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Formulário de notificação para medicamento experimental para uso humano que contém ou é composto por vetores AAV (adeno-associated viral vector)
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) Identificação do fabricante do vetor clinico 
	Nome do fabricante
	

	
	

	Endereço do local de fabrico
	


IV) Informações relativas ao medicamento experimental 
	Descrição do sistema de produção 
	O notificador deve apresentar mapas claros dos vetores utilizados para produção de recAAV (ex: plasmídeos, baculovírus) mostrando todas as partes constituintes do vetor clínico de AAV (ou seja, além do “vetor transgénico”, devem ser descritos todos os outros vetores como vetores auxiliares, embalagem e pseudotipagem).

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

Deve ser discutida a possibilidade do material genético nas células/linhas celulares que causa uma determinada interação com o vetor clínico, como por complemento ou recombinação. Em particular, os testes aplicados para identificar possível contaminação da linha celular por vírus AAV de tipo selvagem e/ou qualquer vírus identificado como vírus auxiliar para o AAV devem ser explicados.


	Demonstração da ausência de formação de vírus competente para replicação 
	O risco de geração de um AAV competente para replicação através da recombinação das partes constituintes do sistema de vetor viral deve ser minimizado. Os métodos analíticos para deteção de vírus competente para replicação devem ser descritos, incluindo informações sobre a especificidade e sensibilidade dos mesmos. Devem ser fornecidos dados de testes de RCV em diferentes etapas de fabrico (ex: banco de sementes de vírus, produto final). 
Devem ser especificados os critérios de libertação no que respeita à análise do RCV.


	Fornecer diagrama “mapa” do vetor clínico 
	


	Caraterização molecular do vetor clínico 
	Fornecer a sequência anotada do genoma (ou seja, indicar a localização das sequências que

codificam a(s) cassete(s) de expressão do transgene e os seus elementos reguladores).

Descrever de que forma o vetor clínico se desvia do vírus parental ao nível da caracterização molecular.

Deverão ser fornecidos os dados disponíveis que apoiam a estabilidade genética do vetor clínico. Os desvios devem ser discutidos, em particular o significado biológico dos mesmos.


	Descrição do inserto 
	Deve ser descrita a cassete de expressão, por exemplo, transgene, incluindo sequências reguladoras e de codificação. Em particular, deve ser explicado se o produto expresso é tóxico ou de outro modo prejudicial para o ser humano (que não o participante do ensaio clínico) ou outros hospedeiros. Além disso, se o notificador considerar que o transgene poderá conferir qualquer vantagem para replicação/sobrevivência do vetor clínico (em relação ao vírus parental), isto deve ser explicado.


	Biodistribuição e disseminação 
	Devem ser fornecidos dados detalhados sobre o contágio de vetor clínico (incluindo informações sobre a dose administrada, a via de administração e - sempre que disponível - o estado imunitário dos participantes tratados) de ensaios clínicos anteriores com o vetor clínico. Sempre que possível, e se for pertinente para a avaliação dos riscos ambientais, devem ser fornecidos dados de biodistribuição.

Se não houver experiência clínica anterior com o mesmo vetor clínico, o potencial para contágio deve ser discutido com base em dados não clínicos e/ou experiência clínica de vetores clínicos relacionados.

Se o notificador depender de dados de vetores clínicos relacionados, a relevância dos dados para o produto objeto deste pedido deve ser explicada considerando, em particular, a dose e a via de administração. 
Quando ocorre contágio, a duração estimada deve ser especificada.

Devem ser fornecidos os métodos utilizados para a deteção do contágio viral, incluindo informações sobre a especificidade e sensibilidade do mesmo.


V) Informação relativa ao 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
	

	
	

	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
	


VI) 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 disponibilizada a seguinte informação:

• deve(m) ser indicado(s) o(s) local(ais) dos laboratórios (no país de submissão) em que as atividades com o OGM são realizadas, de acordo com o enquadramento do pedido de ensaio clínico;
• informações sobre o local onde o medicamento experimental está armazenado (na medida em que o local é no país de envio, mas fora do centro clínico);
• informações sobre o local onde as amostras do doente que contêm OGM são armazenadas (na medida em que o local é país de envio, mas fora do centro clínico);
	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
	


VII) Armazenamento do vetor clínico no Centro clínico 
	
	O notificador deve fornecer informações sobre o local de armazenamento, as condições de armazenamento (incluindo restrições de acesso) e a duração máxima de armazenamento.


VIII) Logística para transporte no Centro do vetor clínico 
	
	O notificador deve fornecer informações sobre a logística para transporte interno (ou seja, transferência do vetor clínico do local de armazenamento para o local de administração e – sempre que aplicável – local onde a dose é preparada). O notificador deve fornecer informações sobre as características dos recipientes utilizados, abordando também os procedimentos de desinfeção aplicados e rotulagem dos recipientes.


IX) Informação sobre reconstituição, medicamento acabado e administração a doentes 
	Reconstituição (sempre que aplicável, resumir os passos de reconstituição) 
	


	Forma e potência farmacêutica 
	


	Modo de administração 
	


	Informações sobre posologia e calendário de administração (em caso de dosagem repetida) 
	


	Informação sobre medicação concomitante eu possa afetar o contágio do vetor clínico/riscos ambientais (ex: administração de laxantes, administração de um medicamento que possa melhorar a atividade de replicação do vetor clínico, de um medicamento á base de plasmídeos) 
	


X) Medidas para prevenir a disseminação no ambiente 
1. Medidas de controlo durante a reconstituição (se aplicável), manuseamento e administração  
	
	


2. Equipamento de proteção individual 
	
	


3. Medidas de descontaminação/limpeza após a administração ou em caso de derrame acidental (ou seja, medidas de descontaminação/limpeza de materiais, superfícies e áreas potencialmente contaminados). Além disso, os procedimentos de desinfeção aplicados devem ser justificados, fornecendo evidência de que o método escolhido é suficientemente ativo contra o vetor clínico 
	
	


4. Eliminação ou inativação das sobras de produto finalizado, no final do ensaio clínico 
	
	


5. Tratamento de resíduos (incluindo também – sempre que aplicável – descontaminação e eliminação de resíduos potencialmente contaminados que se acumulam fora do centro do ensaio clínico). Sempre que aplicável, identifique também a empresa responsável pela gestão de resíduos 
	
	


6. Recomendações dadas a participantes de ensaios clínicos para impedir a disseminação (sempre que aplicável) 
	
	


7. Recomendações sobre a doação de sangue/células/tecidos/órgãos pelo participante no ensaio clínico 
	
	


8. Outras medidas (quando aplicável) 
	
	


XI) Amostragem e análises adicionais de amostras de participantes do estudo 11
1. Descreva como as amostras serão tratadas/armazenadas/transportadas  
	
	Na medida em que o manuseamento/armazenamento e o transporte de amostras são tratados segundo os mesmos procedimentos que o vetor clínico, pode ser feita uma referência cruzada, conforme o caso.


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


3. Se as amostras forem armazenadas no Centro clínico, descreva o local e as condições de armazenamento  
	
	.


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


XII) Avaliação de riscos ambientais 12
Avaliação de riscos ambientais específicos: Tendo em consideração as características específicas do medicamento experimental (conforme descrito na Secção IV), o notificador considera que a avaliação de risco ambiental específica prevista na Secção IV das Boas Práticas sobre a avaliação de aspetos relacionados com OGM no contexto de ensaios clínicos com vetores clínicos AAV é aplicável: 
	                                                                                                                              Sim
	


	                                                                                                                              Não
	


Se a resposta 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.
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:

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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