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AANVRAAGFORMULIER INGEPERKT GEBRUIK:
Grootschalig 
Inperkingsniveau I en II 
 
Handelingen in procesinstallaties en bioreactoren met 
genetisch gemodificeerde organismen
U dient dit formulier uitsluitend te gebruiken voor een verzoek tot inschaling op MI-I dan wel MI-II zoals bedoeld in Art. 2.8 lid 2 van het Besluit ggo 2013 en Art. 20 lid 3 van de Regeling ggo 2013.Samen met dit formulier dient u ook het formulier Bijlage persoonsgegevens in te dienen.Na ontvangst van het aanvraagformulier door Bureau GGO gaat de beslistermijn van 45 dagen lopen. Indien Bureau GGO MI-I dan wel MI-II kan toekennen wordt het 2.8 verzoek tevens aangemerkt als een kennisgeving op niveau I dan wel II.Voor MI-I mag u pas starten met de werkzaamheden na ontvangst van een positief 2.8 besluit en de ontvangstbevestiging van de kennisgeving.Voor MI-II mag u pas starten met de werkzaamheden na ontvangst van een positief 2.8 besluit en de 2.17 beschikking inzake toestemming.De afhandeling van een 2.8 verzoek is een openbare procedure en daarmee zijn alle in de aanvraag verstrekte gegevens openbaar. Informatie over het vertrouwelijk houden van gegevens en op welke wijze dit aangevraagd moet worden vindt u op de website www.ggo-vergunningverlening.nl.In dit formulier is een korte algemene toelichting opgenomen over het gebruik van het formulier. Een uitgebreidere toelichting is ook te vinden op de website www.ggo-vergunningverlening.nl. Indien u desondanks vragen heeft over het invullen van dit formulier kunt u contact opnemen met Bureau GGO.Voor de officiële versie van de Regeling ggo 2013 en het Besluit ggo 2013 wordt verwezen naar de website www.overheid.nl. Op de website www.ggo-vergunningverlening.nl vindt u geactualiseerde teksten van diverse documenten en nadere informatie betreffende ggo-vergunningverlening (o.a. informatie over de verschillende procedures en vereisten).Naast een kennisgeving op grond van het Besluit ggo 2013, dient u ook te voldoen aan de verplichtingen die voortvloeien uit de Wet milieubeheer en de Wet algemene bepalingen omgevingsrecht. Voor meer informatie kunt u terecht op: www.ggo-vergunningverlening.nl.U dient het formulier in te dienen via de Berichtenbox voor Bedrijven of via E-mail: bggo@rivm.nl. 
 
Dit formulier is van toepassing voor ggo’s die op MI-I dan wel MI-II gehanteerd mogen worden. 
Voorgenomen werkzaamheden
Voorgenomen werkzaamheden:
Vergunning aanvrager
Gerelateerde dossiernummers
U kunt hier, voor uw eigen administratie, dossiers aangeven die gerelateerd zijn aan dit dossier. Denk aan het oude IG-nummer waaronder deze werkzaamheden vielen, of de werkzaamheden op andere niveaus die gerelateerd zijn aan deze werkzaamheden.
Dossiernummer
Wabo vergunning(en)
Plaats(en) van uitvoering
De BVF die toeziet op de activiteiten die plaatsvinden op deze PVU moet meetekenen onderaan dit formulier.
Activiteiten ggo's
U selecteert alle activiteiten die voor de ggo's van belang zijn in de volgorde van uitvoering (max. 30)
De te selecteren activiteiten zijn altijd "Handelingen met ...".  
U kunt alle activiteiten meerdere keren selecteren indien dat nodig is voor de inschaling.
 
De geselecteerde activiteiten verschijnen als kolommen in de ondertsaande tabellen. 
 
TABEL GASTHEREN
 
Vul in de gastherentabel alle gastheren die op niveau I dan wel II gehanteerd gaan worden met de bijbehorende gegevens in de juiste kolommen in. 
Onder gastheren worden verstaan: bacteriën, schimmels, parasieten en animale cellen. Gastheren kunnen genetisch gemodificeerd zijn of wild type.  Micro-organismen hebben een pathogeniteitsklasse (PG) die is gespecificeerd in bijlage 2, lijst A1 of bijlage 4. 
Vul onder Bijlage 5 de inschaling van de gastheer volgens bijlage 5 in. (bijvoorbeeld 5.2, of 5.4 dus zonder de letter) 
Nr
Gastheersoort
PG
Opmerking/toelichting
U dient hier alleen factoren in te vullen die van belang zijn voor de risicobeoordeling.
A1
Bijlage 5
TABEL VECTOREN
 
Vul in de vectorentabel alle vectoren met de bijbehorende gegevens in de juiste kolommen in. Geef in de tabel aan of de vector op bijlage 2 lijst A2 staat en lever voor alle vectoren die niet op bijlage 2, lijst A2 staan een vectorkaartje met daarop aangegeven alle functionele onderdelen. Voor de vectoren die niet voldoen aan de criteria genoemd in artikel 5.2 van bijlage 5 dienen de afwijkende onderdelen in de kolom toelichting opgenomen te worden. Voor (micro-)organismen of animale cellen die als vectoren worden gebruikt dient kolom A2 aangevinkt te worden.
Nr
Vectoren
PG
toelichting op 
schadelijke / 
virale sequenties
U dient hier alleen schadelijke of virale sequenties die aanwezig zijn op de vector te benoemen.
A2
vector
kaart
aanwezig 
u dient alle samenstellende delen van de vector te beschrijven, bij voorkeur aan de hand van een vectorkaartje
TABEL DONORSEQUENTIES
 
Vul in de donorsequentie tabel alle sequenties en organisme met de bijbehorende gegevens in de juiste kolommen in. Gebruik daarbij het volgende format: "donorsequentie (donororganisme)". Onder PG wordt de pathogeniteitsklasse van het donororganisme bedoeld. Micro-organismen hebben een pathogeniteitsklasse (PG) die is gespecificeerd in bijlage 2, lijst A1 of bijlage 4. Planten en dieren hebben geen PG, hier kunt u een "0" invullen.
 
 
Nr
Donorsequenties + 
donororganisme
PG
toelichting op 
schadelijke / virale sequenties
U dient hier alleen schadelijke of virale sequenties te benoemen.
TABEL ACTIVITEITEN
 
Het linker gedeelte van de tabel wordt automatisch gevuld met de gegevens die zijn ingevuld in de gastheren-, vectoren- en donorsequentiestabellen.
Vul in het rechter gedeelte van de tabel de inschalingsartikelen volgens bijlage 5, deel I en de gewenste CFI in.
 
Nr
Activiteit
PG
deel I
U dient hier het van toepassing zijnde inschalingsartikel inclusief de letter te vermelden.
deel II
U hoeft deel II alleen in te vullen indien het van toepassing is.
CFI
Toelichting
Inschalingsartikel volgens bijlage 5
Inserties
Gastheren:
Gastheren
Activiteit
PG
Vectoren:
Vectoren
Activiteit
PG
Donor-sequenties:
Activiteit
PG
Vragen n.a.v. de ingevulde tabel Activiteiten
Toelichting invullen:   
Voor een volledige risicobeoordeling zijn beschrijvingen en onderbouwingen van bepaalde (aspecten van) ggo's nodig, de onderstaande vragen richten zich op veel voorkomde aspecten waar een beschrijving of onderbouwing nodig is. 
 
Voor omlaagschaling naar MI-I dan wel MI-II is het niet mogelijk om beschrijvingen of onderbouwingen per groep van gastheren of vectoren te geven. Alle individuele ggo's dienen beschreven te worden.
Beschrijving van de ggo's
Geef een beschrijving van de individuele ggo's en beschrijf op welke wijze en via welke methode(n) de ggo's afgeleid en/of vervaardigd zijn vanuit de wildtype gastheer of vanuit reeds eerder vervaardigde ggo's, bijvoorbeeld aan de hand van een schema. Voeg kopieën van relevante literatuur toe
Omlaagschaling
Kruis aan voor welk niveau u inschaling aanvraagt
2.17 verzoek
Door te verzoeken om een beschikking inzake toestemming kunnen de werkzaamheden gestart worden na ontvangst van deze beschikking. Daarmee vervalt de wachttermijn van 45 dagen die in acht genomen dient te worden bij een nieuwe kennisgeving.
Vragen met betrekking tot de gastheer
Geef aan welke agentia worden geproduceert
Onderbouw waarop het NIET produceren van potentieel schadelijke agentia is gebaseerd
Beschrijf de apathogeniteit van de gastheer, waarbij de pathogeniteitsklasse van het wild-type organisme het uitgangspunt is. Voor van pathogene gastheren afgeleide apathogene stammen dienen de relevante eigenschappen die tot apathogeniteit leiden vermeld te worden.
Geef aan welke agentia worden geproduceert
Onderbouw waarop het NIET produceren van potentieel schadelijke agentia is gebaseerd
Beschrijf de apathogeniteit van de gastheer, waarbij de pathogeniteitsklasse van het wild-type organisme het uitgangspunt is. Voor van pathogene gastheren afgeleide apathogene stammen dienen de relevante eigenschappen die tot apathogeniteit leiden vermeld te worden.
Geef aan welke agentia worden geproduceert
Onderbouw waarop het NIET produceren van potentieel schadelijke agentia is gebaseerd
Vooral animale cellen zullen virale sequenties bevatten
Geef een volledige opsomming en beschrijving van deze sequenties
Geef aan welke agentia worden geproduceert
Onderbouw waarop het NIET produceren van potentieel schadelijke agentia is gebaseerd
Vragen met betrekking tot de gastheer specifiek voor omlaagschaling naar MI-I
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I is: 
Een lange historie van veilig gebruik van de gastheer onder condities van fysische inperking die het MI-I niveau niet te boven gaan; 
 
EN/OF 
 
Een biologische inperking van de gastheer waardoor de overlevings- en reproductiekansen in het milieu beperkt zijn. 
Geef een beschrijving van langdurig veilig gebruik van de gastheer onder condities van fysische inperking die het MI-I niveau niet te boven gaan. Geef een uitgebreide onderbouwing en stuur documentatie mee waaruit dit blijkt.
 
EN/OF
 
Geef een beschrijving van de biologische inperking(en) waardoor de overlevings- en reproductiekansen in het milieu beperkt zijn. Geef een uitgebreide onderbouwing en stuur literatuurgegevens en/of experimentele data mee waaruit dit blijkt. 
Onderbouw dat de gastheren geen structuren vormen die bij kunnen dragen aan een langdurige overleving of verdere verspreiding en stuur literatuurgegevens mee waaruit dit blijkt
Vragen met betrekking tot de vector
Voeg (per vector die op bijlage 2, lijst A2, staat) een vectorkaart toe waarop duidelijk 1) de grootte, 2) de functie en 3) de herkomst van de verschillende delen aangegeven zijn (antibiotica resistentie genen, virale sequenties, promotoren, enhancers, markers, etc)
Beschrijf om wat voor type vector het gaat (integratie, suicide, virale vector etc.)
Voeg (per vector die niet op bijlage 2, lijst A2, staat) een vectorkaart toe waarop duidelijk 1) de grootte, 2) de functie en 3) de herkomst van de verschillende delen aangegeven zijn (antibiotica resistentie genen, virale sequenties, promotoren, enhancers, markers, etc)
Beschrijf om wat voor type vector het gaat (integratie, suicide, virale vector etc.)
Beschrijf het beoogde effect van het gecombineerde gebruik van deze vectoren
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de vector goed is gekarakteriseerd ten aanzien van de genetische inhoud van ALLE samenstellende delen.
Toon aan dat de vectoren goed gekarakteriseerd zijn ten aanzien van de genetische inhoud van de samenstellende delen 
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de vector geen schadelijke sequenties mag bevatten.
Onderbouw dat de vectoren vrij zijn van schadelijke sequenties
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de vectoren vrij moeten zijn van virale sequenties die in de van toepassing zijnde gastheren tot de productie van virus kunnen leiden.
Beschrijf de virale sequenties, geef de herkomst en de functionaliteit
Onderbouw dat de virale sequenties op de vectoren in de van toepassing zijnde gastheer niet tot de productie van virus kunnen leiden
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de vectoren niet in staat mogen zijn tot zelfstandige overdracht naar andere organismen. 
Onderbouw dat de vectoren niet zelfoverdraagbaar (tra+) zijn of anderszins in staat zijn tot zelfstandige overdracht naar andere organismen door conjugatie of transductie 
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de vectoren vrij moeten zijn van sequenties waarvan bekend is dat deze in de van toepassing zijnde gastheren kunnen bijdragen aan de instabiliteit van het ingebrachte genetische materiaal. Bijvoorbeeld door de aanwezigheid van transposons of als gevolg van integratie of recombinatie .
Onderbouw dat de aanwezige sequenties in de van toepassing zijnde gastheer niet meer functioneel kunnen zijn
Onderbouw dat de aanwezige sequenties in de van toepassing zijnde gastheer niet meer functioneel kunnen zijn
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de vectoren geen resistentiemarkers kan overdragen op micro-organismen die deze niet van nature bezitten, indien daardoor de toepassing van medicijnen ter bestrijding van ziekteverwekkers in gevaar wordt gebracht.
Geef een beschrijving van de aanwezige sequenties en de functionaliteit. Geef daarbij aan of deze antibioticum resistentiemarkers in het uiteindelijke ggo aanwezig blijven of dat deze zijn verwijderd
Onderbouw dat de vectoren geen antibioticum resistentiemarkers bevatten die, indien deze zouden worden overgedragen op andere micro-organismen, de toepassing van medicijnen ter bestrijding van ziekteverwekkers in gevaar zouden kunnen brengen
Onderbouw dat de vectoren de persistentie van het ggo in het milieu niet kunnen verhogen ten opzichte van de (wildtype) gastheer
Vragen met betrekking tot de vector specifiek voor omlaagschaling naar MI-I
Ondebouw dat de in het ggo aanwezige vectoren moeilijk mobiliseerbaar (Mob-) zijn. Geef een uitgebreide onderbouwing en stuur literatuurgegevens en/of experimentele data mee waaruit dit blijkt
Ondebouw dat de in het ggo aanwezige vectoren in omvang beperkt zijn tot de voor het beoogde doel noodzakelijke sequenties
Vragen met betrekking tot de insertie
Beschrijf de insertie(s) en geef daarbij aan wat de grootte is van de insertie(s)
Beschrijf de functies van de diverse elementen (genen, regulatiesignalen etc.) van de insertie(s) Geef aan op welke wijze deze elementen zijn gekarakteriseerd
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de insertie(s) goed is gekarakteriseerd ten aanzien van de genetische inhoud van de samenstellende delen.
Toon aan dat de insertie(s) goed gekarakteriseerd zijn ten aanzien van de genetische inhoud van de samenstellende delen
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de insertie(s) geen schadelijke sequenties mag bevatten.
Onderbouw dat de insertie(s) vrij zijn van schadelijke sequenties
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de insertie(s) vrij moeten zijn van virale sequenties die in de van toepassing zijnde gastheren tot de productie van virus kunnen leiden.
Beschrijf de virale sequenties, geef de herkomst en de functionaliteit
Onderbouw dat de virale sequenties op de insertie(s) in de van toepassing zijnde gastheren niet tot de productie van virus kunnen leiden
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de insertie(s) niet in staat mogen zijn tot zelfstandige overdracht naar andere organismen. 
Onderbouw dat de insertie(s) niet zelfoverdraagbaar (tra+) zijn of anderszins in staat zijn tot zelfstandige overdracht naar andere organismen door conjugatie of transductie 
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de insertie(s) vrij moeten zijn van sequenties waarvan bekend is dat deze in de van toepassing zijnde gastheren kunnen bijdragen aan de instabiliteit van het ingebrachte genetische materiaal. Bijvoorbeeld door de aanwezigheid van transposons of als gevolg van integratie of recombinatie .
Onderbouw dat de aanwezige sequenties in de van toepassing zijnde gastheer niet meer functioneel kunnen zijn
Onderbouw dat de aanwezige sequenties in de van toepassing zijnde gastheer niet meer functioneel kunnen zijn
Een voorwaarde voor inschaling op MI-I of MI-II is: 
Dat de insertie(s) geen resistentiemarkers kan overdragen op micro-organismen die deze niet van nature bezitten, indien daardoor de toepassing van medicijnen ter bestrijding van ziekteverwekkers in gevaar wordt gebracht.
Geef een beschrijving van de aanwezige sequenties en de functionaliteit. Geef daarbij aan of deze antibiotica resistentiemarkers in het uiteindelijke ggo aanwezig blijven of dat deze zijn verwijderd
Onderbouw dat de insertie(s) geen antibioticum resistentiemarkers bevatten die, indien deze zouden worden overgedragen op andere micro-organismen, de toepassing van medicijnen ter bestrijding van ziekteverwekkers in gevaar zouden kunnen brengen
Onderbouw dat de insertie(s) de persistentie van het ggo in het milieu niet kunnen verhogen ten opzichte van de (wildtype) gastheer
Vragen met betrekking tot de insertie specifiek voor omlaagschaling naar MI-I
Onderbouw dat de insertie(s) vrij zijn van sequenties waarvan bekend is dat zij bijdragen tot de mobiliseerbaarheid van vector en insertie(s)
Onderbouw dat de insertie(s) in omvang beperkt zijn tot de voor het beoogde doel noodzakelijke sequenties
Vragen met betrekking tot het GGO
Onderbouw dat het ggo minstens zo veilig voor de menselijke gezondheid en het milieu is als het wildtype organisme onder vergelijkbare condities
Onderbouw dat het ggo nog steeds apathogeen is
Onderbouw dat het ggo veiliger voor de menselijke gezondheid en het milieu is dan het wildtype organisme onder vergelijkbare condities
Onderbouw dat het ggo niet meer pathogeen is
In het geval van een verliesmutatie die van belang is voor de apathogeniteit van het ggo: Onderbouw dat het ggo genetisch stabiel is. Geef een onderbouwing op grond van gegevens uit de literatuur en/of experimentele data
Vragen met betrekking tot het GGO specifiek voor omlaagschaling naar MI-I
Onderbouw dat het ggo in de installatie en productieproces minstens zo veilig is als de uitgangsstam onder vergelijkbare condities
Onderbouw dat het ggo ten opzichte van het wildtype organisme waarvan het is afgeleid een beperkte overlevingskans heeft buiten het fysisch inperkend systeem
Indien de gastheer niet aan de criteria voor de gastheer voor MI-I onder bijlage 6.2 van de Regeling ggo voldoet, bezit het ggo dan een modificatie waardoor het ggo niet in het milieu kan persisteren? Geef een onderbouwing
2.8 verzoek en inschaling
Aan de hand van artikel 5.7 van de Regeling ggo zal de categorie van fysische inperking waaronder de werkzaamheden met het ggo kunnen worden uitgevoerd altijd op MI-III niveau uitkomen.
Aangezien u de beoogde MI-II of MI-I inschaling niet door middel van artikel 5.7 kunt bepalen is er sprake van een 2.8 verzoek tot een lagere inschaling.
In het kader van dit verzoek dient u aan te geven dat het ggo voldoet aan de criteria uit bijlage 6 bij de Regeling ggo voor het beoogde niveau 
Vragen met betrekking tot de procesinstallatie
Procesinstallatie:
Geef een uitgebreide beschrijving van de installatie, het fermentatieproces (inclusief volumina) en de daarbij toegepaste technische procédés
Geef aan welk type SUB het betreft en stuur de gegevens van de fabrikant mee
Beschrijf hoe de integriteit van de SUB wordt aangetoond, alvorens het ggo aan het systeem wordt toegevoegd
Bijproducten:
Omschrijf het product / de producten
Downstream proces:
Geef een schematische weergave en uitgebreide beschrijving van het downstream proces
Geef het maximale volume in het downstreamproces per run EN maximaal te produceren volume
Specificeer de stappen waarbij de afdoding van het ggo plaatsvindt in het downstream proces
Geef een uitgebreide beschrijving van de methode van afdoding van de ggo's en de openbare versie van de validatiegegevens
Geef aan bij welk volume de afdoding is gevalideerd en in hoeverre deze validatiegegevens van de afdoding zijn te extrapoleren naar het maximaal te produceren volume
Geef een beschrijving van de overdracht van het materiaal naar een ander fysisch inperkend systeem, het oogsten van biologisch actief materiaal en hoe de vorming van aërosolen en verspreiding van ggo's wordt voorkomen
Bemonstering:
Geef aan hoe bemonstering plaatsvindt opdat vorming van aërosolen en verspreiding van ggo's wordt voorkomen
Afvalstoffen:
Beschrijf de aard, hoeveelheid en potentiële gevaren van de geproduceerde afvalstoffen
Extra formulier Bijlage persoonsgegevens
Toelichting invullen:  
Naast dit formulier dient u ook het formulier "Bijlage persoonsgegevens" in te dienen. Dat formulier zal niet openbaar worden gemaakt.Voer hieronder een eigen, unieke koppelcode in, die u ook invult in het formulier "Bijlage persoonsgegevens".
Micro-organismen van lijst A1
Micro-organismen van Bijlage 4
Micro-organismen niet geclassificeerd
animale cellen met DNA (NIET tbv gg-virus)
MI-I
MI-II
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