[bookmark: _GoBack]FORMULÁŘ ŽÁDOSTI O KLINICKÉ HODNOCENÍ LÉČIVÝCH PŘÍPRAVKŮ S LIDSKÝMI BUŇKAMI GENETICKY MODIFIKOVANÝMI VIROVÝMI VEKTORY
Tento formulář lze použít podle odst. 1 přílohy č. 2 vyhlášky č. 209/2004 Sb., o bližších podmínkách nakládání s geneticky modifikovanými organismy a genetickými produkty, ve znění pozdějších předpisů, pouze pro 
· klinická hodnocení léčivých přípravků s lidskými buňkami geneticky modifikovanými retrovirovými nebo lentivirovými vektory v případech, kdy žadatel prokáže, že:
1) nehrozí riziko vzniku viru schopného replikace a 
2) koncentrace zbytkových infekčních retrovirových nebo lentivirových částic v konečném produktu byla snížena na zanedbatelnou hodnotu, nebo riziko spojené s přítomností zbytkových infekčních virových částic v konečném produktu je zanedbatelné.
· klinická hodnocení léčivých přípravků s lidskými buňkami geneticky modifikovanými adeno-asociovanými virovými vektory v případech, kdy žadatel prokáže, že nehrozí riziko vzniku viru schopného replikace.
V případě, že má být prováděno klinické hodnocení již registrovaného léčivého přípravku, ale pro jinou indikaci, jinou lékovou formu nebo jinou cestu podání, než jaká je uvedena v souhrnu údajů o přípravku, lze použít zvláštní formulář pro registrované léčivé přípravky.
Pokud v rámci klinického hodnocení bude s geneticky modifikovanými organismy nakládat na území České republiky i další právnická osoba nebo fyzická osoba oprávněná k podnikání kromě žadatele, musí tato osoba také podat žádost o uvádění geneticky modifikovaného organismu do životního prostředí, popřípadě podat oznámení o uzavřeném nakládání.
Zadavatel klinického hodnocení může případně podat všechny potřebné žádosti a oznámení na základě plné moci od všech právnických osob nebo fyzických osob oprávněných k podnikání, které se budou podílet na nakládání s geneticky modifikovanými organismy v rámci předmětného klinického hodnocení.


Datum podání

Název projektu


Jednoznačný identifikátor klinického hodnocení, je-li v době podání žádosti znám


SEKCE 1 – ADMINISTRATIVNÍ INFORMACE
1.1. Žadatel
1.1.1. Jméno nebo název anebo obchodní firma, je-li žadatelem fyzická osoba oprávněná k podnikání, název nebo obchodní firma a právní forma, je-li žadatelem právnická osoba
1.1.2. Adresa sídla a adresa bydliště (u fyzických osob)
1.1.3. IČO (pokud je přiděleno)
1.1.4. Jméno kontaktní osoby
1.1.4.1. Telefon
1.1.4.2. E-mail
1.1.5. Jméno odborného poradce
(+) Doklady o dosaženém vzdělání a délce odborné praxe
1.1.5.1. Kontaktní adresa
1.1.5.2. Telefon
1.1.5.3. E-mail
 
1.2. Zadavatel, pokud je odlišný od žadatele 
1.2.1. Jméno nebo název anebo obchodní firma, je-li žadatelem fyzická osoba oprávněná k podnikání, název nebo obchodní firma a právní forma, je-li žadatelem právnická osoba
1.2.2. Adresa sídla a adresa bydliště (u fyzických osob)
1.2.3. IČO (pokud je přiděleno)
1.2.4. Jméno kontaktní osoby
1.2.4.1. Telefon
1.2.4.2. E-mail

1.3. 	Informace o klinickém hodnocení
a) Obecné informace o klinickém hodnocení
	EudraCT označení (pokud je k dispozici)
	

	Celý název klinického hodnocení
	

	Jméno hlavního zkoušejícího
	Tento údaj může být uveden v příloze s ostatními důvěrnými informacemi 

	Cíl klinického hodnocení
	

	Předpokládané datum zahájení a datum ukončení klinického hodnocení
	

	Plánovaný počet subjektů klinického hodnocení
	

	Byla podána žádost o klinické hodnocení stejného léčivého přípravku v jiném státě EHP (Evropského hospodářského prostoru) nebo je podání takové žádosti plánováno?
Pokud ano, uveďte, v jakém státu.  
	



b) Informace o místě, kde bude klinické hodnocení probíhat, a o kontaktní osobě na uvedeném pracovišti
Žadatel uvede údaje o místě, kde bude prováděno klinické hodnocení[footnoteRef:1], dále též údaje o laboratořích[footnoteRef:2] a prostorách, kde bude probíhat související nakládání s geneticky modifikovanými organismy (např. uchovávání léčivého přípravku, uchovávání vzorků od subjektů klinického hodnocení, které mohou obsahovat geneticky modifikované organismy).  [1:  Není třeba uvádět pracoviště, na kterém bude probíhat odběr, uchovávání a testování dárcovských buněk.]  [2:  Laboratoře, které provádějí rutinní laboratorní diagnostiku, není třeba uvádět. ] 

Žadatel vyplní tolik tabulek, kolik je potřeba.
	Název organizace
	

	Adresa pracoviště
	

	Jméno kontaktní osoby, pokud je odlišná od odborného poradce
	

	Telefon kontaktní osoby
	

	E-mail kontaktní osoby
	

	Plánované činnosti
	

	Kategorie rizika uzavřeného nakládání
	



	Název organizace
	

	Adresa sídla
	

	Jméno kontaktní osoby, pokud je odlišná od odborného poradce
	

	Telefon kontaktní osoby
	

	E-mail kontaktní osoby
	

	Plánované činnosti
	

	Kategorie rizika uzavřeného nakládání
	



c) Přeprava geneticky modifikovaného organismu a hodnoceného léčivého přípravku 
Žadatel poskytne informace o přepravě, včetně transportu uvnitř budov nebo areálu, kde bude nakládání s geneticky modifikovaným organismem probíhat.
	





SEKCE 2 – INFORMACE O HODNOCENÉM LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU 
2.1	Charakteristika hodnoceného léčivého přípravku 
a) Obecné informace 
	Označení hodnoceného léčivého přípravku
	

	Popis výsledného léčivého přípravku 
	Autologní     □
Allogenní     □

	
	Specifikujte typ buněk (např. hematopoietické kmenové buňky):

……………………………………………………………………….

	
	Použitý virový vektor:
Retrovirus □
Lentivirus  □
Adeno-asociovaný  virus („AAV“) □
Pokud je použitý virový vektor AAV, obsahuje AAV produkční systém pomocný virus (helper virus) schopný replikace?  
Ano □
Ne □

	Léková forma
	

	Cesta podání
	



b) Nepřítomnost částic viru schopného replikace ve výsledném léčivém přípravku  
Žadatel doloží, že na úrovni virového produkčního systému nemůže dojít ke vzniku viru schopného replikace, nebo doloží nepřítomnost viru schopného replikace v konečném produktu, a to v souladu s metodikou popsanou v dokumentu „Správná praxe pro posouzení GMO aspektů klinických hodnocení léčivých přípravků s lidskými buňkami geneticky modifikovanými virovými vektory“.
Pokud je v produkčním systému použit pomocný virus (helper virus), žadatel doloží, že konečný produkt neobsahuje zbytkové pomocné viry. To může být prokázáno na úrovni virového vektoru.
  
	Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.





c) Přítomnost zbytkových infekčních částic virového vektoru v konečném produktu
Žadatel doloží příslušné informace v souladu s body (i) nebo (ii). 
Tuto část není třeba vyplňovat v případě lidských buněk geneticky modifikovaných pomocí AAV.
(i) Zanedbatelné množství zbytkových infekčních virových částic v konečném produktu: 
Žadatel doloží, že koncentrace zbytkových infekčních retrovirových nebo lentivirových částic byla snížena na zanedbatelnou hodnotu, a to v souladu s metodikou popsanou v dokumentu 
„Správná praxe pro posouzení GMO aspektů klinických hodnocení léčivých přípravků s lidskými buňkami geneticky modifikovanými virovými vektory“.
     
	Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.




(ii) Přítomnost zbytkových infekčních částic virového vektoru v konečném produktu 
Pokud koncentrace zbytkových infekčních retrovirových nebo lentivirových částic nebyla snížena na zanedbatelnou hodnotu, žadatel uvede odhad počtu zbytkových infekčních retrovirových nebo lentivirových částic v konečném produktu podle dokumentu „Správná praxe pro posouzení GMO aspektů klinických hodnocení léčivých přípravků s lidskými buňkami geneticky modifikovanými virovými vektory“.
Žadatel zároveň poskytne odůvodnění (tj. data, včetně údajů z literatury a/nebo průkazné vědecké argumenty) k prokázání, že zbytkové částice vektoru přítomné v konečném produktu nepředstavují pro životní prostředí riziko vyšší než zanedbatelné. Tyto důkazy mohou být založeny na očekávané inaktivaci / odstranění zbytkových infekčních částic po podání konečného produktu anebo na specifických vlastnostech vektoru použitého pro transdukci, včetně vlastností insertu. Pokud rizika pro životní prostředí nelze vyloučit, musí být zavedena další opatření, aby rizika pro životní prostředí byla snížena na zanedbatelnou úroveň. Přijatá opatření musí být popsána v Sekci 3.  

Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.

  
2.2.	Molekulární charakterizace použitých vektorů
a) Mapa konstruktu – upravené části nukleové kyseliny  
	Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.




b) Popis všech částí vektoru
Žadatel poskytne podrobný popis každé části použitého vektoru.
	Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.




SEKCE 3 - OCHRANNÁ OPATŘENÍ  
3.1.	Preventivní opatření proti neúmyslnému kontaktu zdravotnického personálu s léčivým přípravkem během jeho podávání subjektům hodnocení a opatření proti neúmyslnému kontaktu ostatního personálu s léčivým přípravkem během přepravy a dalšího zacházení s ním
Žadatel poskytne přehled příslušných opatření, která budou přijata (nemocniční hygiena), včetně uvedení osobních ochranných prostředků pro personál a popisu opatření v případě, že se hodnocený léčivý přípravek dostane do organismu jiného člověka, než je subjekt hodnocení (např. při poranění o injekční jehlu).   

	






 
3.2.	Strategie k minimalizaci rizika pocházejícího od pacientů
Žadatel objasní, zda připadá v úvahu přijmout opatření, aby se pacienti poté, co jim byly aplikovány geneticky modifikované lidské buňky, nesměli stát dárci krve, buněk, tkání nebo orgánů.  

	






3.3.	Opatření proti úniku geneticky modifikovaného organismu do životního prostředí
	Čištění a dekontaminace po podání léčivého přípravku
	




	Odstranění anebo inaktivace zbytků léčivého přípravku po skončení klinického hodnocení

	

	Nakládání s odpady
	





3.4.	Další opatření k minimalizaci rizik
Tato část se vyplní pouze tehdy, jestliže žadatel usoudí, že by měla být přijata další opatření ke snížení rizik na nejnižší možnou míru.  
	Zjištěné riziko
	Opatření k minimalizaci rizika

	
	







SEKCE 4 - HODNOCENÍ RIZIKA PRO ŽIVOTNÍ PROSTŘEDÍ
Specifické hodnocení rizik pro životní prostředí
S ohledem na specifické vlastnosti hodnoceného léčivého přípravku (jak jsou popsány v Sekci 2) a vzhledem k ochranným opatřením, tam, kde jsou uplatněna (jak jsou popsána v Sekci 3), má žadatel za to, že lze použít zvláštního hodnocení rizika pro životní prostředí podle dokumentu „Správná praxe pro posouzení GMO aspektů klinických hodnocení léčivých přípravků s lidskými buňkami geneticky modifikovanými virovými vektory“:     
Ano    □
Ne     □

Pokud hodnocený léčivý přípravek sestává z lidských buněk geneticky modifikovaných retrovirovými nebo lentivirovými vektory a koncentrace zbytkových infekčních retrovirových nebo lentivirových částic v konečném produktu nebyla snížena na zanedbatelnou hodnotu, žadatel má za to, že na základě informací uvedených v Sekci 2.1 c) (ii) a s ohledem na opatření k minimalizaci rizika – pokud jsou uplatněna – uvedená v Sekci 3 přítomnost zbytkových virových částic v konečném produktu nepředstavuje pro životní prostředí riziko vyšší než zanedbatelné.  
Ano    □
Ne     □  

Pokud je odpověď na kteroukoli z výše uvedených otázek „ne“, je nutné přiložit písemné hodnocení rizika pro životní prostředí podle § 5 vyhlášky č. 209/2004 Sb.


SEKCE 5 – VÝROBA HODNOCENÉHO LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
5.1.	Pracoviště, kde se hodnocený léčivý přípravek vyrábí, pokud žadatel není výrobcem hodnoceného léčivého přípravku
	Název organizace
	

	Adresa sídla
	

	Jméno kontaktní osoby, pokud je odlišná od odborného poradce
	

	Telefon kontaktní osoby
	

	E-mail kontaktní osoby
	

	Číslo licence / č.j. oprávnění k nakládání s geneticky modifikovanými organismy za účelem výroby hodnoceného léčivého přípravku (pokud pracoviště není v České republice, uveďte stát výroby léčivého přípravku)
	

	Kategorie rizika uzavřeného nakládání s příslušným geneticky modifikovaným organismem
	



5.2.	Uzavřené nakládání s geneticky modifikovaným organismem za účelem výroby hodnoceného léčivého přípravku, pokud je žadatel výrobcem hodnoceného léčivého přípravku 
Tento bod se vyplní pouze v případě, že žadatel je též výrobcem hodnoceného léčivého přípravku, který je předmětem této žádosti. Poskytnutí požadovaných údajů je v tomto případě ekvivalentní podání oznámení o uzavřeném nakládání s příslušným geneticky modifikovaným organismem na pracovišti, kde bude probíhat transdukce buněk a následné kroky výroby nebo přípravy hodnoceného léčivého přípravku.  
  
a) Údaje o pracovišti, kde se léčivý přípravek vyrábí
	Adresa pracoviště
	

	Jméno kontaktní osoby, pokud je odlišná od odborného poradce
	

	Telefon kontaktní osoby
	

	E-mail kontaktní osoby
	



b) Popis výrobních operací a opatření k minimalizaci rizika
Informace o vektorovém produkčním systému 
b.1.   Obsahuje produkční buněčná linie HIV 1 nebo 2, HTLV 1 nebo 2, SIV nebo jiný relevantní retrovirus nebo lentivirus, který by mohl vést ke komplementaci nebo rekombinaci retrovirového nebo lentivirového vektoru? 
Ano	 □	
Ne	 □
b.2.   Jsou vyloučeny buňky od HIV/HTLV pozitivních dárců?
Ano	 □	
Ne	 □
b.3.  Uveďte podrobný popis každé součásti vektoru a charakteristiku kritických částí pomocných (helper) a sbalovacích (packaging) vektorů. 
Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.

b.4.   Byly na úrovni molekulární charakterizace použitých vektorů identifikovány odchylky od předpokládaných sekvencí? Pokud ano, uveďte podrobnosti.
Ano	 □	
Ne	 □

Popis výrobních operací
Údaje označené za důvěrné budou obsaženy v příloze spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za důvěrné. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. Pokud je požadováno důvěrné zacházení s některými údaji z této části žádosti, bude zde uvedena souhrnná informace, kterou lze zveřejnit.


Opatření k minimalizaci rizika



c) Úroveň uzavření – kategorie rizika uzavřeného nakládání s geneticky modifikovanými organismy

(+) Srovnávací tabulka požadavků pro uvedené pracoviště podle přílohy č. 4 vyhlášky č. 209/2004 Sb.

	





SEKCE 6 – DALŠÍ POŽADOVANÉ ÚDAJE
6.1.  Plány pracovišť
a) Pracoviště, kde bude probíhat podání hodnoceného léčivého přípravku subjektům hodnocení
(+) Plán pracoviště, včetně plánku umístění pracoviště v rámci celého areálu

b) Pracoviště, kde bude probíhat výroba nebo příprava hodnoceného léčivého přípravku v režimu uzavřeného nakládání s geneticky modifikovanými organismy (pokud žádost zahrnuje tato pracoviště, viz bod 5.2) 
(+) Plánek místností, pater a areálu s vyznačením míst významných pro omezení následků případné havárie (hlavní ovladače přívodu energií a pomocných médií, místa skladování geneticky modifikovaných organismů, bezpečnostní prvky uzavření prostoru, umístění prostředků pro odvrácení havárie nebo jejích následků) 

6.2	Další informace 
(+) Havarijní plán podle přílohy č. 5 k vyhlášce č. 209/2004 Sb.

(+) Provozní řády pracovišť podle přílohy č. 4 k zákonu č. 78/2004 Sb.

(+) Souhrn informací obsažených v žádosti (podle rozhodnutí Rady 2002/813/ES) v angličtině (SNIF)




