdo do
produto experimental.

Nome e detalhes
de contacto da
pessoa
responsavel’:

Investigadora Principal: Dr. Rita Jotta
Numero da Investigadora Principal: +351 968928019
Email da Investigadora Principal: ritajotta@gmail.com

Pessoas responsaveis nos servigcos farmacéuticos: Dr. Rui Marques; Dr.
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Ana Castro; Dr. Sérgio Nobre
Email da farmacia: ana.carrondo@chin.min-saude.pt

(O requerente deve preencher tantas tabelas quantas as necessdrias)

7 As informagdes sobre a localizacdo dos laboratérios sdo necessarias para pedidos submetidos na Austria,
Bélgica, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Franga, Alemanha, Hungria, Irlanda, Portugal e
Espanha. Em caso de pedidos a estas jurisdi¢gdes, preencha a tabela relevante para laboratérios que realizem
analises especializadas referidas apenas no protocolo do ensaio clinico; ndo é necessario listar os laboratérios
que realizem analises de diagnodstico laboratorial padrao.

8Esta informac3o deve ser fornecida para pedidos apresentados na Croécia, Alemanha, Irlanda e Espanha.
Estas informagdes devem ser fornecidas para pedidos apresentados na Bélgica, Republica Checa e Finlandia,
exceto se existir uma notificagdo de utilizagdo contida que abranja o armazenamento do produto.

9 Esta informac3o deve ser fornecida para os pedidos apresentados na Alemanha e Irlanda.

10 A pessoa responsavel é a pessoa responsavel pela supervis3o e seguranca, conforme previsto no Anexo
V da Diretiva 2009/41/CE, ou o cientista responsavel, conforme previsto no Anexo IlIIA da Diretiva
2001/18/CE.
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3.3. Armazenamento do vetor clinico no centro clinico.

O requerente deve fornecer informagdes sobre o local de armazenamento, as condigdes de
armazenamento (incluindo restrigdes de acesso) e a duragdo mdxima de
armazenamento.!

Centro do estudo 1:
e local de armazenamento:
Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte, EPE - Hospital de Santa Maria
Servico de Gestao Técnico Farmacéutica
Ensaios Clinicos, piso 1
Av. prof Egas Moniz, 1649-035 Lisboa, Portugal

e Condicoes de armazenamento:

O DTX401 deve ser armazenado num congelador seguro a uma temperatura controlada de < -
60 °C. E necessdria monitorizacdo continua da temperatura onde o DTX401 estiver armazenado.
Se o registo ndo puder ser preenchido aos fins de semana, tem de existir um método para
determinar se ocorreu uma variacdo de temperatura. Serdo recolhidas cépias do registo de
temperatura pelo Monitor de Farmacia Sem Ocultacdo. Apenas a equipa do estudo autorizada
deverad ter acesso ao DTX401.

e Duracdo maxima de armazenamento do ME no centro: O produto experimental serd
armazenado de acordo com as instrucdes fornecidas para o estudo no que diz respeito a
duracdo do armazenamento.

e Preparacdo do ME na farmacia hospitalar: Sim
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3.4. Logistica para transporte no centro do vetor clinico.

O requerente deve fornecer informacgdes sobre a logistica para transporte interno (ou seja,
transferéncia do vetor clinico do local de armazenamento para o local de administragdo e
—sempre que aplicavel — local onde a dose é preparada). O requerente deve fornecer
informagdes sobre as caracteristicas dos recipientes utilizados, abordando também os
procedimentos de desinfecdo aplicados e rotulagem dos recipientes.

Envio

O envio de DTX401 especifico a cada participante sera agendado de modo a chegar antes do dia da
administracdo da dose.

O DTX401 chegara em uma ou mais embalagens de envio, que conterdo frascos para injetdveis de 2 ml
embalados individualmente, que terdo um volume extraivel de 1 ml. O nimero de frascos para
injetdveis DTX401 enviados para o centro é varidvel, dependendo do peso do participante, e pode ser
entre 8 e 38 frascos para injetdveis. O envio sera realizado utilizando uma embalagem de envio
qualificada, gelo seco e dois monitores de temperatura para ajudar a garantir que a temperatura de
envio permanece <-60 °C.

Preparacao
DTX401 deve ser manipulado asseticamente numa camara de seguranca bioldgica (biological safety
cabinet, BSC) ou noutro dispositivo de Controlo de Engenharia Primario (Primary Engineering Control,

PEC) adequado (ou seja, exaustor de fluxo horizontal ou isolador de composic¢ao).

Transporte no local

O DTX401 é armazenado em frascos de vidro que tém de ser armazenados na vertical. Serdo seguidas
as praticas institucionais locais para o transporte de material com risco bioldgico.

Caracteristicas dos recipientes

Os recipientes tém de cumprir os requisitos de acordo com as orientac¢des locais relativas ao transporte
de agentes de Nivel 1 de Seguranca Bioldgica (BSL1) (o ME é Grupo de Risco 1). No minimo, os frascos
para injetdveis de ME serdo colocados num saco fechado com fecho de correr e colocados num
recipiente resistente e a prova de derrames, marcado com um simbolo de risco biolégico.

Rotulagem dos recipientes

Cada embalagem contendo um frasco para injetaveis de DTX401 esta claramente rotulada de acordo
com os requisitos relevantes da Autoridade Reguladora para o ME. Cada frasco de vidro também possui
um rétulo individual. Os frascos para injetaveis (ndo utilizados e utilizados) devem ser armazenados na
embalagem, de acordo com as instrucdes e a contabilizagcdo detalhadas no Manual de Farmacia.

Procedimentos de desinfecdo

Na eventualidade de o conteldo do(s) frasco(s) DTX401 ou de o medicamento diluido para perfusdo ser
acidentalmente libertado e entrar em contacto com materiais de envio, farmacia/superficies
15



hospitalares, o derramamento deve ser descontaminado e removido de acordo com a pratica
institucional.

Os consumiveis (incluindo mas ndo limitados a luvas, mascaras, seringas, agulhas e tubos) e todos os
materiais descartaveis que entrem em contacto com o medicamento experimental devem ser
eliminados de acordo com as politicas e praticas institucionais individuais. Por exemplo, os materiais
sdao eliminados em recipientes para objetos perfurocortantes ou sacos de risco bioldgico e
descontaminados por autoclave ou incineracdo, ou ambos.

Os materiais ndo descartaveis devem ser descontaminados em conformidade com os requisitos
institucionais locais.

Uma vez concluida a contabilizacdo do medicamento do estudo, os frascos de ME usados e ndo usados
devem ser devolvidos ao fornecedor responsavel pelo depésito clinico e envio do ME (Servicos Clinicos
da Almac) ou descontaminados de acordo com a pratica institucional.

Os residuos liquidos devem ser descontaminados e eliminados de acordo com a pratica institucional.

3.5. Informacao sobre reconstituicdo, medicamento acabado e administragdo a
doentes.

INFORMAGAO CONFIDENCIAL

No caso de pedidos apresentados na Austria, Bélgica, Croécia, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Franca,
Irlanda, Italia, Paises Baixos e Espanha, o requerente deve especificar se a dose estd a ser preparada na
farmacia hospitalar. Se a dose clinica for preparada num local que ndo a farmacia hospitalar, isto deve ser
explicado.
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3.6

a)

b)

d)

Medidas para impedir a dissemina¢ao no ambiente.
Medidas de controlo durante a reconstituicdo (se aplicavel), manuseamento e administragao.

O DTX401 é um agente do Grupo de Risco 1 e serd preparado de forma assética, para
administracdo numa cadmara de seguranca bioldgica (CSB) ou noutro dispositivo de Controlo de
Engenharia Primario (PEC) adequado (ou seja, exaustor de fluxo horizontal ou isolador de
composicdo) por profissionais médicos. O ME serd administrado aos participantes do estudo sob
condicbes controladas, em ambiente hospitalar.

Equipamento de protecao individual.

Para reduzir o risco de exposicao inadvertida durante o manuseamento do DTX401, a equipa do
centro e todos os elementos presentes durante a preparagdo e administracdo devem usar
equipamento de protecdo individual (EPI) padrdo, em conformidade com os requisitos locais.

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

Na eventualidade de o contetdo do frasco/s DTX401 ou de o medicamento diluido para perfusdo
ser acidentalmente libertado e entrar em contacto com materiais de envio, farmacia/superficies
hospitalares, o derramamento deve ser descontaminado e removido de acordo com a prética
institucional.

Eliminacdo ou inativagdo das sobras de produto finalizado, no final do ensaio clinico.

A devolugdo e destrui¢cdo de frascos usados e ndo usados de DTX401 devem ser suspensas no
centro do estudo até que a contabilizacdo do medicamento do estudo tenha sido realizada pelo
Monitor de Farmacia Sem Ocultacdo - exceto se esta pratica ndo esteja alinhada com as politicas
e procedimentos da instituicdo. Se os procedimentos internos da farmacia do centro ndo
permitirem que os frascos para injetaveis utilizados, parcialmente utilizados ou desperdicados
sejam retidos para contabilizagdo do medicamento do estudo, no minimo, a embalagem do
frasco original e os rétulos devem ser retidos para contabilizagdo posterior pelo Promotor ou
representante autorizado. Todos os frascos para injetaveis ndo utilizados tém de ser mantidos
nas condicbes de conservacdo exigidas (<-60 °C [-76 °F]); os frascos para injetaveis
utilizados/parcialmente utilizados podem ser conservados a temperatura ambiente. Os frascos
para injetdveis ndo utilizados serdo devolvidos a um armazém designado, conforme necessario.
Os frascos para injetaveis utilizados/parcialmente utilizados podem ser eliminados no centro de
acordo com os requisitos locais, depois de o Monitor de Farmdcia Sem Ocultagdo concluir a
contabilizacdo e dar aprovacgao.

Apds a conclusdo da contabilizagdo do medicamento do estudo e da reconciliagdo de todo o
medicamento do estudo fornecido ao centro, o Promotor tem de autorizar a destruicdo de
qualguer medicamento restante ou de frascos para injetaveis vazios no centro. Se a destruicdo
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e)

f)

g)

h)

no centro ndo for possivel, contacte o seu Monitor de Farmacia Sem Ocultacdo para obter
instrucdes de devolucao.

E da responsabilidade do IP: 1) garantir que o Monitor de Farméacia Sem Ocultacdo deu
autorizacdo por escrito, instruindo o centro clinico para destruir no local ou devolver ao depdsito
o numero identificado de frascos para injetaveis do medicamento do estudo usados e/ou ndo
usados, e 2) garantir que os registos apropriados da eliminacdo ou devolucdo sejam
documentados e mantidos no Dossier de Farmacia.

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

Os consumiveis (incluindo mas nao limitados a luvas, mdscaras, seringas, agulhas e tubos) e
todos os materiais descartaveis que entrem em contacto com o medicamento experimental
devem ser eliminados de acordo com as politicas e praticas institucionais individuais. Por
exemplo, os materiais sdo eliminados em recipientes para objetos perfurocortantes ou sacos de
risco biolégico e descontaminados por autoclave ou incineracdo, ou ambos. Os materiais ndo
descartaveis devem ser descontaminados em conformidade com os requisitos institucionais
locais.

Recomendacgdes dadas a participantes de ensaios clinicos para impedir a disseminag¢do (sempre
que aplicavel).

Os participantes incluidos e as pessoas que vivem e trabalham a sua volta serdo lembrados de
praticar uma boa higiene, especialmente no més anterior e durante os primeiros 2 meses apos a
administragdo do ME.

A exposicdo minima, tal como a exposicdo ambiental, de pessoas que ndo participantes no
estudo ndo seria em dose suficiente para resultar numa expressdo genética significativa em
humanos. Além dos potenciais hospedeiros humanos, ndo se prevé que a exposicdo ao DTX401
afete quaisquer organismos nao-alvo, direta ou indiretamente. O risco para os humanos e para o
ambiente associado ao contagio viral do DTX401 é, portanto, insignificante.

Recomendacdes sobre a doagdo de sangue/células/tecidos/6rgios pelo participante no ensaio
clinico.

Os doentes incluidos no estudo serdo instruidos a ndo doar sangue através do Formulario de
Consentimento Informado do estudo.

Outras medidas (quando aplicavel).

N3o aplicavel.
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3.7. Amostragem e analises adicionais de amostras de participantes do estudo

a) Descreva como as amostras serdo tratadas/armazenadas/transportadas.
Na medida em que o manuseamento/armazenamento e o transporte de amostras sdo tratados

segundo os mesmos procedimentos que o vetor clinico, pode ser feita uma referéncia cruzada,
conforme o caso.

Para as amostras a serem colhidas e enviadas, serdo fornecidas instrucdes detalhadas de colheita,
processamento, armazenamento e envio e informagdes de contacto ao centro do Investigador e
fornecedores relevantes antes do inicio do estudo. Em geral, as amostras serdo transportadas de
acordo com os requisitos BSL1.

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

Amostras de sangue

Ano 1: Selecdo, Situacdo Basal, Dia 1 - Dia 2, Semana 4, Semana 11, Semana 12, Semana 24,
Semana 30, Semana 36, Semana 42, Semana 48 e Consulta de interrupcdo antecipada (se
aplicavel).

Ano 2: Semana 48, Semana 52-Semana 59, Semana 60, Semana 72, Semana 78, Semana 84,
Semana 90, Semana 96/ Fim do estudo e Consulta de interrupgdo antecipada (se aplicavel).

Amostras de urina

Ano 1: Selegdo, Consulta da situacdo basal, Semana 12, Semana 24, Semana 36, Semana 48 e
consulta de interrupgdo antecipada (se aplicavel).

Ano 2: Consulta da Semana 60, Semana 72, Semana 78, Semana 84, Semana 90, Semana 96/ Fim
do estudo e Consulta de interrupcdo antecipada (se aplicavel).

c) Se as amostras forem armazenadas no centro clinico, descreva o local e as condigdes de
armazenamento.

As amostras serdo armazenadas de acordo com as instrucdes incluidas no Manual de Laboratério
Central que serdo fornecidas aos centros.

d) Explique se existe algum teste n3o rotineiro!?> das amostras e indique se o vetor clinico é
gerado de novo durante o teste.

Ndo pode ser gerado qualquer vetor clinico durante estes testes.

12 Os testes padrdo de cuidados clinicos, bem como os testes necessérios para o seguimento a longo prazo dos
participantes nos ensaios clinicos, ndo precisam de ser mencionados
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SECGAO 4 — OUTROS REQUISITOS DE DADOS
4.1. Plano do(s) centro(s) em causa

Os requerentes devem apresentar uma copia do plano do centro onde o ensaio clinico decorre
se o pedido for submetido nas seguintes jurisdicdes: Austria, Bélgica, Crodcia, Republica Checa,
Finléndia, Franga, Hungria, Irlanda e Itdlia.

4.2 Outras informagodes
Submissées na Austria:

Além do plano do centro, deve ser fornecida uma descrigdo da localizagcdo da autoclave —
conforme apropriado — como parte da descrigdo das medidas para evitar a disseminagdo no
ambiente mencionado na Secgdo 3.6 (d) e (e).

Submissées na Bélgica:

Além do plano do centro, deve ser fornecida uma descrigdo da localizacdo da autoclave e
da cdmara de biosseguran¢a — conforme apropriado — como parte da descricdo das
medidas para evitar a dissemina¢Go no ambiente mencionado na Secgdo 3.6 (d) e (e).

Também é pedido ao requerente que forneca uma visdo geral (tabela) das salas envolvidas na
atividade de CT, indicando para cada uma delas o numero da sala, o tipo de manuseamento
realizado (por exemplo, armazenamento, administracdo do ME, reconstituicdo do ME) e o nivel
de contengdo.

Submissoes na Franga:
O plano do local deve indicar claramente a localizagdo de um PSMII, ou um dispositivo equivalente.

Submissoes na Alemanha:

= O requerente ndo é obrigado a fornecer mais informag¢des na Secg¢do 3(6)(c) se
confirmar que o procedimento de desinfe¢do e descontaminagéo estd incluido na lista
de desinfetantes e procedimentos de desinfe¢cdo atualmente aprovados do Instituto
Robert Koch Institute ou na lista de desinfetantes VAH (Verbund fiir Angewandte
Hygiene e.V).

= QO requerente deve explicar se as sobras de produto sGo armazenados no centro
clinico e, em caso afirmativo, durante quanto tempo, como parte da informagdo
apresentada na Secgdo 3(6)(d).
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= O requerente deve fornecer as seguintes informagdes sobre o tratamento de residuos
na secgdo 3(6)(e):

— Se e durante quanto tempo os residuos serdo armazenados (ou frequéncia de eliminagdo de
residuos),

— Local de armazenamento,

— Logistica para transporte dos residuos no centro (semelhante ao solicitado pelo vetor
clinico na Sec¢do 3.4), e

— Em caso de descontaminagdo quimica, se o desinfetante escolhido e o método séo
suficientemente ativos contra o vetor clinico (semelhante a Sec¢éo 3.6.c)

=  Se as amostras forem armazenadas no centro clinico, a duragdo mdxima de

armazenamento deve ser indicada na Secgdo 3.7 (c).
= QOsrequerentes tém de fornecer planos de resposta de emergéncia.

Submissoes na Itdlia:

= Além do plano do centro, deve ser fornecida uma descri¢céo da localizagdo da
autoclave — conforme apropriado — como parte da descricdo das medidas para evitar
a disseminagdo no ambiente mencionado na Secg¢do 3.6 (d) e (e).

=  Se o fabricante do vetor clinico estiver localizado na Itdlia, a autorizagdo emitida para
as instalagées deve ser declarada na Secgdio 1.3.
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SECGAO 5- AVALIAGAO DE RISCO AMBIENTAL
Avaliacao especifica de risco ambiental

Considerando as caracteristicas especificas do medicamento experimental (conforme
descrito na Secc¢do 2 do formuldario de pedido), o requerente considera que a avaliagdo de
risco ambiental especifica prevista na Seccao 2 das Boas Praticas sobre a avaliacdo de
aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clinicos com vetores clinicos AAV é

aplicavel:
Sim
Nso [

Se a resposta acima for NAO, devem ser fornecidas as seguintes informacdes:

e Para os pedidos apresentados ao abrigo da Diretiva 2001/18/CE: é necessaria uma
avalia¢do de risco ambiental, em conformidade com o Anexo Il do respetivo
documento.

e Para os pedidos apresentados ao abrigo da Diretiva 2009/41/CE: uma avaliagdo
dos riscos para a saude humana e para o ambiente, em conformidade com o
artigo 4.2 do respetivo documento.
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