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Formulario de Notificagdo

para Libertacdo Deliberada no Ambiente de OGM com excecdo das plantas superiores

A apresentar a APA, para efeitos de cumprimento do artigo 5.2 do Decreto-Lei n.2 72/2003, de 10 de abril, o qual devera ser
acompanhado da respetiva avaliagio dos riscos ambientais (de acordo com anexo Il do referido Decreto-Lei) e do resumo

da notificacdo (de acordo com a Decisdo do Conselho n.2 2002/813/CE, de 3 de outubro).

1) Informagdes gerais

Diana Ferreira
PPD Global Ltd — Sucursal em Portugal

em representagdo de:
Nome do notificador Sillalen Inc.,

450 Sansome St, Suite 650
Sao Francisco,

CA 94111

EUA

NIPC 980374626

Avenida da Liberdade, 180 A, 4 2 Dto.

Enderego 1250-146 Lisboa, Portugal
Telefone 213569110
Fax 213569111
E-mail diana.ferreira@ppdi.com

Em Portugal, os cientistas responsaveis (Investigadores Principais) serdo:

- Dra. Maria Fragoso — Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, EPE

- Dr. Filipe Calinas — Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE, Hospital de Santo Antdnio
dos Capuchos

- Dr. Nuno Bonito — Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Centro Regional de
Coimbra, EPE

- Dr. Armando Carvalho — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE, Hospitais da
Universidade de Coimbra

- Dra. Ana Castro — Centro Hospitalar do Porto, Hospital de Santo Antdnio

Nome do(s) cientista(s)
responsavel(eis)

Formulario de notificacdo para liberta¢do deliberada no ambiente de OGM com excecdo das plantas superiores Pagina 1/39



Numero: E051882-201606-DGA Data: 02-06-2016 Tipo: Carta Data de Registo: 03-06-2016

DO AMBIENTE

. Namero notificagdo
} AGE NC'A Data entrada
\' PO RTU GU ESA Data da autorizag8o

Taxa aplicdvel Valor (euros) Data Emissdo Data pagamento

(a preencher pela Agéncia Portuguesa do Ambiente)

- Dra. Maria Fragoso — médica especialista em oncologia

Qualificagdes do(s} - Dr. Filipe Calinas — médico especialista em gastrenterologia
cientista(s) - Dr. Nuno Bonito — médico especialista em oncologia
responsavel(eis) - Dr. Armando Carvalho — médico especialista de medicina interna

- Dra. Ana Castro - médica especialista em oncologia

Experiéncia do(s)
cientista(s) Por favor consultar os CVs em anexo.
responsavel(eis)

“Ensaio de fase 3 Aleatorizado, em Regime Aberto, de Comparagao de Pexa-Vec (virus
Vaccinia com GM-CSF / Timidina Cinase Desativada) Seguido de Sorafenib Versus
Sorafenib em Doentes com Carcinoma Hepatocelular (CHC) Avangado sem Terapéutica
Sistémica Prévia”

Titulo do projeto
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informagdes relativas ao OGM

A)

0 material do ensaio clinico ou medicamento experimental (ME)} é uma suspensdo viral do virus recombinante Pexa-Vec
(anteriormente designado como JX-594), que é um organismo geneticamente modificado (OGM). O Pexa-Vec é um virus
de Vaccinia (VV) oncolitico replicativo, derivado da estirpe da vacina comercial habitualmente utilizada, da Wyeth. O
Pexa-Vec contém trés modificacdes genéticas comparativamente a estirpe Wyeth selvagem: 1) disrupgdo do gene da
timidina cinase (TK) virica através de 2) insercdo do gene do fator estimulador de coldnias de macrdfagos e granulécitos
humano (hGM-CSF) e 3) inser¢do do gene LacZ.

Caracteristicas do a) dador, b) recetor, ou c) se pertinente, organismo parental

Il. A. a} Do Dador

Nome cientifico

Taxonomia

Outros nomes (designacdo
comum, nome da estirpe, etc.)

Marcadores fenotipicos e
genéticos

Grau de parentesco entre o
dador e o recetor ou entre os
organismaos parentais

Descri¢do das técnicas de
identificacdo e detecdo

Sensibilidade, fiabilidade (em
termos quantitativos) e
especificidade das técnicas de
detecdo e identificagdo

Descricdo da distribui¢do
geografica e do habitat natural
do organismo, incluindo
informacdo sobre os seus
predadores, presas, parasitas e
concorrentes, simbiontes e
hospedeiros naturais

Ha duas sequéncias de interesse (i.e. os genes hGM-CSF e LacZ) inseridas no gene TK do VV. A informagdo indicada
abaixo € relativa aos organismos dadores e as sequéncias de interesse.

Dador de hGM-CSF: Homo sapiens
Dador de LacZ: Escherichia coli

Dador de hGM-CSF:
Dador de LacZ:

Nao aplicavel
Bacteria, filo: Proteobacteria, familia: Enterobacteriaceae

Dador de hGM-CSF: Nao aplicavel
Dador de LacZ: Bacteria, filo: Proteobacteria, familia: Enterobacteriaceae.

Informacao confidencial

N3o ha nenhum grau de parentesco entre os dadores e o recetor

Informacao confidencial.

O método de sequenciagdo é um método qualitativo de identificacdo dos genes de
interesse.

Dador de hGM-CSF: Homo sapiens

Dador de LacZ: E. coli € uma bactéria Gram-negativa que esta habitualmente
presente nos intestinos de seres humanos e de outros animais. A maioria das
estirpes de E. coli é inofensiva, mas ha excegbes, com estirpes que causam diarreia
grave. Os sintomas mais frequentes de infe¢do por E. coli sdo cdlicas abdominais e
diarreia. Num caso ndo complicado, a doenga deverd recuperar em cerca de 5 a
10 dias sem qualquer tratamento antibidtico. Na pratica de rotina, o tratamento
antibidtico terd de ser iniciado empiricamente com base no local e gravidade da
infegdo e posteriormente modificado com base nos testes de suscetibilidade aos
antibidticos.
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Organismos em relagdo aos
quais se sabe da ocorréncia de
transferéncia de material
genético em condig¢des naturais

Desconhece-se.

A estabilidade genética das sequéncias hGM-CSF e LacZ foi determinada no contexto
do OGM Pexa-Vec (ver sec¢do “Pureza da sequéncia inserida, em termos de auséncia
de sequéncias desconhecidas, e informagdo que indique em que medida a sequéncia
inserida se limita ao DNA necessario para executar a fungao pretendida”).

Verificagdo da estabilidade
genética do organismo e dos
fatores que a afetam

Caracteristicas patoldgicas, ecoldgicas e fisioldgicas:

Classificagfio do risco de acordo | Dador de hGM-CSF: N&o aplicavel
com as regras comunitdrias em
vigor para a protegdo da satude
humana e ou do ambiente

A citocina hGM-CSF foi escolhida por ser o estimulador mais potente da imunidade anti-
tumoral sistémica entre muitos testados (Dranoff G. et al., 1993), provavelmente devido a
sua capacidade Unica para promover a diferenciacdo de precursores hematopoiéticos em
células dendriticas (Pardoll D.M., 1995). As células dendriticas sdo células apresentadoras
de antigénio profissionais, que conseguem captar e apresentar antigénios libertados pelo
tumor a medida que as células tumorais sdo mortas pelo VV.

Foi demonstrado que a expressdo de hGM-CSF por um VV oncolitico com o gene TK
inativado aumenta a eficdcia do hGM-CSF contra os tumores primarios de grande
dimens3o e contra as metdastases pulmonares difusas num modelo tumoral em coelhos
(Kim J.H. et al., 2006) {Lee J.H. et al., 2010) (Thorne S.H. et al., 2007).

Desta forma, o gene hGM-CSF é considerado um componente critico da construgdo de
Pexa-Vec para estimular a resposta imunitdria contra as células cancerigenas.

Dador de LacZ: E. coli foi classificado como sendo um agente bioldgico do Grupo 2, na
classificacdo da Unido Europeia (UE) para a protec¢do dos trabalhadores contra agentes
bioldgicos (2000/54/CE) e como sendo um organismo do grupo de risco 2 segundo as
orientacGes dos Institutos Nacionais de Satide (NIH) dos EUA.

O gene LacZ codifica a B-galactosidase, que é uma enzima hidrolase que catalisa a
hidrélise dos B-galactosideos em monossacarideos.

Por ltimo, a literatura (Louie A.Y. et al., 2000) refere uma nova classe de agentes de
contraste para ressonancia magnética (RM) como sendo promissora, tendo por base o
marcador genético B-galactosidase, frequentemente utilizado. A incorporagdo deste gene
na construgao do Pexa-Vec ird ainda permitir aos médicos obter imagens mais exatas do
tumor e monitorizar a eficdcia da terapéutica, bem como aumentar o potencial para
detetar tumores distais infetados pelo Pexa-Vec.

Tempo de geragdo em
ecossistemas naturais, ciclo de
reprodugao sexuada e
assexuada

N3do aplicavel

Informagdo sobre a
sobrevivéncia, incluindo a
sazonalidade e a capacidade N3do aplicavel.
para formar estruturas de
sobrevivéncia
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Patogenicidade: inafetividade,
toxigenicidade, viruléncia,
alergenicidade, vetor de
agentes patogénicos, vetores
possiveis, gama de
hospedeiros, incluindo
organismos que n3o o
organismo alvo.

Ver a sec¢do “Descri¢do da distribuicdo geografica e do habitat natural do organismo,
incluindo informacgdo sobre os seus predadores, presas, parasitas e concorrentes,
simbiontes e hospedeiros naturais”

Possibilidade de ativacdo de
virus latentes (provirus).
Capacidade para colonizar
outros organismos

Resisténcia aos antibidticos e
potencial utilizacio destes no | Ver a secgdo “Descri¢do da distribuicao geografica e do habitat natural do organismo,
ser humano e nos organismos | incluindo informagdo sobre os seus predadores, presas, parasitas e concorrentes,
domésticos para fins simbiontes e hospedeiros naturais”

profildticos e terapéuticos

Participagdo em processos
ambientais: produ¢do primdria,
utilizacdo de nutrientes, Desconhece-se.
decomposicdo de matéria
organica, respiragdo, etc.

Natureza dos vetores nativos:

Sequéncia N&o aplicavel.

Frequéncia de mobiliza¢do N3o aplicavel.

Especificidade N3o aplicavel.

Presenga de genes que

> N3o aplicavel.
conferem resisténcia

Historial de modificacdes Ndo ha histéria de modificaches genéticas anteriores relativamente a sequéncia de
genéticas anteriores codificagdo do hGM-CSF e ao gene LacZ.

ii. A. b) Do Recetor

Nome cientifico Virus de Vaccinia (VV).

Taxonomia Orthopoxvirus.

Outros nomes (designacdo

. Estirpe W i.e. esti i ® iola).
comum, nome da estirpe, etc.) pe Wyeth (i.e. estirpe da vacina Dryvax® contra a variola)

Formulario de notificacdo para libertagdo deliberada no ambiente de OGM com exce¢3do das plantas superiores Pagina 5/39



AGENCIA
PORTUGUESA
DO AMBIENTE

Marcadores fenotipicos e
genéticos

Grau de parentesco entre o
dador e o recetor ou entre os
organismos parentais

Descrigdo das técnicas de
identifica¢do e detecdo

Sensibilidade, fiabilidade (em
termos quantitativos) e
especificidade das técnicas de
detegdo e identificagcdo

Descri¢do da distribuicdo
geografica e do habitat natural
do organismo, incluindo
informagdo sobre os seus
predadores, presas, parasitas e
concorrentes, simbiontes e
hospedeiros naturais

Organismos em relagdo aos
quais se sabe da ocorréncia de
transferéncia de material
genético em condigGes naturais

Verificagdo da estabilidade
genética do organismo e dos
fatores que a afetam
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O VV é um membro da familia Poxviridae (género Orthopoxvirus). As suas principais
caracteristicas s30: um viriio complexo, grande, que codifica 0s muitos genes necessarios
para a replicagdo e transcri¢do virais; um genoma composto por uma unica molécula de
DNA linear, de cadeia dupla; e a transcricdo e replicacdo que ocorrem dentro no
compartimento citoplasmatico da célula (Moss B., 1990). O VV tem uma gama alargada
de hospedeiros em condigbes experimentais, mas raramente ¢ isolado a partir de animais
fora do laboratério (Fenner F. et al., 1989). Existem mdltiplas estirpes de VV, que tém
diferentes niveis de viruléncia para o ser humano e para outros animais. A estirpe da
Dire¢do de Salude da Cidade de Nova lorque (NYCBOH), a partir da qual a vacina Dryvax®
foi derivada, tem uma baixa patogenicidade no ser humano (Fenner F. et al., 1988).

N3o ha nenhum grau de parentesco entre os dadores e o recetor.

N3o aplicavel. O virus recombinante é purificado através de placas. As placas
selecionadas sdo as que aparecem coloridas, uma vez que contém exclusivamente os
recombinantes que expressam B-galactosidase (ver sec¢do “Métodos utilizados para
a construcgdo e introducgdo da(s) sequéncia(s) no recetor ou para a delecao de uma
sequéncia”).

N3o aplicavel (ver secgao anterior).

Desconhece-se a ecologia do VV. Pensa-se em geral que 0 VV ndo se encontra
naturalmente no meio ambiente.

Uma vez que o VV ndo se encontra no meio ambiente, ndo ha nenhum perigo ébvio
de recombinagdo com o virus de tipo selvagem. O VV é capaz de recombinagdo com
sequéncias homélogas de DNA; no entanto, ndo surgiu nenhuma preocupag¢dc em
especial durante a campanha de vacinagdo contra a variola, durante a qual se
administrou o virus de tipo selvagem a centenas de milhdes de pessoas.

Os virus DNA de cadeia dupla, como o VV, apresentam tipicamente taxas de mutagdo
muito baixas de uma passagem para a outra (Nalca A. and Zumbrun E., 2010).
Dryvax®, a partir do qual se preparou o virus Pexa-Vec, &€ uma populagdo mista de
clones de Vaccinia.
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Caracteristicas patoldgicas, ecoldgicas e fisioldgicas:

Classificagdo do risco de acordo
com as regras comunitarias em
vigor para a protecdo da saude
humana e ou do ambiente

Tempo de geragdo em
ecossistemas naturais, ciclo de
reproduc¢do sexuada e
assexuada

Informacdo sobre a
sobrevivéncia, incluindo a
sazonalidade e a capacidade
para formar estruturas de
sobrevivéncia

Em termos da classificagdo de perigo, o VV é considerado como sendo um agente
biolégico do Grupo 2, segundo a Diretiva 2000/54/CE. A designa¢do de Grupo 2
aplica-se aos agentes que podem causar doen¢a humana e podem constituir um
perigo para os trabalhadores, de propagacdo improvavel para a comunidade e para
os quais estdo habitualmente disponiveis profilaxia ou tratamento eficazes. Exemplos
de outros agentes bioldgicos do Grupo 2 incluem o virus do sarampo, as salmonelas e
os virus influenza (tipos A, B e C). O VV ¢é ainda classificado como sendo uma
substancia infecciosa no Nivel 2 de Seguranga Bioldgica (BSL-2) pelos Centros para o
Controlo e Prevencio de Doengas nos EUA {CDC, 2009) e como um organismo de
risco do Grupo 2 pelas orientagées NIH dos EUA.

Ver a sec¢do “Descri¢do da distribuicdo geografica e do habitat natural do organismo,
incluindo informacdo sobre os seus predadores, presas, parasitas e concorrentes,
simbiontes e hospedeiros naturais”

Ver a sec¢do “Descri¢do da distribuicdo geografica e do habitat natural do organismo,
incluindo informacgdo sobre os seus predadores, presas, parasitas e concorrentes,
simbiontes e hospedeiros naturais”
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Patogenicidade: inafetividade,
toxigenicidade, viruléncia,
alergenicidade, vetor de
agentes patogénicos, vetores
possiveis, gama de
hospedeiros, incluindo
organismos que ndo o
organismo alvo.

Possibilidade de ativa¢do de
virus latentes (provirus).
Capacidade para colonizar
outros organismos

Resisténcia aos antibiéticos e
potencial utilizagdo destes no
ser humano e nos organismos
domésticos para fins
profilaticos e terapéuticos

Participagdo em processos
ambientais: producgdo primaria,
utilizagdo de nutrientes,
decomposicdo de matéria
organica, respiragdo, etc.

Numero: E051882-201606-DGA Data: 02-06-2016 Tipo: Carta Data de Registo: 03-06-2016

/

N3o existe um hospedeiro reservatério natural conhecido do VV. Ja foram infetados pelo
VV seres humanos, vacas, bufalos, camelos, raposas, texugos, porcos, etc. Contudo,
acredita-se que o VV ndo produz infeg3o latente e que, apds o aparecimento da infe¢do, o
virus é rapidamente eliminado do hospedeiro.

O VV tem a histéria mais longa e extensa de utilizagdo no ser humano. Apés a inje¢do na
pele, o virus tipicamente estabelece apenas uma infe¢do subcutdnea (SC) breve e
limitada. Dado que o VV contém antigénios que estimulam uma resposta imunitaria e que
tém reagdo cruzada com os antigénios da variola, a vacina confere assim prote¢do contra
a doenga da variola no ser humano. O VV pode causar reagdes locais, incluindo eritema,
edema e rea¢des sistémicas, como a febre e o mal-estar, conforme se observou com a
vacinagdo convencional contra a variola. Durante a campanha de vacinagdo contra a
variola, ocorreram complicacbes graves em menos de 1 em 4000 individuos, sobretudo
em individuos imunossuprimidos e extremamente jovens. As complica¢des raras
incluiram eczema desencadeado pela vacina {(doentes com eczema), exantema
disseminado causado por Vaccinia, Vaccinia progressivo (em individuos com deficiéncia
em células T) e encefalite (1-2 por mithdo de pessoas vacinadas) (Fields B.N., 1996).
Estudos recentes de vacinas contra a variola identificaram lesbes cardiacas, incluindo
pericardite e miocardite, como sendo um risco potencial (Halsell J.S. et al., 2003).

Alguns individuos foram identificados como estando em risco acrescido de

acontecimentos adversos graves:

- Mulheres gravidas ou a amamentar

- Criangas de idade inferior a 12 meses

- Pessoas com doengas cutdneas de tipo esfoliativo (por ex., eczema grave,
dermatite ectdpica ou problemas cutdneos semelhantes) que exijam terapéutica
sistémica

- Pessoas com imunodeficiéncia significativa devido a uma doenga subjacente
(por ex., VIH/SIDA} efou devido a medicagdo (por ex., corticosteroides
sistémicos ou outras medicagées imunossupressoras, incluindo cortisona,
dexametasona, hidrocortisona, prednisona, prednisolona, interferdo, cisplatina,
doxorrubicina, fluorouracilo, etc.).

Os doentes e profissionais de saude nesses grupos “de risco” serdo excluidos da
participagd@o no ensaio clinico proposto.

Estdo disponiveis varios agentes antivirais aprovados ou experimentais para tratar as
infecGes por poxvirus no caso de uma resposta adversa. A imunoglobulina de Vaccinia
(VIG) e cidofovir sdo terapéuticas eficientes recomendadas pelos CDC nos EUA para
determinadas reagdes graves a vacina da variola.

A replicacdo do VV ocorre exclusivamente no citoplasma, eliminando-se assim qualquer
risco de integragdo do DNA viral no genoma do hospedeiro (Moss B., 2007).

Ndo aplicavel.

Ndo aplicavel.

Formulario de notificagdo para libertagdo deliberada no ambiente de OGM com excegdo das plantas superiores

Pagina 8/39




Numero: E051882-201606-DGA Data: 02-06-2016 Tipo: Carta Data de Registo: 03-06-2016

} AGENCIA
| PORTUGUESA
| DO AMBIENTE

B)

q

Natureza dos vetores nativos:

Sequéncia

Frequéncia de mobilizacdo

Especificidade

Presenca de genes que
conferem resisténcia

Historial de modificacdes
genéticas anteriores

1l. A. c) Do organismo parental

Caracteristicas do vetor

Natureza e origem do vetor

Sequéncia dos transposoes,
dos vetores e de outros
segmentos genéticos ndo
codificantes utilizados para
construir o OGM e nele fazer
funcionar o vetor e a sequéncia
inserida

Frequéncia de mobilizacdo do
vetor inserido e ou capacidade
de transferéncia genética, bem
como métodos para a respetiva
determinagdo

informacdo que indique em
que medida o vetor se limita
a0 DNA necessdrio para
executar a fung¢do pretendida

N3o aplicavel.

N3o aplicdvel.

N3o aplicavel.

Ndo aplicavel.

Ndo aplicavel.

O organismo parental é o recetor descrito na sec¢do Il. A. b).

Informacdo confidencial.

Os segmentos genéticos utilizados para elaborar o0 OGM ndo foram sequenciados

antes da sua insergdo no recetor.

Informagdo confidencial.

Informagdo confidencial.

Caracteristicas do organismo modificado

O Pexa-Vec é um organismo geneticamente modificado. £ um VV recombinante oncolitico replicativo derivado da estirpe
Wyeth. O virus Pexa-Vec contém trés modificagdes genéticas comparativamente a estirpe Wyeth de tipo selvagem: 1)
disrup¢do do gene da timidina cinase (TK) através de 2) inser¢do do gene do fator estimulador de colénias de macréfagos
e granuldcitos humano (hGM-CSF) e 3) insergdo do gene LacZ.
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Informacdes relativas 3 modificagdo genética:

Métodos utilizados para a Informagdo confidencial.

modificacdo
Métodos utilizados para a A estrutura do virus recombinante encontra-se esquematizada na Figura 1.
construg?o e introducso da(s) HIl Segmento J do Vaccinia virus
sequéncia(s) no recetor ou
para a dele¢do de uma + TK +
sequéncia :* 1
5.1kb
/ N\
/ \
/ 47kb N
/ \
/ \
/ \
Hill ; HIi \ Hi

1,6 kb 8,2 kb
«a§-Promotor inicial/tardio sintético Promotor inicialtardio p7.5 4
—
1kb

0 fragmento “J” da enzima de restrigdo Hind Ill, de 5,1 kb, e a posigdo do gene TK de VV estdo indicados na
parte superior. A recombinagdo homologa no gene TK de Vaccinia de sequéncias do plasmideo de
recombinagdo pSC65/hGM-CSF, que transportou os genes de hGM-CSF e de B-galactosidase, separou o
gene TK em duas sequéncias (TKL e TKR) que flanqueiam a inser¢do de hGM-CSF-B-galactosidase (GM-bg)
(Mastrangelo M.J. et al., 1998).

Figura 1: Estrutura de Pexa-Vec

A transcricdo dos genes codificados no genoma de VV ocorre no citoplasma da célula
hospedeira e requer maquinaria de transcri¢do transportada e codificada viralmente.
Por conseguinte, quaisquer genes estranhos terdo de estar sob o controlo dos
promotores de Vaccinia para serem transcritos por esta maquinaria.

Descri¢do da sequéncia
inserida e ou da construgdo do
vetor

Pureza da sequéncia inserida,
em termos de auséncia de
sequéncias desconhecidas, e
informagdo que indique em Os elementos genéticos da cassete de expressdo de Pexa-Vec foram sequenciados
que medida a sequéncia apos a amplificagdo por PCR (Bell J. et al., 2008).

inserida se limita ao DNA
necessario para executar a
funcdo pretendida

Métodos e critérios de selecdo Informac3io confidencial.
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Sequéncia, identidade
funcional e localizacdo do(s)
segmento(s) de acidos
nucleicos
modificado(s)/inserido(s)/supri
mido(s) em causa, com especial
referéncia a eventuais
sequéncias prejudiciais
conhecidas

A caracterizagdo molecular do virus recombinante demonstrou a estrutura prevista
do genoma. A comparagdo dos Southern blots de DNA dos Vaccinia virus parentais e
recombinantes digerido com Hindlll, utilizando o gene hGM-CSF como sonda,
demonstrou a introdugdo dos genes de hGM-CSF e de B-galactosidase no genoma.
Demonstrou-se a atividade biolégica incubando fluido de cultura de células
inoculadas com o virus recombinante com a linha celular Mo7e dependente de GM-
CSF, utilizando GM-CSF recombinante como padrdo {Avanzi G.C. et al., 1988) (Tada H.
et al., 1986). A infecdo de 106 células 143B gerou aproximadamente 105 unidades de
GM-CSF, ou 0,1 unidade/célula.

Através destas andlises, identificaram-se a estrutura e as propriedades bioquimicas e
funcionais do virus Pexa-Vec recombinante.

N3o ha nenhuma sequéncia nociva inserida no virus Pexa-Vec. Ver sec¢des
“Descricdo da sequéncia inserida e ou da construgdo do vetor” e “Pureza da
sequéncia inserida, em termos de auséncia de sequéncias desconhecidas, e
informacdo que indique em que medida a sequéncia inserida se limita ao DNA
necessario para executar a fungdo pretendida”.

Informagdes sobre 0 OGM na sua

forma final:

Descri¢dio da(s) caracteristica(s)
genética(s) ou fenotipicas e,
em especial, de quaisquer
novas caracteristicas que
possam passar a exprimir-se ou
a deixar de se exprimir

O OGM final é o virus Pexa-Vec em suspensdo.0 OGM final tem os mesmos tragos
genéticos ou caracteristicas fenotipicas que o virus Pexa-Vec recombinante. Devido a
insercdo dos transgenes, o gene TK de Pexa-Vec é inativado (ver sec¢do 1l.A.b) 4). Isto
diminui a viruléncia do virus, restringindo a sua replicagdo as células em proliferacdo.
Isto também esta direcionado para a disseminagdo dos virus nos tumores.

Estrutura e quantidade de
qualquer acido nucleico do
vetor e ou do dador que
resulte como produto residual
da construgdo do organismo
modificado

Ver secgdo C)

Estabilidade do organismo em
termos de caracteristicas
genéticas

Desenvolveram-se trés ensaios, que podem ser implementados para confirmar a
estabilidade genética.

Os resultados mostram que a estabilidade genética é comparavel de um lote clinico
para o outro.
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Taxa e nivel de expressdo do
novo material genético.
Método e sensibilidade da
medi¢do

Atividade da(s) proteina(s)
expressa(s)

Descri¢do das técnicas de
identifica¢do e detecdo,
incluindo as técnicas de
identifica¢do e detegdo da
sequéncia inserida e do vetor

Sensibilidade, fiabilidade (em
termos quantitativos) e
especificidade das técnicas de
detegdo e identificagdo
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As medicdes do titulo infeccioso, genomas virais, integridade genética, atividade
oncolitica, expressdo da B-galactosidase e expressdo de hGM-CSF podem realizar-se
no material do ensaio clinico.

Titulo infeccioso
A inafetividade de Pexa é medida num ensaio com placas de diluicbes de virus em
placas sobre células de osteossarcoma U20S.

Genomas virais
Informacdo confidencial.

Mapa de restricao
Ver seccdo “Estabilidade do organismo em termos de tragos genéticos”.

Atividade oncolitica

Dado que a oncélise € um mecanismo de agdo primdrio do Pexa-Vec, desenvolveu-se
um ensaio EC50 utilizando células U20S para determinar a atividade de eliminagao
de células tumorais pelo virus. Este teste permite demonstrar uma atividade
oncolitica consistente entre lotes de Pexa-Vec.

Expressdo da B-galactosidade
Ver sec¢do “Estabilidade do organismo em termos de tragos genéticos”.

Expressdo de hGM-CSF

A estimulagdo do sistema imunitario com hGM-CSF também é um mecanismo de
acdo importante de Pexa-Vec. Desenvolveu-se um ensaio de expressao de hGM-CSF
para demonstrar a expressao consistente de hGM-CSF entre lotes de Pexa-Vec.

Para além dos ensaios descritos na secgdo “Taxa e nivel de expressdo do novo
material genético. Método e sensibilidade da medigdo”, desenvolveram-se testes
para avaliar a atividade ou a presenca das proteinas expressas.

Bioatividade do hGM-CSF

Uma vez que a estimulagdo do sistema imunitario com hGM-CSF é provavelmente
um mecanismo de acdo adicional de Pexa-Vec, é importante verificar se a
bioatividade da proteina hGM-CSF se mantém em cada uma das etapas do processo
de fabrico.

Estdo implementadas varias técnicas para a identificacdo e detegdo das sequéncias
inseridas:
- Identidade e estabilidade genética
Informacdo confidencial.
- Identidade da estirpe de VV
informagdo confidencial.

- Caracterizacdo da insergdo genética por PCR
Ver sec¢do “Pureza da sequéncia inserida, em termos de auséncia de sequéncias
desconhecidas, e informagdo que indique em que medida a sequéncia inserida se
limita a0 DNA necessario para executar a fungdo pretendida”

A identidade e estabilidade genética, bem como a caracterizagdo da insercdo
genética por PCR sdo métodos qualitativos.

Utilizou-se um método de Q-PCR para confirmar a identidade da estirpe de VV (ver
sec¢do “Taxa e nivel de expressdo do novo material genético. Método e sensibilidade
da medigdo”).
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Antecedentes de libertagdes
ou utilizagdes do mesmo OGM

A informacio sobre libertagdes anteriores do OGM é a apresentada na sec¢do que se
segue.

Antes de ser administrado aos doentes, a farmacologia e toxicologia de Pexa-Vec
foram investigadas em ratinhos, ratos e coelhos, conforme descrito abaixo (ver
sec¢bes “Efeitos toxicos ou alergénicos dos OGM e ou dos seus produtos
metabdlicos” e “Outros riscos”).

Pexa-Vec entrou em desenvolvimento clinico em 1996. Até a data, mais de
306 doentes (incluindo 7 doentes em uso compassivo) foram tratados com Pexa-Vec
administrado através de inje¢do intratumoral (IT) direta e/ou perfusdo intravenosa
(IV) em 13 protocolos de investigagao clinica.

Estudo clinico do melanoma, de Fase | (Mastrangelo M.J. et al., 1998):

Pexa-Vec foi bem tolerado no ensaio clinico de Fasel, de novo medicamento
experimental (IND) promovido pelo investigador, em sete doentes com melanoma
metastdtico revacinados, que receberam multiplas inje¢des IT. As inje¢des foram
administradas duas vezes por semana durante um minimo de seis semanas, até cerca
de seis meses. Cinco de sete {(71%) doentes apresentaram respostas tumorais no
local da inje¢do, incluindo duas respostas completas (uma levou a ressecgdo cirdrgica
completa). A expressdo de GM CSF e a infiltracdo de linfécitos T foram
documentadas em biopsias tumorais. Quatro doentes do ensaio apresentavam
metastases dérmicas no momento da entrada no ensaio, que ndo foram
subsequentemente injetadas. As metastases dérmicas que ndo foram diretamente
injetadas regrediram nestes quatro doentes. Estes resultados sugerem que a
viroterapia oncolitica, e especificamente o Pexa-Vec, tem o potencial de tratar a
doenga metastatica distante. Dois doentes permaneceram livres de doenga durante
pelo menos um ano e meio e seis anos apos o tratamento, enquanto a mediana da
esperanca de vida para estes doentes antes do tratamento com Pexa-Vec estava
estimada em seis a nove meses.

Estudo clinico JX594-IT-HEPOO1:

Um estudo de Fase |, de escalonamento da dose de Pexa-Vec administrado por
multiplas inje¢bes IT em doentes com tumor(es) sélido(s) refratario(s) situados no
figado realizou-se na Coreia do Sul e foi concluido em 2007 (Park B.H. et al, 2008).
Pexa-Vec foi injetado em 1-3 tumores sob orientagdo radiografica a cada trés
semanas até a progressao do(s) local(ais) da injegdo ou até o doente ter recebido 2
tratamentos. Podiam administrar-se seis ciclos adicionais aos doentes com resposta
objetiva do(s) tumor(es) injetado(s) ou com beneficio clinico (i.e. era possivel fazer
oito tratamentos no maximo). Os niveis da dose do estudo foram de 1 x 108 UFP
{coorte 1), 3 x 108 UFP (coorte 2), 1 x 109 UFP (coorte 3) e 3 x 109 UFP (coorte 4) por
tratamento. Utilizaram-se as orienta¢des padronizadas para o escalonamento da
dose na Fasel, com 2 a 6 doentes incluidos por coorte (3 se ndo tivessem sido
notificadas toxicidades limitadoras da dose (DLT})). O estudo mostrou que multiplas
inje¢cBes IT de Pexa-Vec em tumores hepaticos primarios ou metastaticos foram em
geral bem toleradas. A dose maxima tolerada foi identificada aos 1 x 109 UFP sendo a
hiperbilirrubinemia direta a toxicidade limitadora da dose, observada em 2 doentes a
3 x 109 UFP. A seguranca foi aceitdvel no contexto da replicacdo de Pexa-Vec,
expressao de GM CSF, disseminag¢do sistémica e Pexa-Vec apresentou efeitos anti-
tumorais contra varios carcinomas refratarios.
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Estudo clinico JX594-IT-MELOO5:

Realizou-se um estudo de Fase I/Il de Pexa-Vec nos doentes com melanoma maligno irressecavel de estadio 3/4, nos
Estados Unidos (EUA), que se encontra concluido (Hwang T.H. et al., 2011). Dez doentes foram tratados a uma dose de 1
x 108 UFP por tratamento semanalmente, durante um total de seis tratamentos. Os dados de seguranca indica que Pexa-
Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo. N3o foram notificados acontecimentos adversos graves (AAG) nem DLT
relacionados com o tratamento, apesar de uma contagem aumentada de leucdcitos apds o tratamento. Foram
notificados dois AAG n3o relacionados {compress3o da espinal medula e esofagite aguda).

Foi demonstrada doenca estavel, segundo os critérios RECIST, nos locais tumorais injetados em todos os doentes
avalidveis (5). Trés doentes apresentaram uma resposta parcial num tumor nao injetado.

Estudo clinico JX594-IT-HEP0O7:

Concluiu-se um ensaio aleatorizado de Fase 2, de determinacdo da dose de Pexa-Vec em 30 doentes com cancro hepdtico
(CHC). Pexa-Vec foi administrado por inje¢do IT a cada 2 semanas, para 3 doses no total, em doentes com tumores
injetaveis no figado. Os doentes foram aleatorizados para receber uma dose ou 1 x 108 UFP (Brago A) ou 1 x 109 UFP
(Brago B).

Pexa-Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo, sendo a maior parte dos AA de intensidade ligeira a moderada. Os AA
mais frequentes relacionados com o tratamento com Pexa-Vec, identificados como percentagem do total de doentes
tratados, incluiram os seguintes, geralmente ligeiros a moderados: pirexia (97%), calafrios (80%), nausea {43%), vémitos
(43%), cefaleia (33%), doenca de tipo gripal (27%), dor no local da inje¢do (23%) e hipertensao (20%).

Para a coorte de dose baixa, os AA de Grau 3 relacionados com o tratamento incluiram: hipertensdo, astenia, dispneia,
hiperbilirrubinemia, linfopenia (2), aumento da aspartato aminotransferase (2) e diminui¢do da contagem de leucdcitos.
N3o foram notificados AA de Grau 4 ou de Grau 5 relacionados com o tratamento. Para a coorte de dose elevada, os AA
de Grau 3 relacionados com o tratamento incluiram: pirexia (3), hiperbilirrubinemia, desidrata¢do, hiponatremia,
hipofosfatasia e diminui¢do da contagem de linfécitos. Ndo foram notificados AA de Grau 4 ou de Grau 5 relacionados
com o tratamento.

Acontecimentos transitdrios, ligeiros a moderados, como citopenia, hipocalcemia, hiperglicemia e elevages de AST/ALT
foram frequentes ap6s o tratamento. A maioria destas alteragdes ocorreu e resolveu-se, regressando aos valores basais,
no prazo de 1semanas apos o tratamento. Em geral, estas alteragbes laboratoriais ndo estiveram associadas a AA
clinicamente significativos. As alteracdes, ligeiras a moderadas, nos sinais vitais incluiram febre, taquicardia, hipertensdo
e, inversamente, hipotensdo. Estas alteragGes nos sinais vitais em geral ocorreram e resolveram-se no prazo de 24 horas
apods o tratamento.

Foi possivel observar respostas segundo os critérios RECIST modificados (mRECIST) e mChoi a Semana 8 nos doentes
tratados com ambos os niveis posoldgicos. Quatro doentes, em 26 doentes avaliaveis, apresentaram respostas mRECIST
para CHC (Lencioni 2010) a Semana 8.

Os dois grupos estavam bem equilibrados quanto aos principais fatores de progndstico. Observou-se um beneficio de
sobrevivéncia a favor dos doentes no brago da dose elevada. Pexa-Vec em dose elevada esteve associado a uma mediana
da sobrevivéncia global de 14,1 meses vs. 6,7 meses para a dose baixa (relagdo de risco [HR]: 0,39; valor de p: 0,020,
teste de Gehan-Breslow-Wilcoxon; teste unilateral para a superioridade da dose elevada).

Pexa-Vec foi bem tolerado e os doentes em geral apresentaram sintomas de tipo gripal de Grau 1-2 transitoriamente
durante < 24 horas, sem transaminite significativa.

Estudo clinico JX594-HEP016:

Pexa-Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo, sendo a maior parte dos AA de intensidade ligeira a moderada. Os AA
mais frequentes relacionados com o tratamento com Pexa-Vec, identificados como percentagem do total de doentes
tratados, incluiram os seguintes, geralmente ligeiros a moderados: pirexia (96%), calafrios (76%), linfopenia (36%),
nausea (32%), vomitos (24%), cefaleia (20%) e neutropenia (20%).

Os AA de Grau 3 notificados como estando relacionados com Pexa-Vec incluiram: linfopenia (4), neutropenia (3),
leucopenia (3), diminui¢cdo da hemoglobina (3), diminui¢do na contagem de neutrdfilos (2), diminuicdo na contagem de
feucdcitos (2), diminuicdo do apetite (1), diarreia infecciosa (1), diminui¢do da contagem de plaquetas (1), calafrios (1),
hiponatremia (1) e doenga de tipo gripal (1). Os AA de Grau 4 notificados como estando relacionados com Pexa-Vec
incluiram: linfopenia (5), neutropenia (1) e leucopenia (1). Ndo foram notificados AA de Grau 5 relacionados com o
tratamento.

Observaram-se diminui¢Ges transitdrias nas contagens de leucdcitos, em particular de neutréfilos e linfécitos, nas
primeiras 24 horas apds cada dose de tratamento de Pexa-Vec.
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Estudo clinico JX594-1V-CRC014:

Pexa-Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo, sendo todos os AA de intensidade ligeira a moderada. Os AA mais
frequentes relacionados com o tratamento com Pexa-Vec, identificados como percentagem do total de doentes
tratados, incluiram os seguintes, geralmente ligeiros a moderados: pirexia (93%), calafrios (93%, taquicardia (73%),
cefaleia (60%), nausea (53%), exantema pdapulo-pustular (40%), hipotensdo (40%), diminuicdo do apetite (33%),
exantema (27%), estomatite (20%), dor (20%) e vomitos (20%).

N3o foram notificados AA de Grau 3, 4 ou 5 relacionados com o tratamento. Ndo foram notificadas toxicidades
limitadoras da dose e n3o se atingiu a MTD. Desenvolveram-se ptstulas cutaneas (Grau 1) dependentes da dose nos
Dias 3—7 do ciclo um em apenas 7 de 9 doentes na dose alta e em 0 de 6 na dose baixa.

Estudo pediatrico JX594-1T-P009:
O tratamento foi em geral bem tolerado, sendo os AA mais frequentes relacionados com o tratamento AA ligeiros a
moderados. Ndo houve toxicidades limitadoras da dose. Ndo estdo disponiveis dados de eficacia a esta altura.

Estudo clinico JX594-HEP018 (TRAVERSE):

Cento e vinte e nove doentes com insucesso anterior na terapéutica com sorafenib foram incluidos neste estudo de
Fase 2b e aleatorizados na proporcdo de 2:1 para receber Pexa-Vec mais os melhores cuidados de suporte (BSC)
(Brago A) ou apenas BSC (Braco B). Oitenta e seis doentes foram atribuidos ao brago de Pexa-Vec, para receberem
uma dose IV seguida de um maximo de cinco (5) injegGes IT (1, 3, 6, 12 e 18 semanas ap6s a perfusdo V) e 43 para o
brago apenas com BSC.

Pexa-Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo, sendo a maior parte dos AA de intensidade ligeira a moderada. Os
AA mais frequentes relacionados com o tratamento com Pexa-Vec, identificados como percentagem do total de
doentes tratados, incluiram os seguintes, geralmente ligeiros a moderados: pirexia (51%) e calafrios (33%). Os AA de
Grau 3 notificados como estando relacionados com Pexa-Vec incluiram: pirexia (7), hipotensdo (7), aumento da
bilirrubina sérica (4), aumento da aspartato aminotransferase (3), anemia (3), diminui¢do da contagem de plaquetas
(2), vomitos (2), encefalopatia hepatica (2), fadiga (2), hipertensdo (2), hiperidrose (1), diminui¢do da contagem de
neutroéfilos (1), alteracBes ao estado mental (1), dor abdominal superior (1), ascite (1), diminuigdo do sédio sérico (1),
diminuicdo da contagem de linfécitos (1), calafrios (1), nausea (1), aumento da alanina aminotransferase (1), edema
periférico (1), hemorragia hepética (1), hepatite viral (1) e dor abdominal (1). Os AA de Grau 4 notificados como
estando relacionados com Pexa-Vec incluiram: insuficiéncia respiratéria (1). Os AA de Grau 5 notificados como
estando relacionados com Pexa-Vec incluiram: insuficiéncia hepatica (1).

Os AA mais frequentes relacionados com Pexa-Vec e apresentados pelos doentes do Brago A incluiram: pirexia
(78.6%), calafrios (50.0%), exantema pustular (28,6%), hipotensdo (26,2%) e nausea (25%). Estes AA foram em geral
de intensidade ligeira a moderada e toleraveis, a exce¢do da hipotensdo, que foi mais grave do que anteriormente
observado noutros ensaios de Pexa-Vec.

Os AA de Grau 3 possivel ou provavelmente relacionados com Pexa-Vec incluiram pirexia (8,3%), hipotensao (8,3%),
aumento da bilirrubina sérica (4,8%), anemia (3,6%), aumento da AST sérica (3,6%); fadiga, encefalopatia hepatica,
hipertensdo, diminuicdo da contagem de plaquetas, vomitos, (2,4% para cada acontecimento); dor abdominal e
aumento da alanina aminotransferase (ALT) sérica (1,2% para cada acontecimento). Assinalaram-se dois
acontecimentos de Grau 4 ou Grau 5: insuficiéncia respiratéria (Grau 4) e insuficiéncia hepatica (Grau 5).

Seis doentes apresentaram pelo menos um AA de Grau 3—4 possivel ou provavelmente relacionado com o
procedimento de injecdo IT (7,1%): estes AA incluiram hipotensdo (2,4%), dor abdominal superior, insuficiéncia
respiratéria aguda, anemia, ascite, sobrecarga de fluidos, hemorragia hepatica, derrame pleural, insuficiéncia renal
aguda, sepsia estafilocdcica e aumento da troponina (1,2% para cada acontecimento). Nenhum AA relacionado com o
procedimento resultou na morte de doentes.

O AAG mais frequente relacionado com Pexa-Vec, que ocorreu em 6 doentes (8 AAG), foi hipotensdo grave, definida
como sendo uma pressdo arterial sistélica <90 mmHg duradoura e que exigiu tratamento médico durante pelo
menos 24 horas apds a administragdo de Pexa-Vec.

E de notar que estava a decorrer tratamento com medicacdo anti-hipertensiva no momento do tratamento com
Pexa-Vec, antes do desenvolvimento de hipotensdo na maioria destes doentes, exacerbando possiveimente desta
forma o potencial para a hipotensao.

Formulario de notificagdo para libertagdo deliberada no ambiente de OGM com excegdo das plantas superiores Pagina 15/39




Numero: E051882-201606-DGA Data: 02-06-2016 Tipo: Carta Data de Registo: 03-06-2016

} AGENCIA
PORTUGUESA
DO AMBIENTE

O tratamento com Pexa-Vec ndo melhorou a sobrevivéncia global nem outras medidas de eficicia em
comparacdo com os BSC nos doentes com CHC neste estudo em regime aberto. Ndo foi demonstrada uma
melhoria significativa da sobrevivéncia global no Brago A em comparagdo com o Braco B (p = 0,426, teste log-rank
estratificado) para a populacdo com intengdo-de-tratar (ITT). A mediana da sobrevivéncia global foi de 4,2
(intervalo de confianga [IC] a 95%: 3,3 a 5,4 meses) vs 4,4 meses (IC a 95%: 3,2 a 6,0 meses) para 0 Brago A vs.
Braco B, respetivamente. A HR observada foi de 1,19 (IC a 95%: 0,78 a 1,80). A taxa global de controlo da doenca
{(proporcdo de doentes com resposta completa [CR], resposta parcial [PR] ou doenca estavel [SD]) durante o
estudo foi de 13% (IC a 95%: 7% a 22%) vs. 19% (IC a 95%: 8% a 33%) para o Brago A vs. Brago B, respetivamente.
E de notar que a maioria dos doentes do TRAVERSE ndo recebeu o regime de tratamento completo com Pexa-
Ve, especificado no protocolo. No Brago A, 12 de 86 doentes aleatorizados (13,9%) receberam os 6 tratamentos
planeados; e apenas metade dos doentes (51,2%) recebeu pelo menos trés (3) tratamentos IT {um (1} IV mais trés
(3) IT), conforme administrado em ensaios anteriores com Pexa-Vec no CHC.

O numero limitado de doentes que concluiu o tratamento no Brago A, em conjunto com a mediana de
sobrevivéncia global significativamente mais curta (~4,2 vs. 4,4 meses nos Bragos A e B, respetivamente),
observados neste estudo em comparag3o com estudos de outros agentes para o tratamento de segunda linha do
CHC {~7-9 meses) sugere que no TRAVERSE foi incluida uma popula¢do de doentes com CHC relativamente mais
avancado {Llovet 2013; Zhu 2014).

Estudo clinico JX594-CRC019:

Pexa-Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo, sendo a maior parte dos AA de intensidade ligeira a
moderada. Os AA mais frequentes relacionados com o tratamento com Pexa-Vec, identificados como
percentagem do total de doentes tratados, incluiram os seguintes, geralmente ligeiros a moderados: pirexia
(88%), calafrios (81%), hipotensdo (58%), nausea (46%), exantema pustular (38%), vémitos (35%), cefaleia (35%),
taquicardia (33%), fadiga (29%) e hipertensdo (27%).

N3o foram notificados AA de Grau 5 relacionados com o tratamento.

Os AA de Grau 3 seguintes, relacionados com o tratamento com Pexa-Vec como agente Unico, apresentados por
(3,6%, n = 1) dos doentes, foram: calafrios, hipotensdo, fadiga, hipertensdo, dor abdominal, aumento da
bilirrubina sérica, sindrome de libertagdo de citocinas, hipoxia, aumento da ALT, aumento da AST, sonoléncia e
aumento da troponina. Ndo foram notificados AA de Grau 4 ou de Grau 5 relacionados com Pexa-Vec.

Os AA mais frequentes notificados como estando possivelmente/provavelmente relacionados com o tratamento
(Pexa-Vec ou Pexa-Vec e irinotecano) nas coortes de associacdo de Pexa-Vec com irinotecano incluiram: pirexia
(88%), calafrios (75%), hipotensdo (54%) e nausea (50%). Os AA de Grau 3 relacionados com o tratamento (Pexa-
Vec ou Pexa-Vec e irinotecano) nas coortes de associagdo de Pexa-Vec com irinotecano incluiram: pirexia (14,2%),
hipertensdo (9,5%); e 4,8% para cada AA no caso da ndusea, fadiga, vomitos, dor abdominal superior e
neutropenia. N3do foram notificados AA de Grau 4 ou de Grau 5 relacionados com o tratamento (Pexa-Vec ou
Pexa-Vec e irinotecano).

Os dados finais de eficacia e seguranga encontram-se pendentes a esta altura.

Estudo clinico JX594-REN022:

Pexa-Vec foi bem tolerado nos doentes do estudo, sendo a maior parte dos AA de intensidade ligeira a
moderada. Os AA mais frequentes relacionados com o tratamento com Pexa-Vec, identificados como
percentagem do total de doentes tratados, incluiram os seguintes, geralmente ligeiros a moderados: doenca de
tipo gripal (100%), ndusea (24%) e vomitos (24%).

Os AA de Grau 3 notificados como estando relacionados com Pexa-Vec incluiram: diminuigdo da contagem de
plaquetas (1), hiperglicemia (1), hematuria (1) e hipertensdo (1). Ndo foram notificados AA de Grau 4 ou de Grau
5 relacionados com o tratamento.
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Considera¢des em matéria de satide humana e animal, bem como das plantas:

Efeitos toxicos ou alergénicos dos
OGM e ou dos seus produtos
metabdlicos

Comparacdo do organismo
modificado, em termos de
patogenicidade, com o dador, com
o recetor ou (se oportuno) com o
organismo parental

Capacidade de colonizagdo

Toxicidade clinica:

O virus parental de Pexa-Vec (i.e. a estirpe Wyeth do VV) utilizada na vacina Dryvax® foi
administrada a centenas de milhGes de pessoas na década de 1960 e até ao inicio da
década de 1980, durante a campanha de erradicagdo da variola. A seguranca clinica do
VV utilizado em condicBes de vacinagdo (escarificacdo cutanea com 105 - 106 UFP) é, por
conseguinte, bem conhecida (Cono J. et al., 2003; Kretzschmar M. et al., 2006).

Até a data, conforme referido acima, os estudos clinicos conduzidos com Pexa-Vec
mostraram um perfil de seguranga aceitdvel de Pexa-Vec.

As caracteristicas replicativas e propagativas do VV foram atenuadas no Pexa-Vec
com a disrupgao do gene da TK, o que deixa o organismo modificado dependente de
células em divisdo acelerada, como é o caso das células cancerigenas (Parato K.A. et
al., 2011). Por conseguinte, Pexa-Vec devera ter uma patogenicidade reduzida em
comparagao com o VV parental.

Devido as suas propriedades nao integrativas, a replicacdo da-se preferencialmente
em células em divisdo intensa, como por exemplo as células cancerigenas, e dado o
facto de o virus parental raramente ser isolado a partir de animais fora do
laboratério (Fenner F. et al., 1989), prevé-se que Pexa-Vec ndo consiga colonizar
nenhum outro organismo que ndo os participantes aos quais se ira injetar Pexa-Vec
no ambito da participagdo no ensaio clinico proposto.
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Se o organismo for patogénico
para o ser humano
imunocompetente:

Doencas causadas e
mecanismo de patogenicidade,
incluindo a invasividade e
viruléncia;

Transmissibilidade;

Dose infecciosa;

Gama de hospedeiros,
possibilidades de alteragdo;

Possibilidades de sobrevivéncia
fora do hospedeiro humano;

Presenga de vetores ou meios
de difusdo;

Estabilidade biolégica;
Padrées de resisténcia aos
antibidticos;
Alergenicidade;

Disponibilidade de terapias
adequadas
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O VV esta a ser considerado um organismo patogénico de menor importancia para o ser
humano {Dumbell K.R., 1985). O VV ndo causa nenhuma doeng¢a humana conhecida, a
excecdo de complicagdes da vacinagdo (i.e. eczema desencadeado pela vacina em
doentes com histdria de eczema, exantema disseminado causado por Vaccinia, Vaccinia
progressivo em individuos com deficiéncia em células T e encefalite em 1-2 por mithdo de
pessoas vacinadas (Fields B.N., 1996}). Devido a inativagao da atividade da sua TK, o que
limita a replicacdo do Pexa-Vec as células em divisdo intensa, Pexa-Vec pode, por
conseguinte, ser ainda menos patogénico do que o virus parental.

- Transmissibilidade

Até 3 data, ndo houve transmissdes de doentes tratados com Pexa-Vec para prestadores
de cuidados ou para membros da familia. Também n3o houve transmissdes dos doentes
para outros organismos.

- Dose infecciosa
Houve reacdes adversas relacionadas com o tratamento com a dose IV de 1 x 105 UFP/kg,
indicando a presenca de virus a essa dose, que foi a dose mais baixa testada.

- Leque de hospedeiros, possibilidade de alteragdo

O virus parental, VV, ndo tem um hospedeiro de manutengdo conhecido na natureza. Ja
foi registada a transmissdo de VV de pessoas vacinadas contra a variola para animais
(Baxby D., 1985). A transmissdo de VV e outros ortopoxvirus de animais para seres
humanos também ja ocorreu (Palca J., 1988) (Pether J.V. et al., 1986) (Egberink H.F. et al.,
1986) (Gershon P.D. et al., 1989; Moussatche N. et al., 2008). No entanto, estas
transmissGes ocorrem raramente, uma vez que ndo houve ocorréncia aumentada na
transmissado apds as administracdes em massa durante a campanha de vacinagao contra a
variola.Além disso, a patogenicidade reduzida de Pexa-Vec deverd reduzir quaisquer
potenciais transmissdes entre seres humanos e de seres humanaos para animais.

- Possibilidade de sobrevivéncia fora do hospedeiro humano
Desconhece-se a ecologia do VV. Pensa-se em geral que o VV ndo se encontra
naturalmente no meio ambiente.

- Presenca de vetores ou meios de disseminagdo

S3o dadas instrucGes sobre como prevenir a disseminacdo e a contaminagdo nas
OrientagGes especificas para Pexastimogene Devacirepvec (Pexa-Vec) (Anexo 2) e que
serdo facultadas aos investigadores, farmacéuticos e a todo o pessoal envolvido no
manuseamento do produto. Os derrames de fluidos bioldgicos potencialmente
contaminados serdo manuseados de acordo com os procedimentos institucionais
padronizados para o manuseamento de derrames de material potencialmente infeccioso.

Todos os doentes do estudo irdo receber instrugdes detalhadas (semelhantes as descritas
acima) como parte do processo de consentimento informado. Conforme assinalado
anteriormente, estas recomendag¢des baseiam-se, de forma conservadora, nas
orientagdes dos CDC dos EUA para a vacina padronizada com Vaccinia (ndo atenuada). De
recordar, conforme a informagdo prestada anteriormente neste documento, que Pexa-
Vec é uma vacina mais fraca, atenuada, com Vaccinia.
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N3o foi relatada a transmissdo de Pexa-Vec pessoa para pessoa, apesar do
desenvolvimento de pustulas superficiais em cerca de 20% — 25% dos doentes ap6s o
tratamento com Pexa-Vec. Ainda assim, a SillaJen aplicou muitas das mesmas
orientagcdes conservadoras para minimizar o potencial tedrico de transmissdo de Pexa-
Vec a outras pessoas que possam entrar em contacto fisico direto especificamente com
um doente que tenha desenvolvido uma pustula.

Todos os doentes tratados com Pexa-Vec (com ou sem uma pustula) devem:

1. Praticar uma boa higiene das mdos, com 4dgua morna e sabdo ou desinfetantes de
maos que contenham alcool a pelo menos 60%.

2. Utilizar um método barreira de contracecdo durante pelo menos 6 semanas apos
cada tratamento de Pexa-Vec

Apenas para os doentes que desenvolvam uma pustula cutdnea superficial {(ou na
mucosa oral) relacionada com Pexa-Vec:

Para além das orientagdes indicadas acima para todos os doentes tratados com Pexa-
Vec, devem instituir-se as seguintes até a resolucdo das pustulas (por ex., até que a
lesdo tenha formado crosta e esta tenha caido):

1. Cobrir a pustula cutidnea com um penso ndo oclusivo (por ex., gaze)

2. N3o permitir que terceiros ou o doente tenham contacto fisico direto com a(s)
pustula(s) propriamente dita(s) nem com qualquer material potencialmente
contaminado (por ex., penso da pustula, vestuario, lengois). Se for necessario prestar
cuidados ao doente (por ex., trocar o penso da pustula), devem utilizar-se luvas e
devem lavar-se as m3os em seguida com dgua morna e sabdo ou com um desinfetante
de maos que contenha alcoo! a pelo menos 60%.

3. Evitar o contacto fisico direto {sobretudo com a[s] pustula{s] e com qualquer material
potencialmente contaminado) com criangas de idade < 12 meses e com a populagdo de
Individuos Excluidos {mulheres gravidas ou a amamentar, individuos com uma doenga
cutanea de tipo inflamatdrio grave continuada que exija tratamento médico ou histéria
de eczema grave que tenha exigido tratamento médico, individuos
imunocomprometidos [por ex., recetores de transplante de 6rgdos, individuos VIH-
positivos, ou a receber medicagdo imunossupressora cronica]).

4. Evitar tocar noutras partes do corpo {por ex., olhos, nariz, ou outras areas) apds tocar
numa pustula ou em qualquer outro material potencialmente contaminado (por ex.,
apos a troca do penso da pustula).

5. Se estiver presente uma pustula na boca:

a. Usar uma mascara quando estiver junto de outras pessoas

b. Nao partilhar artigos como escovas de dentes, talheres, etc.

6. Eliminar materiais contaminados (por ex., gaze, pensos) num contentor selado ou
num saco com fecho de tipo ziplock no lixo normal. Os tecidos (por ex., roupas, lencéis,
toalhas) que tenham tocado numa pustula descoberta podem ser lavados em agua
quente com detergente. Em alternativa, pode usar lixivia em agua morna ou fria para
inativar o virus (uma chavena por carga da maquina).

O pessoal do estudo deve dar instrugdes aos doentes no sentido de informar o médico
do estudo caso notem que desenvolveram uma pustula ou se notarem algo de invulgar
ou diferente relativamente ao que lhes foi dito para esperarem.

Os doentes que ndo consigam cumprir as orientagdes acima na eventualidade de
desenvolverem uma pustula relacionada com Pexa-Vec ndo deverdo ser incluidos num
ensaio com Pexa-Vec.
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EXPOSICAO ACIDENTAL A PEXA-VEC

Caso ocorra uma exposicio humana acidental a Pexa-Vec, ndo sdo indicadas
intervencdes especificas que ndo o cuidado local a ferida, conforme o necessario, e a
observagdo atenta. Especificamente, recomenda-se o seguinte:

1. Implementacdo das orientacdes locais, institucionais ou outras relativamente a
picada de agulha.

2. Lavar muito bem a drea com agua e sabao.

3. Cobrir a &rea com um penso ndo oclusivo até a resolugdo completa.

4. Comunicar o acontecimento ao Investigador Principal, ao Especialista em
Biosseguranca da institui¢io ef/ou a um médico experimentado no cuidado de
individuos sujeitos a infe¢do por Vaccinia.

Até a data, documentaram-se quatro exposi¢des inadvertidas a Pexa Vec sem
sintomas clinicamente significativos nem necessidade de tratamento especifico que
ndo a observacdo local minima do local da exposi¢do. Na eventualidade de uma
exposicdo percutdnea num individuo que se encontre de resto saudavel, ndo se
esperam sequelas clinicamente significativas para além de uma potencial vermelhiddo
cutdnea local e cicatrizagdo gradual sem complicagdes. Caso se desenvolva uma
pustula, prevé-se o curso habitual apés a vacinagdo intencional, que inclui o
desenvolvimento de uma pustula no prazo de 7-14 dias, seguido de formagdo de
crosta e resolu¢do no prazo de 21-28 dias no total. A(s) pustula{s) deve ser coberta
com um penso ndo oclusivo.

Ja foi descrita a transmissdo secundaria de VV de tipo selvagem a partir de um recetor
de vacinagdo para um contacto sexual (MMWR, 2004) (MMWR, 2010). Estes relatos,
juntamente com os dados ndo clinicos de Pexa-Vec em animais, mostram uma
distribuicdo de DNA viral e de abcessos nos testiculos que se resolvem ao longo do
tempo. Nos estudos com Pexa-Vec em seres humanos, implementaram-se precaugdes
quanto ao contacto sexual para os doentes que participem. E exigido aos doentes que
utilizem um método barreira durante pelo menos 6 semanas apos cada tratamento
com Pexa-Vec.

- Estabilidade bioldgica
Os estudos atuais de estabilidade genética realizados no ME demonstraram a
integridade genética do virus recombinante.

- Padrdes de resisténcia aos antibioticos
N3o aplicavel.

- Alergenicidade

Até a data, Pexa-Vec foi administrado a mais de 250 doentes, sem notifica¢cdes de
efeito alérgico relacionado com o tratamento. O GM-CSF é uma citocina pré-
inflamatdria que esta envolvida nas reagtes imunes inflamatérias. Pode teoricamente
participar na exacerbag¢do da resposta imunitdria de um doente a um alergénio. No
entanto, tal ndo foi notificado com Pexa-Vec.

- Disponibilidade de terapéuticas adequadas

Estdo disponiveis varios agentes antivirais aprovados ou experimentais para tratar as
infecbes por poxvirus no caso de uma resposta adversa. VIG e cidofovir sdo
terapéuticas eficientes recomendadas pelos CDC nos EUA para determinadas reagGes
graves a vacina da variola.
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Outros riscos

INTEGRACAO:

O VV mostrou replicar o seu DNA no citoplasma das células infetadas. O genoma de VV
n3o entra no nucleo, o que torna a probabilidade de integragdo do VV no cromossoma do
hospedeiro extremamente remota. Além disso, ndo ha na literatura qualquer referéncia a
integracdo do Vaccinia virus ou VV no genoma da célula hospedeira, nem de
acontecimentos associados, como por exemplo mutagénese insercional e cancro.

PROPAGACAOQ:

O virus parental de Pexa-Vec, VV, é capaz de se propagar eficientemente de célula para
célula e de se movimentar através da corrente sanguinea para tecidos distantes. A
inativacdo do gene TK no Pexa-Vec ndo modifica as propriedades de inafetividade do
virus. Contudo, foi demonstrado em estudos pré-clinicos que o virus recombinante se
replica preferencialmente nas células em divisdo ativa, como por exemplo as células
cancerigenas (Parato K.A. et al., 2011). Portanto, apés um periodo inicial de distribuigdo
alargada pelos tecidos, prevé-se que Pexa-Vec seja completamente eliminado do
hospedeiro, exceto nas células cancerigenas.

TRANSMISSAO HORIZONTAL:

A disseminacdo de Pexa-Vec aos profissionais de saide e membros da familia é um risco
potencial para todos os vetores de terapia genética. Ndo foi documentada transmissdo ou
seroconversdo entre os profissionais de salde que entraram em contacto com doentes.

O VV de tipo selvagem pode propagar-se tocando num local de vacinagdo antes de este
ter cicatrizado ou tocando em pensos e vestudrio contaminados. O VV também pode
propagar-se através de qualquer fluido biolégico contaminado do doente. Houve ainda
notificagdes raras de transmissdo secundaria através de contactos sexuais, no caso de
contactos domésticos imunocomprometidos (MMWR, 2004) (Vora S. et al., 2008)
(MMWR, 2010) e de contactos relacionados com atividades desportivas (Hughes C.M. et
al., 2011) (Young G.E. et al., 2011). Um artigo recente estimou que havia 5,4 casos de
transmissdo secundaria de Vaccinia por 100.000 vacinados com VV n3o recombinante
(Wertheimer E.R. et al.,, 2011). A patogenicidade reduzida de Pexa-Vec deve reduzir
qualquer potencial transmissdo secundaria.

A maioria dos casos foi notificada apds a primeira administragdo de Pexa-Vec. Em cada
um dos casos, a pele sobre a pustula encontrava-se intacta, ndo se tendo documentado
libertagdo de particulas para o meio ambiente. Pexa-Vec s6 foi detetado nos fluidos
depois de ter sido retirado das pustulas através de uma agulha inserida através da pele
ou através da remogdo de uma crosta sobre o local. As pustulas foram cobertas com
pensos ndo oclusivos, em conformidade com as orientagGes padronizadas dos CDC para
as vacinagbes de rotina com Vaccinia, que formam pustulas cutaneas. Todas as pustulas
se resolveram completamente no prazo de cerca de 3 a 4 semanas. Os doentes ndo
apresentaram sequelas clinicas nem toxicidade nos 6rgdos; o sangue apresentou
resultado negativo para Pexa-Vec por volta da altura de identificacdo das pustulas em
todos os doentes. O aparecimento e a progressdo temporal destas pustulas foram
consistentes com os descritos apds a vacinagao de rotina com Vaccinia, com Dryvax®. Ndo
houve indicagdes de libertagdo de particulas virais nem de transmissdo aos prestadores
de cuidados ou a membros da familia. E de notar que as doses terapéuticas de Pexa-Vec
sdo significativamente mais elevadas do que as doses da vacina; as vias de administracdo
IT e IV levam a niveis mais elevados de exposicdo sistémica a Pexa-Vec do que ¢é o caso
com a vacinagdo de rotina.

Conforme indicado acima, ndo foi notificada transmissdo do Pexa-Vec de pessoa para
pessoa. £ necesséria a higiene frequente das m3os para todos os doentes tratados com
Pexa-Vec. Para outras medidas que serdo tomadas no ensaio clinico proposto para evitar
a disseminagdo de Pexa-Vec, consulte a secgdo 11.C.2.(i)(iv) (presenca de vetores ou meios
de disseminagdo).
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Sabendo que os investigadores, farmacéuticos, todo o pessoal envolvido no manuseamento
do produto, os doentes e as respetivas familias irdo receber instru¢Ses detalhadas sobre
como prevenir a disseminagio do virus nas RecomendagBes especificas para o
manuseamento de Pexa-Vec e gestdo dos doentes (Anexo 2) ou num resumo destas
recomendacdes, é improvavel que haja contaminagdo da equipa de profissionais de satde e
do circulo familiar.

Caso ocorra, e uma vez que apenas uma fragdo da dose administrada iria estar
envolvida neste acontecimento, o potencial efeito nocivo deverd ser semelhante ao
encontrado durante a campanha de vacina¢do contra a variola. A experiéncia da
vacina¢do em massa contra a variola mostra que a transmissdo secundaria do VV é uma
ocorréncia rara.

TRANSMISSAO VERTICAL:

Dado que o ciclo de vida do VV tem lugar exclusivamente no citoplasma, a
probabilidade de transmissdo vertical é extremamente baixa. E exigido aos doentes que
utilizem um método barreira durante pelo menos 6 semanas apds cada tratamento com
Pexa-Vec.

OUTROS:

Ainda que seja altamente improvavel e ndo tenha sido observado apés qualquer
tratamento ou exposicdo a Pexa-Vec, é possivel a ocorréncia de um exantema
disseminado associado a Vaccinia (reacdo generalizada a Vaccinia) ou de encefalite;
estas complicagdes foram descritas, respetivamente, em cerca de 1 em 10.000 e de 1-2
em 1.000.000 recetores de vacina da variola. Foi notificada a ocorréncia de eczema
desencadeado pela vacina em 1 em 100.000 recetores de vacina da variola. Além disso,
num programa recente de vacinagdo com a estirpe NYCBOH de Vaccina foi
demonstrado um risco acrescido estatisticamente significativo de miocardite (1-2 por
10.000 vacinados) (Arness M.K. et al., 2004).

) Informagdes relativas as condigbes de libertagdo e ao meio recetor

A) Informagdes sobre a libertagdo

Descrigdo da libertagdo
deliberada proposta, incluindo
o seu objetivo e os produtos
previstos

Datas previstas para as
libertagdes e planeamento
temporal da experiéncia,
incluindo a frequéncia e
duragdo das libertagbes

A libertagdo proposta consistird na administragdo do produto experimental, em ambiente
hospitalar ou clinico, através de inje¢Ges IT a doentes como parte de um ensaio clinico
internacional multicéntrico.

Cerca de 40 centros de ensaio clinico na UE irdo incluir doentes no estudo JX594-HEP024.
Também serdo conduzidos estudos em centros de ensaio clinico na Australia, Canada,
China, Israel, (Republica da) Coreia, Nova Zelandia, Singapura, Taiwan, Tailandia e EUA.
Serdo recrutados, no total, 600 doentes neste ensaio clinico, com a expectativa de haver
200 doentes da UE. Dentre estes, 300 doentes (i.e. cerca de 100 doentes na UE) irdo
receber Pexa-Vec através de injegdes IT.

Prevé-se que a inclusdo de participantes no estudo JX594-HEP024 comece no 2.2
trimestre de 2016 e esteja concluida até ao 2.2 trimestre de 2020. Em Portugal,
prevé-se que a inclusdo de participantes no estudo JX594-HEP024 comece em
Dezembro de 2016 e esteja concluida em Dezembro de 2020.
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Preparacdo do local antes da
libertacdo

O medicamento Pexa-Vec sera libertado exclusivamente para uso clinico, serd
colocado em frascos para injetaveis e adequadamente rotulado. A administracdo
sera feita sob a responsabilidade do investigador, segundo o protocolo clinico e em
conformidade com as Boas Praticas Clinicas.

S3o dadas instrucdes sobre como prevenir a dissemina¢do e a contaminagdao nas
Recomendacgdes para o Manuseamento de Pexa-Vec e Gestdo dos Doentes (Anexo
2), que serdo facultadas aos investigadores, farmacéuticos e a todo o pessoal
envolvido no manuseamento do produto. Os doentes irdo receber estas instrugdes
como parte do seu processo de consentimento informado. O local de injeg¢do (o sitio
na pele através do qual o Pexa-Vec ird ser administrado) e quaisquer Ulceras,
pustulas acneiformes ou exantemas na pele serdo cobertos com um penso e com
vestuario durante um periodo de 7 dias apds o tratamento, ou até a resolugdo de
qualquer ulceragdo, sinal de variola ou exantema na pele relacionados, seja qual for o
periodo mais longo. Caso se desenvolvam lesGes superficiais na mucosa oral, os
doentes deverdo aderir ao maneio conservador das suas pustulas e utilizar uma
mascara quando estiverem junto de outras pessoas até a resolucdo das pustulas
orais. Os doentes receberdo instrugdes no sentido de evitar o contacto direto com as
pustulas, seguido de contacto com outras partes do corpo (por ex., os olhos, o nariz,
ou outras areas). Os derrames de fluidos bioldgicos potencialmente contaminados
serdo manuseados de acordo com os procedimentos institucionais padronizados
para o manuseamento de derrames de material potencialmente infeccioso. Os
doentes, enquanto estiverem em casa, receberdo instrugdes no sentido de limpar as
superficies que entrem em contacto com a pustula com uma solugdo de lixivia ou
com qualquer outro desinfetante ativo. O vestudrio, toathas e roupa de cama serao
lavados utilizando o ciclo de dgua quente com detergente. Durante a participagdo no
estudo, recomenda-se a lavagem frequente das mdos, evitar o contacto direto com a
saliva (por ex., beijar), evitar a partilha de artigos domésticos (por ex., talheres), e
evitar o contacto fisico direto com pessoas que estejam em grupos de risco [i.e.,
criancas de idade <12 meses, mulheres gravidas ou a amamentar, populagdes
imunocomprometidas {por ex., recetores de transplantes de érgdos, individuos VIH-
positivos, ou pessoas a receber medicagdo imunossupressora crénica) e com pessoas
com doengas cutdneas de tipo inflamatdrio {por ex., eczema que tenha exigido
tratamento prévio, dermatite atépica)].

Ja foi descrita a transmissdo secunddria sexual de VV a partir de um recetor de
vacinagdo (MMWR, 2004; MMWR, 2010). Este relato, juntamente com os dados pré-
clinicos de PexaVec, que mostram a distribuicio de DNA viral e abcessos nos
testiculos de coelhos, faz destacar a importdncia das precaugdes relativas ao
contacto sexual, que ja tinham sido implementadas para os doentes que iriam
participar no ensaio de Fase lli proposto. Seria exigido aos doentes que utilizassem
um método barreira durante pelo menos 6 semanas apds cada injecdo de Pexa-Vec.
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Dimensdes do local

Método a utilizar para a
libertagdo

Quantidades do OGM a libertar

Perturbacdo do local (tipo e
método de cultivo, de
extragdo, de irrigagdo ou
outras atividades)

N3o ha uma dimensdo especifica exigida para o centro de ensaio. Os participantes
serdo tratados e observados durante 20 horas apos a administracdo de Pexa-Vec.
Todas as consultas do estudo restantes serdo conduzidas em ambulatério.

Todas as zonas nas quais Pexa-Vec ird ser manuseado e administrado aos doentes, e
nas quais os doentes serdo hospitalizados apds a administra¢do de Pexa-Vec terdo de
ser de acesso restrito (i.e. 0 acesso a estas zonas sera controlado e limitado a equipa
hospitalar autorizada que recebeu formagdo sobre as medidas para controlar a
infe¢do). Sera afixado o simbolo internacional de perigo biolégico em cada uma das
entradas para as zonas restritas. A preparacdo de solugdes virais deve fazer-se numa
camara de seguranca bioldgica de tipo lIA (por ex., uma cdmara de fluxo laminar de
quimioterapia padronizada, equipada com um filtro de alta eficiéncia para particulas
no ar [HEPA] com manutencdo adequada)

Os 300 doentes aleatorizados para o brago experimental serdo tratados através de
injecBes IT de PexaVec na dose de 1 x 109 UFP (9,0 log UFP) nos Dias 1, 15 e 29.
No braco de controlo, os 300 doentes ndo irdo receber Pexa-Vec.

Considerando:

. a dose maxima administrada por doente, i.e. 1 x 109 UFP (9,0 log UFP) por
injecdo,

. o nimero total planeado de doentes a ser tratados com Pexa-Vec no estudo,
i.e. 300 doentes

. 0 nimero maximo de inje¢des de Pexa-Vec por doente, i.e. 3 injegdes

A quantidade maxima de OGM que se prevé que seja libertada durante todo o
estudo é de 9 x 1011 UFP.

Nota: Estas doses de Pexa-Vec ndo serdo todas libertadas em centros de ensaio
clinico localizados na UE (cerca de 1/3 da libertacdo do OGM no estudo sera na UE).

Ndo aplicavel.

Formulario de notificacdo para libertacdo deliberada no ambiente de OGM com excec¢do das plantas superiores Pagina 24/39




Numero: E051882-201606-DGA Data: 02-06-2016 Tipo: Carta Data de Registo: 03-06-2016

) AGENCIA
PORTUGUESA
DO AMBIENTE

Medidas aplicadas
durante a libertagdo
para protegdo dos
trabalhadores

As farmdcias, hospitais e clinicas administram organismos infecciosos rotineiramente (por ex., vacinas
virais vivas e BCG viva para o cancro da bexiga) e as recomendag¢bes de manuseamento para a preparagao
e administragdo de Pexa-Vec também se baseiam nas orientagdes dos CDC para a preparacdo da vacina
com Vaccinia padronizada (CDC 2009). Pexa-Vec estd classificado como sendo um agente de nivel de
seguranga 1 ou 2 (BSL-1 ou 2) quanto ao perigo biolégico, com base na patogenicidade muito baixa e no
potencial de propagagdo apenas através de contacto fisico direto (NOTA: a classificagdo como BSL-1 ou
BSL-2 depende dos paises). Outros exemplos de agentes BSL 2 frequentemente encontrados na pratica
clinica de rotina na Medicina incluem: Escherichia coli, Helicobacter pylori, Staphylococcus aureus e virus
Herpes simplex. Independentemente da classificacio BSL, seguem-se as medidas conservadoras para a
preparagdo, descontaminagdo e armazenamento de Pexa-Vec:

1. Individuos excluidos do manuseamento (preparacdo e administracdo):

. mulheres gravidas ou a amamentar

. individuos imunocomprometidos (por ex., recetores de transplante de orgdos, individuos VIH-
positivos, ou a receber medicacdo imunossupressora cronica)

. individuos com doencas cutaneas de tipo inflamatério graves que exijam tratamento médico ou

com histéria de eczema grave gue tenha exigido tratamento médico.

2. Acesso limitado:

a. Colocar um sinal de perigo biolégico na area de preparagdo

b. Limitar o acesso a drea designada para o efeito (por ex., & cdmara de fluxo laminar utilizada para
preparar Pexa-Vec) durante a preparagdo

3. Equipamento

As seguintes medidas sio as recomendadas como sendo medidas conservadoras para a preparagdo,
descontaminagio e armazenamento de Pexa-Vec [A ser adaptadas aos requisitos locais]:

a. Preparar numa Cabine de Seguranca Biolégica de Classe IIA (por ex., uma cdmara de fluxo laminar de
quimioterapia padronizada, equipada com um filtro de alta eficiéncia para particulas no ar [HEPA] com
manutencdo adequada)

b. Usar EPI padronizado — luvas, dculos, méscara e bata ao preparar o agente {por ex., como com as
precaugdes padronizadas para a quimioterapia)

4. Limpeza e descontaminag3o recomendadas da cdmara de fluxo laminar:

a. Prepare a cdmara de fluxo laminar para a preparagdo de Pexa-Vec utilizando os requisitos institucionais
padronizados para a limpeza e descontaminagdo apds a mistura de agentes para quimioterapia.

b. Pexa-Vec é inativado pelos métodos fisicos e quimicos padronizados de desinfecdo, incluindo os
assinalados abaixo [Infection Control Guidelines 1998].

Ap6s a preparagdo de Pexa-Vec, limpe completamente o interior da cadmara de fluxo laminar com:

i. Alcool a pelo menos 60%, OU

ii. Solug3o de lixivia (com cloro ativo a pelo menos 0,6%) seguida de alcool a pelo menos 60%, OU

iii. Outros agentes recomendados na instituicdo (outros desinfetantes hospitalares incluem: perdxido de
hidrogénio a 3%, alcool a 260%, hipoclorito (1000 ppm), peréxido de hidrogénio acelerado a 0,5%,
compostos quaterndrios de aménia, iodéforos (75 ppm), compostos fenélicos e aldeidos.

Devem seguir-se as instrugdes do fabricante para assegurar o tempo de contacto adequado e confirmar a
capacidade do equipamento para suportar o desinfetante utilizado.

Todo o material contaminado deve ser eliminado num contentor claramente identificado como sendo
para residuos biomédicos e eliminado em conformidade com os procedimentos habituais da instituigdo
para os residuos infecciosos.

5. Armazenamento:

a. Conserve Pexa-Vec a uma temperatura de —-60°C ou menos, num congelador com alarme,
monitorizagdo de temperatura e medidas de seguranga, de acesso restrito.

b. Pexa-Vec pode ser armazenado juntamente com outros produtos terapéuticos, mas deve ficar separado
das amostras laboratoriais.

E possivel que a equipa hospitalar possa ser injetada acidentalmente e que ocorra a transmissdo
secunddria nos membros da familia dos doentes. A infe¢do seria nociva nas popula¢des em risco, mas 0s
doentes que ndo possam evitar o contacto fisico direto com pessoas nesses grupos de risco, bem como os
profissionais de salide que se encontrem nesses grupos de risco, serdo excluidos da participagdo no
estudo. Até & data, os profissionais de satide estudados que estiveram em contacto com doentes tratados
ndo apresentaram seroconversdo devido a exposi¢do a Pexa-Vec.
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Tratamento do local
pos-libertacdo

Técnicas previstas
para a eliminagéo ou
inativagdo dos OGM
no fim da
experiéncia

A cdmara de seguranca bioldgica na qual o produto ird ser preparado para injecio serd
descontaminada antes e apés a manipulagdo com dlcool isopropilico a 70% ou com qualquer
outro desinfetante ativo.

Todo o material exclusivo para efeitos do ensaio clinico sera eliminado apés a utilizagdo e sera
posteriormente autoclavado, incinerado ou tratado com uma solugio de hipoclorito de sédio
por pessoal com formacdo na eliminacao de residuos com perigo biolégico.

O material ndo exclusivo do ensaio clinico serd esterilizado ou limpo com um desinfetante ativo
{por ex., solucdo de lixivia com cloro ativo a 0,6% ou qualquer outro desinfetante ativo) seguido
de dlcool isopropilico a 70% antes da utilizagio para outros fins.

Os virus Vaccinia, tal como a maior parte dos virus com invélucro, sdo sensiveis a inativagdo
pelos métodos fisicos e quimicos padronizados de desinfeg3o. Deve utilizar-se um desinfetante
hospitalar padronizado para limpar o equipamento ou os dispositivos médicos n3o criticos de
cuidados prestados aos doentes entre a utilizagdo para cada doente (por ex., arrastadeiras,
cadeiras sanitarias, bragcadeiras para medicdo da pressio arterial, oximetros, aparelhos de
medicdo da glicemia [Infection Control Guidelines 1998]). Os desinfetantes hospitalares
incluem o perdxido de hidrogénio a 3%, o dlcool a 2 60%, hipoclorito (1000 ppm), peréxido de
hidrogénio acelerado a 0,5%, compostos quaterndrios de aménia, ioddforos (75 ppm),
compostos fendlicos e aldeidos. Devem seguir-se as instrugSes do fabricante para assegurar o
tempo de contacto adequado e confirmar a capacidade do equipamento para suportar o
desinfetante utilizado. Os dispositivos criticos e semi-criticos devem ser limpos e reprocessados
em conformidade com as orientacdes institucionais.

Todo o material contaminado (por ex., seringas, cateteres, agulhas, tubos, luvas, recipientes,
ligaduras, etc.) deve ser eliminado num contentor claramente identificado para residuos
biomédicos e eliminado em conformidade com o procedimento habitual da instituicdo para os
residuos infecciosos, i.e.: autoclavagem, incineragdo ou tratamento com uma solugdo de
hipoclorito de sédio. Os materiais téxteis e tecidos podem ser descontaminados através da
lavagem utilizando os protocolos de rotina para instituicdes de cuidados de saude (por ex.,
lavagem em dgua quente com detergente e secagem com ar quente).

Apés o doente ter alta para ir para casa, o local do hospital (superficies e chdo) e a casa de
banho serdo limpas de forma padronizada utilizando um desinfetante de tipo hospitalar.

O OGM Pexa-Vec é administrado a seres humanos para fins terapéuticos.

Para a eliminacdo e inativacdo de Pexa-Vec nas superficies, materiais e equipamentos, ver
seccdo 11l.A.9.

Todos os frascos para injetaveis terdo de ser eliminados num recipiente para residuos
biomédicos (i.e. num saco a prova de fugas de material com perigo bioldgico), claramente
identificado, segundo as politicas da instituigdo para os residuos com perigo biolégico. Antes da
eliminagdo, podem ser tratados com hipoclorito de sédio (por ex. dilui¢io de hipoclorito de
sédio a 1:10 (por ex., Clorox) para uma concentragdo funcional de hipoclorito de sédio a
0,615%). Sabe-se que o hipoclorito de sédio inativa Vaccinia no prazo de 10 minutos a uma
concentrag¢do tdo baixa quanto 0,02% (Klein M. and DeForest A., 1965). O Vaccinia virus é um
virus com invélucro. Em consequéncia, ¢ sensivel a muitos outros desinfetantes classicos, como
por exemplo a lixivia, aldeidos, dlcoois (por ex., alcool isopropilico a 30% ou &lcoo! etilico a 40%
durante 10 minutos), perdxido de hidrogénio, compostos fendlicos e compostos quaterndrios
de aménia. Um desinfetante disponivel no mercado, como por exemplo Virkon®, ou germicidas
padronizados registados pela EPA, também serdo eficazes se utilizados de acordo com as
instru¢des do fabricante.

Todos e quaisquer residuos deverdo entdo ser autoclavados, incinerados ou tratados com
solugdo de hipoclorito de sédio pelo pessoal com formagio sobre eliminagdo de residuos com
perigo bioldgico. Os residuos médicos autoclavados ndo podem ser eliminados como o lixo
normal. Cada instituicdo terd de cumprir a regulamentacdo local relativa 3 eliminacdo de
residuos.
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Informacgdo e
resultados de
anteriores
libertagdes do OGM,
em especial a
diferentes escalas e
em diferentes
ecossistemas

Ainformacdo sobre ensaios clinicos anteriores conduzidos com este produto encontra-se
descrita na secg¢do de Histdria de libertagdes ou utilizagdes anteriores do OGM.

B) Informagdes sobre o ambiente (no local e no ambiente em sentido lato)

Localizacdo geografica e
referéncia da grelha do(s)
local{ais) (nas notificagdes ao
abrigo do capitulo lll, o local de
libertagdo corresponde as
zonas previstas para a
utilizacdo do produto)

Proximidade fisica ou biolégica
de seres humanos e de outros
biota significativos

Proximidade de bidtopos
significativos, zonas protegidas
ou instalagdes de agua potdvel

Caracteristicas climaticas da(s)
regido(Ges) mais passiveis de
serem afetadas

Caracteristicas geogrificas,
geoldgicas e pedoldgicas

Flora e fauna, incluindo
culturas, rebanhos animais e
espécies migratdrias

O nome e endereco dos centros de ensaio que participam neste ensaio sdo:

Centro de ensaio clinico Localizagdo
Centro Hospitalar do Porto — Hospital de | Largo Prof. Abel Salazar
Santo Antonio Parto 4099-001

Instituto Portugués de Oncologia Do
Porto Francisco Gentil EPE

Rua Dr. Antdnio Bernardino de Almeida
Porto 4200-072

Centro Hospitalar de Lisboa Central,
E.P.E. — Hospital de Santo Antdnio dos
Capuchos

Alameda de Santo Antdnio dos Capuchos
Lisboa 1169-050

Centro Hospitalar E Universitario de
Coimbra EPE — Hospitais da
Universidade de Coimbra

Av. Afonso Romdo, Santo Antdnio dos
Olivais Coimbra, Coimbra, 3000-602

Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil Centro Regional
de Oncologia de Coimbra EPE

Avenida Bissaya Barreto - Praceta Prof.
Mota Pinto Coimbra, Coimbra, 3000-075

Informacdo confidencial.

N3o aplicavel: 0 OGM ird ser injetado a seres humanos em quartos de hospital.

Nio aplicavel.

Ndo aplicével.

N3do aplicavel.
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Descri¢ao dos ecossistemas
alvo e ndo alvo mais passiveis
de serem afetados

Comparagdo do habitat natural
do organismo recetor com o(s)
local{ais) proposto(s) para a
libertagdo

Desenvolvimento previsto ou
alteragbes ja conhecidas da
utilizagdo dos solos na regido
que sejam suscetiveis de
influenciar o impacte
ambiental da libertagdo

Frequéncia de mobilizagio

A probabilidade de o Pexa-Vec se tornar persistente e invasivo nos habitats naturais
é baixa pelos seguintes motivos:
* Devido a inativagdo do gene TK, o Pexa-Vec replica-se preferencialmente em
células que se encontram em divisdo ativa (Parato K.A. et al., 2011). Por
conseguinte, prevé-se que o Pexa-Vec se propague sobretudo em células
cancerigenas. Os atuais estudos de estabilidade genética realizados no Pexa-
Vec ndo detetaram revertidos espontaneos do Pexa-Vec.
* O Pexa-Vec permanece exclusivamente no citoplasma das células infetadas,
eliminando assim qualquer risco de integracio do DNA viral no genoma do
hospedeiro.
* Durante a libertacdo proposta, pode ocorrer a libertagio de particulas
infecciosas para o meio ambiente e potencialmente para o publico. No
entanto, serdo tomadas disposi¢cdes, conforme as descritas nas
Recomendagdes para o manuseamento de Pexa-Vec e gestdo de doentes, no
ensaio clinico proposto para minimizar a disseminagio e a transmiss3o
inadvertidas.
e Durante a campanha de vacinagdo contra a variola, na qual se administrou o
virus parental do Pexa-Vec, ndo atenuado, a milhdes de pessoas, ndo surgiu
nenhuma preocupagio ambiental.

Nao aplicével. O vetor do VV ndo se encontra naturalmente no meio ambiente.

N3o aplicavel.

Nao aplicavel.

Informagdes relativas as interagdes dos OGM com o ambiente

A)

Caracteristicas que afetem a sobrevivéncia, multiplicacio e dispersio

Caracteristicas bioldgicas que
afetem a sobrevivéncia,
multiplicacdo e dispersdo

Condigdes ambientais
conhecidas ou previstas que
possam afetar a sobrevivéncia,
multiplicacdo e dispersio
{vento, dgua, solos,
temperatura, pH, etc.)

As caracteristicas replicativas e propagativas do VV foram atenuadas no Pexa-Vec
com a disrupcdo do gene da timidina cinase, que deixa o organismo modificado
dependente de células em divisdo acelerada, como é o caso das células cancerigenas
(Parato K.A. et al., 2011). Ver sec¢do “Habitat previsto dos OGM” para informagao
adicional.

Ndo hd condigdes ambientais conhecidas ou previstas que possam afetar a
sobrevivéncia, a multiplicacdo e a disseminacio de Pexa-Vec. Desconhece-se a
ecologia do VV. Pensa-se em geral que o VV ndo se encontra naturalmente no meio
ambiente. Por conseguinte, ndo deverdo ocorrer acontecimentos de recombinagdo
do VV de tipo selvagem com o OGM. Os atuais estudos de estabilidade genética
realizados no Pexa-Vechave n3o detetaram revertidos espontaneos. No entanto,
caso se gerassem revertidos, estes revertidos seriam de VV de tipo selvagem, para o
qual ndo surgiu qualquer preocupagdo ambiental durante a campanha de vacinagdo
contra a variola.
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Sensibilidade a agentes
especificos

B} Interacbes com o ambiente

Habitat previsto dos OGM

Estudos do comportamento e
caracteristicas dos OGM e seu
impacte ecoldgico, realizados
em ambiente natural simulado,
como, por exemplo,
microcosmos, salas de cultura,
estufas

Pexa-Vec é um virus com invélucro a base de lipidos e é, consequentemente, sensivel
a muitos desinfetantes classicos, como o hipoclorito de sddic (10 minutos a uma
concentragdo tdo baixa quanto 0,02% (Klein M. and DeForest A., 1965), aldeidos,
alcoois (por ex., dlcool isopropilico a 30% ou alcoo! etilico a 40% durante 10 minutos),
perdxido de hidrogénio, compostos fendlicos e compostos quaternarios de aménia
(recomendagdo do CDC em  www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/response-
plan/files/guide-f.pdf). Um desinfetante disponivel no mercado, como por exemplo
Virkon®, Incidin®, Amphospray® ou um germicida padronizado registado pela EPA,
também serio eficazes se utilizados de acordo com as instrucdes do fabricante.

VIG e cidofovir sdo as terapéuticas eficientes recomendadas pelos CDC nos EUA para
determinadas reagdes graves a vacina da variola.

O habitat previsto de Pexa-Vec é o ser humano. O OGM foi desenhado para ser
dirigido para as células cancerigenas e as experiéncias mostram que se replica
preferencialmente nas células em divisdo ativa. A presenca do vetor foi
documentada no sangue, em esfregagos faringeos e em exsudados de pustulas de
doentes aos quais foi administrado Pexa-Vec. Serdo tomadas disposicdes neste
ensaio clinico para minimizar a disseminacio e a transmissdo inadvertida. As
informagdes clinicas disponiveis até a data sugerem que Pexa-Vec ndo se propagou
as pessoas em contacto com os doentes tratados. Caso ocorra a libertagio de
particulas, o nivel de exposigdo previsto seria baixo em comparacdo com as doses
recebidas pelos doentes no ensaio proposto, e extremamente baixo em comparagdo
com as doses de vacinas ndo atenuadas administradas ac publico {por ex., vacina
contra a variola). Além disso, os individuos expostos com idade superior a 35 anos
provavelmente ja foram imunizados anteriormente com Vaccinia. Na eventualidade
improvavel de um individuo exposto demonstrar toxicidade associada ao virus,
poderia iniciar-se terapéutica com VIG e/ou com cidofovir para contornar qualquer
risco para a saude publica.

N&o ha dados disponiveis quanto ao comportamento e caracteristicas de Pexa-Vec
nos ambientes referidos.
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Capacidade de transferéncia genética:

Transferéncia pés-libertagdo
do material genético dos OGM
para outros organismos nos
ecossistemas afetados

Transferéncia pds-libertagdo
do material genético de
organismos nativos para os
OGM

Probabilidades de sele¢do pés-
libertagdo que conduzam a
expressdo de caracteristicas
genéticas inesperadas e ou
indesejaveis no organismo
modificado

Medidas aplicadas para
garantir e verificar a
estabilidade genética.
Descrigdo das caracteristicas
genéticas que possam impedir
ou minimizar a disseminagdo
do material genético. Métodos
de verificacdo da estabilidade
genética

Itinerarios de disseminagdo
biolégica, modos conhecidos
ou potenciais de interagdo com
o agente de disseminagdo,
incluindo a inalag¢3o, ingestdo,
contacto superficial,
construgdo de galerias, etc.

Descri¢do dos ecossistemas em
que o OGM podera ser
disseminado

Potencial de aumento
excessivo da populagdo no
ambiente

Vantagem competitiva dos
OGM em relagdo ao organismo
recetor ou parental ndo
modificados

Se pertinente, identificacdo e
descrigdo dos organismos alvo

Ha um potencial minimo para a transferéncia de genes para outras espécies no
ambito da libertagdo proposta do OGM. O OGM ird ser libertado para os doentes em
quartos de hospital e é improvédvel que entre em contacto com outras espécies
animais.

Ha um potencial minimo para a transferéncia de genes para outras espécies no
dmbito da libertagdo proposta do OGM. O OGM ir4 ser libertado para os doentes em
quartos de hospital e é improvavel que entre em contacto com outras espécies
animais.

N3o ha dados disponiveis.

As caracteristicas genéticas que minimizam a dispersio de Pexa-Vec s3o as
modificacbes genéticas que levam & capacidade replicativa limitada do vetor. A
reposicdo da capacidade replicativa é improvavel, dado que os estudos de
estabilidade genética anteriores ndo evidenciaram revertidos de Pexa-Vec.

A estabilidade genética de Pexa-Vec pode verificar-se em placas isoladas com a
detecdo da expressdo de [@-galactosidade (ver secg3o I1.C.2.(s)). A B-galactosidase de
E. coli é facilmente detetada através de kits laboratoriais comerciais comuns, que ja
se encontram disponiveis e rotineiramente em stock nos hospitais.

Ver sec¢do “Outros perigos do produto”

Desconhece-se a ecologia do VV. Pensa-se em geral que o VV n3o se encontra
naturalmente no meio ambiente. Ndo se prevé que as modificacdes genéticas
introduzidas em Pexa-Vec aumentem a capacidade de disseminacio e de
sobrevivéncia do OGM em comparagdo com o virus parental.

Ndo ha nenhuma condigdo conhecida que pudesse levar 3 sobrevivéncia e ao
aumento da populagdo no meio ambiente.

A vantagem da utilizagdo de Pexa-Vec em doentes com cancros avangados em
comparagdo com o VV é que Pexa-Vec foi desenhado para se replicar
preferencialmente nas células em divisdo ativa e, por conseguinte, para se propagar
sobretudo nas células cancerigenas (Parato K.A. et al., 2011).

Ver sec¢do “Informacdo sobre o OGM final”
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Se pertinente, mecanismo e
resultados da interagdo
esperada dos OGM libertados
com o organismo alvo

Ver sec¢do “Informacdo sobre o OGM final”

Identificacdo e descricdo dos
organismos nao alvo que
poderdo ser adversamente
afetados pela libertagdo do
OGM e previsdo dos
mecanismos inerentes a
interagdo adversa
eventualmente apurada

Ver sec¢do “Informagdo sobre o OGM final”

Probabilidade de alteracéo das
interagGes bioldgicas ou da
gama de hospedeiros a seguir 3 Ver seccio ”Informacﬁo sobre o OGM final”
libertagdo Frequéncia de
mobilizacdo

Intera¢des conhecidas ou
previstas com organismos nio
alvo no ambiente, incluindo
com concorrentes, presas, Ver secgao “Informagdo sobre o OGM final”
hospedeiros, simbiontes,
predadores, parasitas e
agentes patogénicos

Participagdo conhecida ou
prevista em processos Ver sec¢do “Informacdo sobre o OGM final”
biogeoquimicos

Outras eventuais interacdes

. Ver sec¢do “Informacgdo sobre o OGM final”
com o ambiente
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Informagdes sobre a monitorizagdo, controlo e tratamento de residuos e planos de emergéncia

A)

B)

Técnicas de monitorizagdo

Métodos de rastreio dos OGM
e de monitorizagdo dos seus
efeitos

Especificidade (para
identificagdo dos OGM e para
os distinguir do dador, do
recetor ou, quando necessario,
dos organismos parentais),
sensibilidade e fiabilidade das
técnicas de monitorizagido

Técnicas de detecdo das
transferéncias do material
genético doado para outros
organismos

Duragao e frequéncia da
monitorizagdo

Controlo da libertag¢do

Métodos e procedimentos para
evitar e ou minimizar a
disseminagdo dos OGM para
além do local da libertagdio ou
da zona designada para a sua
utilizagio

Métodos e procedimentos para
a protecdo do local contra a
intrusdo de individuos n3o
autorizados

Métodos e procedimentos para
impedir outros organismos de
entrar no local

Métodos de rastreio dos OGM: conforme descrito na seccdo IV.B.5, a expressio de B-
galactosidase pode verificar-se nos doentes através de imuno-histoquimica e através
da dete¢do de anticorpos especificos para a B-galactosidase. Os genomas de VV
também podem monitorizar-se através de Q-PCR no sangue, no plasma ou nas
biopsias de tecido dos doentes. Também podem detetar-se unidades virais
infecciosas através de ensaio de placas nos fluidos biolégicos dos doentes.

Métodos de monitorizagdo dos efeitos do OGM: a monitorizacdo dos efeitos de Pexa-
Vec ird consistir na monitorizagdo e avaliagdo da seguranca, da eficicia e também da
resposta imunoldgica nos doentes.

Sensibilidade do ensaio de Q-PCR: o limite de detegdo no plasma e no sangue é de
5 cépias/reagdo.

Sensibilidade do ensaio em placas: o limite de deteciio é de 20 UFP/mL na amostra
inicial (urina, EDTA-plasma ou esfregacos faringeos).

Sensibilidade a detecdo da expressdo de B-galactosidase: se necessério, o teste para
a detecdo da expressdo de B-galactosidase serd desenvolvido e a respetiva
sensibilidade sera determinada nessa altura.

A detecdo da transferéncia do gene lac-Z para outro organismo pode fazer-se
medindo a expressdo de B-galactosidase nesse organismo. Também pode
monitorizar-se a transferéncia do gene hGM-CSF determinando os anticorpos para
hGM-CSF no caso de um organismo imunocompetente.

A seguranga e eficicia clinica, bem como a resposta imunolégica, serio
monitorizadas durante o ensaio clinico, conforme descrito no protocolo clinico.

Ver sec¢bes “Preparagdo do local antes da libertacdo”, “Medidas aplicadas durante a
libertagdo para prote¢do dos trabalhadores”, “Tratamento do local pés-libertagdo” e
“Técnicas previstas para a eliminacdo ou inativacdo dos OGM no fim da experiéncia”

Todas as zonas nas quais Pexa-Vec ird ser manuseado e administrado aos doentes, e
nas quais os doentes serdo hospitalizados apds a administracdo de Pexa-Vec terdo de
ser de acesso restrito (i.e. 0 acesso a estas zonas serd controlado e limitado 3 equipa
hospitalar autorizada que recebeu formagdo sobre as medidas para controlar a
infe¢do). Sera afixado o simbolo internacional de perigo biolégico em cada uma das
entradas para as zonas restritas. N3o estd planeada nenhuma outra medida
especifica para proteger o centro de ensaio da intrusdo por pessoas nio autorizadas.

Ndo sera aplicado nenhum procedimento em particular para evitar qualquer
contaminagdo por outro organismo viral, & exce¢do dos procedimentos hospitalares
padronizados.
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C) Tratamento de residuos

Tipo de residuos gerados

Quantidade prevista desses
residuos

Descri¢gdo dos tratamentos
previstos

Ver sec¢do “Técnicas previstas para a eliminagdo ou inativagdo dos OGM no fim da
experiéncia “

A titulagdo do virus no lote clinico que sera utilizado para o ensaio JX594-HEP024 é
de 5,0 x 108 UFP/mL. O virus encontra-se suspenso num volume total de 2,3 mL, dos
quais sao extraiveis 2,0 mL.

Os 300 doentes aleatorizados para o braco experimental serdo tratados através de
inje¢des IT de PexaVec na dose de 1 x 109 UFP (9,0 log UFP) nos Dias 1, 15 e 29.

A dose total que sera injetada aos doentes do ensaio clinico proposto sera de 3,0 x
109 UFP.

Ver secgdo “Técnicas previstas para a eliminaco ou inativa¢gdo dos OGM no fim da
experiéncia “
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D) Planos de emergéncia
Métodos e procedimentos para
controlo dos OGM em caso de
disseminagdo inesperada

Serd pedido ao pessoal envolvido no manuseamento de Pexa-Vec e no cuidado dos
doentes que atuem conforme o recomendado abaixo em caso de um incidente com a
utilizagdo de Pexa-Vec.

Contaminag¢do cutanea:
Deve colocar-se imediatamente um lengo de papel absorvente sobre a area afetada,
tendo retirado as roupas contaminadas, que devem ser tratadas como material
infeccioso. Ap6s a remogdo deste lengo de papel, lavar muito bem a pele com um sabdo
suave. Enxaguar abundantemente com agua da torneira. O lengo de papel absorvente
retirado deve ser eliminado com material infeccioso, segundo o procedimento hospitalar
habitual. Em seguida, tratar a drea cutdnea da seguinte forma:
¢  Tratar com uma solug¢do de lixivia com cloro ativo a 0,45% (3 pastilhas [se forem
de 1,5 g/pastilha de cloro ativo] por litro de dgua ou 1 volume de lixivia com Cl a
2,6% [i.e. 26 g/ de cloro] para S volumes de dgua ou 1 volume de lixivia com Cl a
9,6% [i.e. 96 g/1 de cloro] para 20 volumes de 4gua).
Tratar seguindo estes passos: 1. Humedecer uma compressa com a solugdo acima. 2.
Deixar em contacto com a drea contaminada durante pelo menos 5 minutos. 3.
Enxaguar a drea cutdnea abundantemente com agua da torneira.
ou:
* Tratar com uma solugdo de iodo a 4% durante 5 minutos, utilizando uma
compressa. Enxaguar abundantemente com agua da torneira. Em seguida tratar a
érea com uma solugdo de iodo a 10% durante 5 minutos. Enxaguar abundantemente
com agua da torneira.
Além disso, em caso de lesdo {corte ou pungio), permitir o sangramento da ferida antes
de a irrigar com égua corrente limpa, de preferéncia esterilizada. Em seguida, cobrir a
area lesionada com um penso de gaze estéril, que deve ser eliminado adequadamente de
acordo com o procedimento hospitalar habitual quando retirado. O individuo exposto
deve ser referenciado e clinicamente monitorizado por um médico com conhecimentos
no cuidado e tratamento de doentes com infe¢des por Vaccinia. E necessdria uma
avaliagdo e seguimento médicos do individuo exposto até se excluir a possibilidade de
uma infe¢do ativa, ou conforme o exigido pelas politicas da instituigdo.

Contaminacao ocular:

Enxaguar imediatamente e durante 3 minutos o(s) olho(s) afetado(s) com &4gua da
torneira ou, idealmente, com uma solugdo de soro fisiolégico (NaCl a 0,9%) fazendo o
liquido fluir lateralmente para o(s) olho(s) afetado(s). Caso um Unico olho seja afetado,
evitar a contaminagdo do outro olho (o olho afetado tera de estar abaixo do outro olho
durante o enxaguamento). Manter as pélpebras abertas e mexer o olho em todas as
direcBes. Se disponivel, instilar uma gota de uma solugdo de trifluridina a 1%. A pessoa
lesada deve receber aconselhamento de um oftalmologista assim que possivel. E
necessaria uma avaliagdo e seguimento médicos do individuo exposto até se excluir a
possibilidade de uma infe¢do ativa, ou conforme o exigido pelas politicas da instituic3o.
Ingestdo:

N&o induzir o vémito. Contactar imediatamente o investigador ou um meédico. E
necessaria uma avaliagdo e seguimento médicos do individuo exposto até se excluir a
possibilidade de uma infegdo ativa, ou conforme o exigido pelas politicas da instituicdo.
Para qualquer exposi¢do inadvertida, deve colher-se uma amostra de soro no momento
da notificacde da exposicdo e a cerca de 4 semanas pos-exposicdo (se possivel). Ambas as
amostras devem ser conservadas para testes de anticorpos.
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Métodos para a Em caso de derrame acidental, as pessoas na area imediata devem ser alertadas e o restante
pessoal da institui¢do serd notificado conforme o exigido pelas politicas institucionais.

A drea do derrame deve ser contida, limitando o trifego ndo essencial na drea e utilizando
barreiras para prevenir o fluxo do material para além da area local.

O pessoal envolvido na limpeza do derrame deve usar luvas, bata, uma mascara cirtirgica e
Oculos de seguranga com protegdes laterais (ou 6culos de mergulho).

Deve permitir-se o assentamento dos aerosséis antes de se colocarem toalhas de papel ou
material absorvente de laboratdrio sobre o derrame.

Os virus Vaccinia, tal como a maior parte dos virus com invélucro, sdo sensiveis 3 inativagdo
pelos métodos fisicos e quimicos padronizados de desinfe¢do. Deve utilizar-se um desinfetante
hospitalar padronizado para limpar o equipamento ou os dispositivos médicos n3o criticos de
cuidados prestados aos doentes entre a utilizagdo para cada doente (por ex., arrastadeiras,
cadeiras sanitarias, bracadeiras para medi¢do da pressdo arterial, oximetros, aparelhos de
medicdo da glicemia [Infection Control Guidelines 1998]). Os desinfetantes hospitalares
incluem o peréxido de hidrogénio a 3%, o dlcool a 2 60%, hipoclorito (1000 ppm), peréxido de
hidrogénic acelerado a 0,5%, compostos quaterndrios de aménia, iodéforos (75 ppm),
compostos fendlicos e aldeidos. Devem seguir-se as instrugdes do fabricante para assegurar o i
tempo de contacto adequado e confirmar a capacidade do equipamento para suportar o
desinfetante utilizado. Os dispositivos criticos e semi-criticos devem ser limpos e
reprocessados em conformidade com as orientagdes institucionais.

descontaminagdo das zonas
afetadas, ou seja, erradicagdo
dos OGM

Métodos para a eliminagdo ou
saneamento de plantas, animais,
solos, etc., que tenham sido N&o aplicavel.
expostos durante ou apés a
disseminagio

Métodos para o isolamento da Ver a secgdo “Métodos para a descontaminagdo das zonas afetadas, ou seja, erradicagdo dos
zona afetada pela propagagio | OGM”

Os doentes serdo monitorizados quanto & ocorréncia de acontecimentos adversos e de
acontecimentos adversos graves {(AAG) em conformidade com o protocolo clinico. Cada AAG
sera registado e avaliado pela equipa hospitalar e pelo promotor do estudo, notificando-se as
Autoridades de Saude quando relevante.

As instrucBes sobre como prevenir a disseminagdo e a contaminacdo sdo fornecidas na
Brochura do Investigador, nas RECOMENDACOES PARA O MANUSEAMENTO DE PEXA-VEC £
GESTAO DE DOENTES (Anexo B) e na documentac3o clinica fornecida ao centro do estudo.

Planos para proteger a saide
humana e o ambiente no caso da
ocorréncia de efeitos
indesejaveis

Responsdvel pela notificacdo

Assinatura pau 4(\; WAL Ty
Nome DIANA Pe&m&i A
Data o= JuN RO - 201G
Anexos:

- Resumo da notificagdo efetuada nos termos da Decisdo do Conselho n.2 2002/813/CE
- Relatério da avaliagcdo dos riscos ambientais efetuada nos termos do anexo Il do Decreto-Lei n.2 72/2003
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