	
	
	
	
	

	
	
	
	Número notificação
	

	
	
	
	Data entrada
	

	
	
	
	Data da autorização
	

	
	
	
	
	

	Taxa aplicável
	Valor (euros)
	Data Emissão
	Data pagamento

	
	
	
	

	(a preencher pela Agência Portuguesa do Ambiente)


[image: image2.jpg]’.V.

o L o
q a agencla portuguesu
p «ambiente





[image: image1.jpg]’.V.

o L o
q a agencla portuguesu
p «ambiente






Formulário de notificação para investigação clínica com células humanas geneticamente modificadas

Libertação Deliberada no Ambiente de OGM não plantas – Ensaios clínicos com OGM
	A apresentar à APA I.P., para efeitos de cumprimento do artigo 5.º do Decreto-Lei n.º 72/2003, de 10 de abril, o qual deverá ser acompanhado do resumo da notificação (de acordo com a Decisão do Conselho n.º 2002/813/CE, de 3 de outubro) em versão em língua Portuguesa e em língua Inglesa. 


I) Identificação do notificador
	Nome do notificador
	

	
	

	NIPC
	

	
	

	Endereço
	

	
	

	Nome da pessoa responsável
	

	
	

	Telefone
	

	
	

	Endereço eletrónico
	


II) Identificação do promotor (se for diferente do notificador)

	Nome do promotor
	

	
	

	NIPC
	

	
	

	Endereço
	

	
	

	Nome da pessoa responsável
	

	
	

	Telefone
	

	
	

	Endereço eletrónico
	


III) Informação gerais sobre o ensaio clínico
	Número EudraCT (quando disponível)
	Quando disponível deve ser apresentado o número EudraCT (European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database).


	Número de referência da notificação de libertação deliberada (quando disponível e aplicável)
	Quando disponível deve ser apresentado o número de referência de notificações submetidas em outros Estados-Membros.


	Título do ensaio clínico
	O título do projeto deve refletir o tema geral e finalidade da notificação.


	Nome do investigador principal
	


	Objetivo do estudo
	


	Data prevista de início e fim do ensaio
	


	Número de participantes no ensaio que irão participar no estudo
	


	Indicar se foi apresentada uma notificação relacionada com o mesmo medicamento experimental ou se está prevista a sua apresentação em outros Estados-Membros
	


IV) Localizações previstas para o estudo
O notificador deve fornecer informações sobre os locais no país onde pretende realizar o ensaio clínico.
Para além da localização das atividades clínicas, deve ser indicado o(s) local(ais) dos laboratórios nos quais as atividades com o OGM são realizadas nos termos desta notificação (ex: localização de armazenamento do medicamento experimental e localização do armazenamento de amostras de participantes em ensaios clínicos que contenham OGM).
O notificador deve preencher tantas tabelas, com indicação dos locais previstos para o estudo, quantas forem necessárias.
	Nome da organização 
	


	Endereço
	


	Nome da pessoa de contato
	


	Telefone
	


	Endereço eletrónico
	


	Atividades planeadas
	


	Nível de contenção
	


	Nome e dados de contato da pessoa responsável
	


V) Logística para o transporte

	Informações sobre a logística de transporte interno 
	


VI) Informações relativas ao medicamento experimental
VI) 1. Caraterização do medicamento experimental acabado
a) Informação geral
	Descrição do medicamento acabado                   Autólogo
	

	
	

	                                                                                     Alogénico
	

	
	

	                                                                                     Especificar o tipo de células 
	


  Vetor viral utilizado
	                                                                                     Retrovírus
	


	                                                                                     Lentivirus
	


	                                                                                     Virus Adeno-associado (“AAV”)
	


	  Se o vetor utilizado for AAV, o sistema de produção de AAV contém um vírus auxiliar competente de replicação
	


	                                                                                                                            Sim
	


	                                                                                                                            Não
	


  Células humanas geneticamente modificadas sem o uso de vetores virais
	  Especificar o sistema de transmissão utilizado
	


	  Descrição das modificações realizadas nas células
	


	Fórmula farmacêutica
	

	
	

	Modo de administração
	


b) Ausência de partículas de vírus competente para replicação no produto acabado
	Informação relativa à ausência de replicação de vírus
	O notificador deve demonstrar a ausência de formação de vírus competente para replicação a nível do sistema de produção viral ou, em alternativa, demonstrar a ausência de vírus competente para replicação no produto acabado, em conformidade com as Boas Práticas na avaliação de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clínicos com células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores virais.
Quando um vírus auxiliar é utilizado no sistema de produção, o notificador deve demonstrar que o produto acabado não contém vírus auxiliar residual. Isto pode ser demonstrado ao nível do vetor viral.
Esta seção não deve ser preenchida no caso de células humanas geneticamente modificadas sem o uso de um vetor viral.

	c) Presença de partículas víricas infeciosas residuais no produto acabado

O notificador deve submeter informações em conformidade com a alínea i) ou ii), conforme o caso. 
Esta seção não precisa de ser preenchida para células humanas geneticamente modificadas por meio de AAV.


	i) Quantidades insignificantes de partículas residuais víricas infeciosas residuais no produto acabado
	O notificador deve demonstrar que as partículas vetoriais infeciosas retro/lentivirais residuais foram reduzidas a concentrações negligenciáveis em conformidade com as Boas Práticas sobre a avaliação de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clínicos com células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores virais.


	ii) Presença de partículas residuais víricas infeciosas no produto acabado
	Se as partículas vetoriais infeciosas retro/lentivirais residuais não foram reduzidas a concentrações negligenciáveis, o notificador deve fornecer uma estimativa do número de partículas vetoriais infeciosas retro/lentivirais presente no produto acabado em conformidade com as Boas Práticas sobre a avaliação de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clínicos com células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores virais.

O notificador deve também fornecer provas (ou seja, dados - incluindo dados da literatura e/ou argumentos científicos sólidos) para justificar que as partículas vetoriais residuais presentes no produto acabado não representam mais do que um risco negligenciável para o ambiente. Tais provas podem basear-se na inativação/limpeza esperada das partículas vetoriais infeciosas residuais após administração do produto acabado e/ou das características específicas do vetor utilizado para a transdução, incluindo as características da inserção. Se os riscos ambientais não puderem ser excluídos, devem ser implementadas medidas adicionais de risco e descritas na Secção 3, a fim de reduzir o risco ambiental a um nível negligenciável.

	
	

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


VI)  2. Caracterização molecular dos vetores aplicados

Esta secção não deve ser preenchida no caso de células humanas geneticamente modificadas sem um vetor viral.
	Mapa da construção 
	

	

	Descrição de cada componente do vetor 
	O notificador deve fornecer descrição detalhada de cada componente do vetor utilizado.


VII) Medidas de controlo
1. Medidas para prevenir riscos de transferência acidental durante a administração para profissionais de saúde e outro pessoal envolvido no transporte/manuseamento/administração do produto  
	
	O notificador deve fornecer uma visão geral das medidas relevantes (higiene hospitalar) que serão tomadas, incluindo equipamento de proteção individual e uma descrição das medidas a tomar em caso de auto-administração acidental do medicamento experimental (por exemplo, picada de agulha).


2. Estratégias de minimização do risco em relação aos doentes 
	
	O notificador deve explicar se se considera que os doentes devem ser impedidos de doar sangue/células/tecidos/órgãos após a administração das células humanas geneticamente modificadas.


3. Medidas para impedir a disseminação no ambiente 
	Medidas de descontaminação limpeza após a administração 
	

	
	

	Eliminação ou inativação de sobras do produto acabado no final do ensaio clínico 
	


	Tratamentos de resíduos  
	

	4. Outras medidas de minimização de riscos  
Esta secção só deve ser preenchida se o notificador considerar que existem medidas adicionais de minimização de riscos que devem ser implementadas.


	Riscos identificados
	Medidas de minimização dos riscos

	
	


VIII) Avaliação de riscos ambientais

Avaliação de riscos ambientais específicos: Tendo em consideração as características específicas do medicamento experimental (conforme descrito na Secção VI) e, quando apropriado, as medidas de controlo implementadas (conforme descrito na Secção VII), o notificador considera que a avaliação dos riscos ambientais específicos prevista nas Boas Práticas sobre a avaliação de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clínicos com células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores virais é aplicável: 
	                                                                                                                              Sim
	


	                                                                                                                              Não
	


Se o medicamento experimental consistir em células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores retro/lentivirais e as partículas vetoriais infeciosas retro/lentivirais residuais não tiverem sido reduzidas a concentrações negligenciáveis no produto acabado, o notificador considera, com base nas informações fornecidas na Secção VI) 1. C) ii) e - quando apropriado - em quaisquer medidas específicas de minimização de riscos previstas na Secção VII, que a presença de partículas vetoriais virais residuais no produto acabado não representa mais do que riscos negligenciáveis para o ambiente:
	                                                                                                                             Sim
	


	                                                                                                                             Não
	


Se a resposta a qualquer uma das respostas acima for "Não", devem ser fornecidas as seguintes informações: 
• Para as submissões efetuadas ao abrigo do Decreto-Lei n.º 72/2003, de 10 de abril, é necessária uma avaliação dos riscos ambientais, em conformidade com o respetivo Anexo II;
• Para as submissões efetuadas ao abrigo do Decreto-Lei n.º 55/2015, é necessária uma avaliação dos riscos para a saúde humana e o ambiente, em conformidade com o Anexo III.
IX) Fabrico do medicamento experimental

    Local de fabrico do medicamento
	Nome da organização 
	

	
	

	Endereço 
	


	Pessoa de contato 
	

	
	

	Telefone 
	


	Endereço de contato  
	


	Número de licença 
	O notificador deve fornecer o número de licença, se o local não se encontrar no país de submissão da notificação e indicar o país onde o fabrico tem lugar.


	Nível de contenção  
	


X) Outros requisitos de dados

	
	O notificador deve fornecer uma cópia do plano do local onde o ensaio clínico tem lugar.




Responsável pela notificação
	Assinatura 
	

	
	

	Nome
	

	
	

	Data
	


Anexos: Resumo da notificação efetuada nos termos da Decisão do Conselho n.º 2002/813/CE
Anexo I

Notas de apoio ao preenchimento do formulário
Nota 1:

Este formulário de submissão só pode utilizado para:
· Células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores retro/lentivirais, incluindo células em que o genoma foi editado, nos casos em que o notificador demonstre que:

(1) não existe risco de formação de replicação de vírus competentes, e

(2) as partículas residuais infeciosas de vetores retro/lentivirais foram reduzidas a concentrações negligenciáveis no produto acabado, ou existe um risco negligenciável associado à presença de partículas residuais infeciosas de vetores virais no produto acabado;

· Células humanas geneticamente modificadas por meio de vetores virais adeno-associados, incluindo células em que o genoma foi editado, nos casos em que o notificador demonstre que não existe risco de formação de vírus de replicação válidos; e

· Células humanas geneticamente modificadas sem vetores virais, incluindo células em que o genoma foi editado.

Nota 2:

O formulário de notificação deve ser acompanhado do resumo da notificação (SNIF – Summary Notification Information Format), de acordo com a Decisão do Conselho n.º 2002/813/CE, de 3 de outubro, que estabelece, nos termos da Diretiva 2001/18/CE, o modelo de resumo das notificações relativas à libertação deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados para outros fins que não a colocação no mercado. 

Este resumo deve ser apresentado em versão em língua Portuguesa e em língua Inglesa para posterior divulgação no site da UE em https://webgate.ec.europa.eu/fip/GMO_Registers/GMO_Part_B_Others.php   

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