
                UNIVERZITNÁ NEMOCNICA 
                BRATISLAVA 
                Pažitková 4, 821 01 Bratislava 
__________________________________________________________________________________ 

Bankové spojenie: Štátna pokladnica, Radlinského 32 Bratislava, IČO: 318138861 
Kontakt: Tel.: 02 48234 111, Fax: 02 48234 798, Web: www.UNB.sk 

1 

  Príloha č. :3 
Počet listov: 
16 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Zhrnutie a výsledok štúdií uvedených v žiadosti s vysvetlením ich relevantnosti pre posúdenie  rizík, 
charakteristika geneticky modifikovaného organizmu, charakteristika darcu, príjemcu a 
rodičovského organizmu, charakteristika nosiča, podmienky zavedenia a prijímajúceho životného 
prostredia,  plán monitorovania a vykonávania kontroly zavedenia, metódy a postupy (podrobné 
spracovanie viď v prílohe č. 1 : FORMÁT SÚHRNNÉHO OZNÁMENIA) 
 
 
 
 
 
 
Obsah:            strana 
1. Zhrnutie a výsledok štúdií uvedených v žiadosti s vysvetlením ich relevantnosti pre posúdenie  
rizík            ...2 
2. Charakteristika geneticky modifikovaného organizmu, charakteristika darcu, 
 príjemcu a rodičovského organizmu, charakteristika nosiča, charakteristika 
 ovplyvňujúca prežívanie, rozmnožovanie a rozširovanie GMO      ...8 
3. Podmienky zavedenia a prijímajúceho životného prostredia     ...13 
4. Plán monitorovania a vykonávania kontroly zavedenia, metódy a postupy.   ...16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                UNIVERZITNÁ NEMOCNICA 
                BRATISLAVA 
                Pažitková 4, 821 01 Bratislava 
__________________________________________________________________________________ 

Bankové spojenie: Štátna pokladnica, Radlinského 32 Bratislava, IČO: 318138861 
Kontakt: Tel.: 02 48234 111, Fax: 02 48234 798, Web: www.UNB.sk 

2 

 
ad. 1. Zhrnutie a výsledok štúdií uvedených v žiadosti s vysvetlením ich relevantnosti pre 
posúdenie rizík.  
Klinické skúšky a teda uvedenie  GMO do životného prostredia sa budú konať výlučne injekčným 
spôsobom, vo schválených uzavretých priestoroch v nemocničnom prostredí gynekologických 
ambulancií č. 58 a 57, evidenčné čísla 660 522 a 661 522. 
Účastníci klinického skúšania budú monitorovaní z hľadiska výskytu nežiaducich udalostí a závažných 
nežiaducich udalostí (SAE) podľa klinického protokolu. Každý SAE bude zaznamenaný a posúdený 
personálom nemocnice a zadávateľom štúdie a v prípade potreby budú informované zdravotnícke 
a ostatné orgány. Nežiaduce udalosti sa budú registrovať a hlásiť podľa podrobných postupov 
v Prevádzkových predpisoch, Havarijnom pláne a v protokole klinickej štúdie.  
Vzhľadom na rozsiahle procedurálne kontroly zavedené pri preprave, skladovaní, podávaní, likvidácii 
a monitorovaní podávania GMO i s ohľadom na množstva GMO (jednorázovo 0,5 ml roztoku) 
s prihliadnutím na to, že uvedenie do prostredia sa deje v uzavretom priestore RT2 sa riziko 
náhodného uvoľnenia do životného prostredia alebo následného nežiaduceho účinku takéhoto 
náhodného uvoľnenia považuje za veľmi nízke až neexistujúce. 
Analogické zavedenie do životného prostredia už prebehlo, resp. prebieha v rámci krajín EU na 
klinike Klinische Pharmakologie Medizinische Universität a Allgemeinen Krankenhaus vo Viedni. 
 
1.a: Odkazy: 
Carrat, F., Vergu, E., Ferguson, N., Lemaitre, M., Cauchemez, S., Leach, S., & Valleron, A. (2008). Time Lines of 
Infection and Disease in Human Influenza: A Review of Volunteer Challenge Studies American Journal of 
Epidemiology, 167 (7), 775-785 DOI: 10.1093/aje/kwm375  
Cowling BJ1, Ip DK, Fang VJ, Suntarattiwong P, Olsen SJ, Levy J, Uyeki TM, Leung GM, Malik Peiris JS, 
Chotpitayasunondh T, Nishiura H, Mark Simmerman J. Aerosol transmission is an important mode of influenza 
A virus spread. Nat Commun. 2013;4:1935. doi: 10.1038/ncomms2922  
Fabian, P., McDevitt, J., DeHaan, W., Fung, R., Cowling, B., Chan, K., Leung, G., & Milton, D. (2008). Influenza 
Virus in Human Exhaled Breath: An Observational Study PLoS ONE, 3 (7) DOI: 10.1371/journal.pone.0002691  
Ferko B, Stasakova J, Romanova J, Kittel C, Sereinig S, Katinger H, Egorov A. Immunogenicity and protection 
efficacy of replication-deficient influenza A viruses with altered NS1 genes. J Virol. 2004 Dec;78(23):13037-45. 
PubMed PMID: 15542655; PubMed Central PMCID: PMC524997 
García-Sastre A, Egorov A, Matassov D, Brandt S, Levy DE, Durbin JE, Palese P, Muster T. Influenza A virus 
lacking the NS1 gene replicates in interferon-deficient systems. Virology. 1998 Dec 20;252(2):324-30. PubMed 
PMID: 9878611 
Mubareka, S., Lowen, A., Steel, J., Coates, A., García-Sastre, A., & Palese, P. (2009). Transmission of Influenza 
Virus via Aerosols and Fomites in the Guinea Pig Model The Journal of Infectious Diseases, 199 (6), 858-865 
DOI: 10.1086/597073  
Ogbomo H, Michaelis M, Geiler J, van Rikxoort M, Muster T, Egorov A, Doerr HW, Cinatl J Jr. Tumor cells 
infected with oncolytic influenza A virus prime natural killer cells for lysis of resistant tumor cells. Med 
Microbiol Immunol. 2010 May;199(2):93-101. doi: 10.1007/s00430-009-0139-0. Epub 2009 Dec 15. PubMed 
PMID: 20012989 
Schaffer FL, Soergel ME, Straube DC: Survival of airborne influenza virus: effects of propagating host, relative 
humidity, and composition of spray fluids. In: Arch Virol. 1976, 51, S. 263–273  
van Rikxoort M, Michaelis M, Wolschek M, Muster T, Egorov A, Seipelt J, Doerr  HW, Cinatl J Jr. Oncolytic 
effects of a novel influenza A virus expressing interleukin-15 from the NS reading frame. PLoS One. 
2012;7(5):e36506. doi: 10.1371/journal.pone.0036506. Epub 2012 May 1. PubMed PMID: 22563505; PubMed 
Central PMCID: PMC3341362 
Wang BX, Fish EN. Interactions Between NS1 of Influenza A Viruses and Interferon-α/β: Determinants for 
Vaccine Development. J Interferon Cytokine Res. 2017 Aug;37(8):331-341. doi: 10.1089/jir.2017.0032. Epub 
2017 May 17. Review. PubMed PMID: 28514196 
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1.b:  Povolenie klinických skúšok s predmetným GMO v rámci EU – Rakúsko.
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ad. 2. Charakteristika geneticky modifikovaného organizmu, charakteristika darcu, príjemcu a 
rodičovského organizmu, charakteristika nosiča, charakteristika ovplyvňujúca prežívanie, 
rozmnožovanie a rozširovanie GMO. 
IMP (Investigational Medicinal Product) / Skúšaný liek: FluBHPVE6E7. Ide o RNA vírus radu: 
Orthomyxoviridae, rodu:  Betainfluenzavirus, druh: Influenza B vírus.  FluBHPVE6E7 je rekombinantný 
vírus chrípky typu B, v ktorom je C-koncová časť génu NS1 deletovaná a nahradená nukleotidovou 
(nt)  sekvenciou, ktorá kóduje antigény E6 a E7 odvodené z Human Papilloma Virus 16 (HPV16). 
Klasifikácia GMO: čeľaď : Betainfluenzavirus, druh: Influenza B vírus: kmeň: B/Thueringen/02/06 
vírus.  
 
2.a: Metódy použité pri genetickej zmene, metódy použité na zostavenie a zavedenie vkladaného 
genetického materiálu do príjemcu alebo na zrušenie sekvencie, opis zostavenia vloženého 
genetického materiálu a nosiča: 
Typ genetickej modifikácie: vloženie genetického materiálu a odstránenie genetického materiálu  
FluBHPVE6E7 bol vytvorený transfekciou buniek Vero de novo syntetizovanymi ôsmimi plazmidmi, 
ktoré kódujú osem segmentov vírusovej genomickej RNA vrátane plazmidu kódujúceho segment 
NS106-E6E7. Po transfekcii sa osem segmentov vírusovej genómovej RNA FluBHPVE6E7 transkribuje 
a syntetizujú sa vírusové proteíny FluBHPVE6E7. Vírus FluBHPVE6E7 sa zostaví v transfekovaných 
bunkách a uvoľní sa do supernatantu bunkovej kultúry. V genóme FluBHPVE6E7 nie sú prítomné 
žiadne sekvencie plazmidového vektora. 
 
2.b: Čistota vkladaného genetického materiálu vzhľadom na každú neznámu sekvenciu a rozsah 
vloženej sekvencie obmedzená vo vzťahu k nukleovej kyseline, ktorá sa požaduje na vykonanie 
zamýšľanej funkcie organizmu, metódy a kritériá použité na výber: 
Plánovaný výsledok genetickej modifikácie - FluBHPVE6E7 (=GMO) je odvodený od vírusu chrípky B 
(=rodičovský RNA vírus) a bol modifikovaný na viacerých úrovniach, aby sa dal účinne použiť ako 
vírusový vektor na elimináciu buniek infikovaných ľudským papilomavírusom 16 (HPV-16) a 
prekanceróznych/kanceróznych lézii vyvolaných HPV 16. Najdôležitejšími vlastnosťami GMO je 
delécia interferónového antagonistu NS1 z epidemického vírusu chrípky a vloženie nádorových 
antigénov E6 a E7 odvodených od HPV-16. S vírusmi ľudskej chrípky sa manipuluje podľa smernice 
2000/54/ES za podmienok biologickej bezpečnosti úrovne RT2 (BSL- 2)  
 
2.c: Sled, funkčná identita a umiestnenie zmeneného alebo odstráneného segmentu nukleovej 
kyseliny, najmä ak ide o známe škodiace sekvencie: 
Dôsledky vyplývajúce z delécie NS1 a expresie E6/E7 sú pre navrhovanú imunoterapiu veľmi žiaduce. 
V dôsledku delécie interferónového antagonistu NS1 vedie strata schopnosti GMO pôsobiť proti 
vrodenej imunitnej odpovedi k oslabenému fenotypu GMO a k silnej indukcii cytokínov, ako je IFN 
(Garcia-Sastre et al, 1998, Ferko et al, 2004), účinnej aktivácii imunitných buniek, ako sú NK bunky 
(Ogbomo et al, 2010; van Rikxoort et al, 2012) a T-bunky (Ferko et al, 2004). V mieste delécie NS 
delNS106/E6E7 exprimuje premiešané formy nádorových antigénov E6 a E7, ktoré pochádzajú z HPV 
16. Tieto nádorové antigény ďalej zvyšujú vnútorné vlastnosti delNS106 na aktiváciu imunitnej 
odpovede smerujúcej proti bunkám infikovaným HPV.  
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Obr. 1: Schéma NS106/E6E7.BNS106-P2A-16E6E7sh segment spm3: 11 prekrývajúcich sa aminokyselín medzi 
neštrukturálnym proteínom 1 (NS1) a neštrukturálnym proteínom 2 (NS2 alebo NEP); NS106: NS1 deletovaný v 
aminokyselinovej polohe 106; SDS: “splice donor site“; SAS: miesto akceptora zostrihu („splice acceptor site“); P2A: 
proteolytické štiepne miesto; spm3: zostrihová mutácia 3 (splice mutation 3); HPV16 E6E7sh: preskupené onkoantigény 
E6E7. 

 
Obr. 2: Preskupenie nádorových antigénov E6 a E7. Schematické znázornenie fúzneho proteínu NS106-P2A-E6E7sh.Všetky 
vírusové segmenty boli klonované do obojsmerného plazmidového vektora pHW2000 obsahujúceho kazetu Pol I/II 
promótor/terminátor (Hoffmann a kol., 2000). . Po transfekcii do buniek Vero umožňuje obojsmerná konštrukcia plazmidov 
súčasnú transkripciu mRNA a vRNA a následnú tvorbu vektora delNS106B/E6E7 vírusovej chrípky B.  
 
2.d: Genetický znak alebo fenotyp vlastností geneticky zmeneného organizmu, najmä nových znakov 
a charakteristík, ktoré sa môžu prejaviť alebo sa už nemôžu prejaviť: 
GMO sa podstatne líši od príjemcu, pretože síce delécia C-terminálnych 175 AK translatovaneho NS1 
nemení schopnosť prežitia, ale GMO sa líši od príjemcu, pokiaľ ide o spôsob a/alebo rýchlosť 
rozmnožovania, pretože je oslabený. Mechanizmus atenuácie je založený na odstránení antagonistu 
vírusového interferónu, ktorým je proteín NS1. Vírus, ktorému chýba kompletný funkčný NS1, sa 
nemôže brániť proti interferónovej odpovedi vyvolanej v hostiteľských bunkách tesne po infekcii. 
Dôsledkom je oslabenie schopnosti replikácie.  Napríklad GMO je replikačne deficitný vo 
fibroblastoch a svalových bunkách a vysoko oslabený v epitelových bunkách. Pokiaľ ide o šírenie tým, 
že je vysoko oslabený na rozdiel od príjemcu epidemického vírusu chrípky B nie je schopný spôsobiť 
epidémie chrípky B a nekontrolované šírenie medzi ľudskými hostiteľmi. Pokiaľ ide  o patogenitu, 
GMO je vysoko oslabený v dôsledku delécie jeho faktora patogenity a antagonistu interferónu - NS1. 
Predklinické a klinické skúšky s mutantmi s deléciami v NS1 ukázali, že na rozdiel od parenterálneho 
epidemickeho vírusu,  sú značne oslabené a môžu spôsobiť len lokálne mierne príznaky chrípky, ako 
je nádcha a ľahká horúčka v prípade, že sa vysoká dávka GMO neúmyselne podá do dýchacích ciest. 
Pravdepodobnosť, že spôsobia chrípku alebo dokonca závažnú chrípku, je nízka.  
GMO sám o sebe nie je výrazne patogénny alebo škodlivý akýmkoľvek iným spôsobom (vrátane jeho 
extracelulárnych produktov). 
 
2.e: Štruktúra a množstvo nosiča a darcu nukleovej kyseliny v konečnej stavbe geneticky zmeneného 
organizmu, stabilita geneticky zmeneného organizmu v podmienkach genetických znakov: 
 Genotypová stabilita FluBHPVE6E7 bola potvrdená analýzou RT-PCR a sekvenovaním 
rekombinantného segmentu NS génu z plazmidu (PCR control) a vírusového inokula (preMaster Virus 
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Seed) po 7 pasážach. Okrem toho, hlavné vírusové inokulum, Master Virus Seed, Bulk Drug Substance 
and Drug Product vzorky vykazovali identické sekvencie. Veľkosť fragmentu v RT-PCR bola identická, 
Nezistili sa žiadne mutácie, čo potvrdzuje stabilitu rekombinantného NS1 génu. 
 
2.f: Rýchlosť a úroveň prejavenia sa nového genetického materiálu a metódy a citlivosť merania,               
aktivity proteínov: Identifikačné a detekčné techniky použité na identifikáciu a detekciu vloženej 
sekvencie a nosiča a kvantitatívne vyjadrenie ich citlivosti, spoľahlivosti a špecifickosti:  
Použité techniky detekcie: RT-PCR analýza a sekvenovanie. 
 
2.g: Predchádzajúce zavedenia a iné použitia geneticky modifikovaného organizmu: 
Porovnaj časť 1.b:  Povolenie klinických skúšok s predmetným GMO v rámci EU – Rakúsko.  
 
2.h: Význam geneticky modifikovaného organizmu na zdravie ľudí, zvierat a rastlín, najmä toxické a 
alergénne účinky geneticky modifikovaného organizmu alebo jeho metabolického produktu, 
porovnanie patogénnosti geneticky modifikovaného organizmu s organizmom darcu, s organizmom 
príjemcu alebo s rodičovským organizmom, kde je to vhodné, iné zistenia alebo možné 
nebezpečenstvá, patologické, ekologické a fyziologické znaky, klasifikácia nebezpečenstva podľa 
existujúcich pravidiel na ochranu zdravia ľudí a na ochranu životného prostredia, odolnosť proti 
antibiotikám a možnom použití antibiotík na ľuďoch a domestikovaných organizmoch ako prevencie 
pred chorobami a na ich liečenie: 
Ako už bolo uvedené FluBHPVE6E7 je vírus chrípky typu B, v ktorom je C-terminálna časť génu NS1 
nahradená nukleotídovou (nt)  sekvenciou, ktorá kóduje antigény E6 a E7 odvodené z Human 
Papilloma Virus 16 (HPV 16).   
Klasifikácia GMO: čeľaď : Betainfluenzavirus, druh: Influenza B vírus: kmeň: B/Thueringen/02/06 
vírus. 
Rozsah hostiteľov: Homo sapiens sapiens.  
Vedecký názov organizmu: Homo sapiens. 
Taxonometrické zatriedenie organizmu: nadríša: Eukaryota , ríša: Animalia, kmeň: Chordata 
podkmeň: Vertebrata, nadtrieda: Gnathostomata, trieda: Mammalia, podtrieda:Theria, 
nadrad: Placentalia, rad: Primates, čeľaď: Hominidae, rod: Homo, druh: Homo sapiens, 
poddruh: Homo sapiens sapiens, iný názov organizmu, ako bežný názov a názov rodu: človek. 
Nie sú k dispozícii žiadne údaje o vplyve GMO na životné prostredie po jeho zavedení. Celkové riziko 
pre životné prostredie sa definuje ako zanedbateľné. 
Pokiaľ ide o rodičovský organizmus, ide tiež o RNA vírus, rádu Articulavirales, rodu 
Betainfluenzavirus, druh Vírus chrípky B, kmeň B/Thueringen/02/06 vírus, bežný názov - živý 
atenuovaný vírus chrípky B    
IInformácie o darcovskom  organizme, z ktoréh  je odvodeny inzert (E6 a E7). 
Úplný názov: rod Alpha papilloma virus, druh Alpha papilloma virus 1, poddruh vysoko rizikový ľudský 
papiloma vírus (hr HPV) 16, kmeň HPV 16,  kultivačná/šľachtiteľská línia Vero bunky. 
 
Vzhľadom na attenuovaný fenotyp GMO je infekcia u ľudí, možná len cez vstupnú bránu vírusov 
chrípky B a síce dýchacie cesty, čo  v najhoršom prípade povedie len k miernym príznakom chrípky. 
Geneticky reassortment (preskupenie): V prípade, že GMO infikuje jedinca, ktorý má infekciu 
chrípkovým vírusom typu B, môžu sa teoreticky vytvoriť genetické reasortanty výmenou génových 
segmentov. Čo sa týka genetického preskupenia, predklinické a klinické štúdie so živými 
atenuovanými vakcínami a naše vlastné štúdie koinfekcie s GMO naznačujú, že pravdepodobnosť, že 
sa vygenerujú virulentnejšie kmene, je zanedbateľná. Vylučovanie GMO pri parenterálnom podaní do 
prostredia pomocou biologických tekutín (sekréty, moč, krv, stolica a pod) je vysoko 
nepravdepodobná. Účastníci štúdie a nemocničný personál, ktorí by mohli byť infikovaní paralelne 
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chrípkou typu B, sú zo štúdie vylúčení. Tvorbu nových reasortovaných vírusov  je možné považovať za 
nepravdepodobnú a riziko ako zanedbateľné, ba nemožné. 
Distribúcia: Protichrípkove vakcíny na báze delNS1 sa vo veľkej miere testovali v klinických skúškach 
po intranazalnom podaní. delNS1 vírus bol v zriedkavých prípadoch detekovateľný len vo vzorkách 
výplachov  nosa 12 hodín po aplikácii, ale nie v neskorších časových bodoch (napr. po 24 hodinách, 
štúdia č. GHB-CS01, EudraCT č. 2006-001176-20; GHB-CS07, EudraCT č. 2009-015902-20; GHB-CS08, 
EudraCT č. 2010-023815-33).  
V navrhovanej štúdii budú prijaté opatrenia na minimalizáciu šírenia a neúmyselného prenosu  a 
rozšírenia GMO  do ZP (napr. používanie dezinfekčných a ochranných prostriedkov,  príprava GMO v 
laminárnom boxe,  správne nakladanie s odpadom a pod., porovnaj Prevádzkové poriadky. 
Súhrnne možno konštatovať, že riziko šírenia a tvorba aerosólov je veľmi nízka a aj v 
nepravdepodobnom prípade neúmyselného prenosu sú následky pre ľudí malé a je možne ich liečiť 
antivirotikom oseltamivir (Tamiflu®), ktorý je k dispozícií v uzavretých priestoroch, kde prebieha 
príprava a realizácia rozširovania GMO injekčným spôsobom. Údaj o tom, ktorý gén rezistencie voči 
antibiotikám je samozrejmý z povahy nosiča. Celkový vplyv na životné prostredie je zanedbateľný.  
Prijímajúci organizmus je klasifikovaný podľa existujúcich pravidiel EU týkajúcich sa ochrany ľudského 
zdravia a/alebo životného prostredia, S vírusmi ľudskej chrípky sa manipuluje podľa smernice 
2000/54/ES za podmienok biologickej bezpečnosti úrovne RT2 (BSL- 2)  
Rodicovsly organizmus je patogénny, pretože spôsobuje mierne až stredne závažné príznaky chrípky 
u ľudí. U bežných dospelých osôb je ochorenie spôsobené vírusom chrípky zvyčajne 
tracheobronchitída, ale môže prejsť do vírusového zápalu pľúc. Spôsobuje stredne závažné až 
závažné príznaky chrípky u vysoko rizikových ľudí, ktoré môžu viesť k život ohrozujúcim situáciám 
alebo smrti. Medzi osoby s  vysokým rizikom patria ľudia vo veku 65 rokov a viac, ľudia v akomkoľvek 
veku s určitými chronickými ochoreniami (ako je astma, cukrovka alebo ochorenie srdca), tehotné 
ženy a deti mladšie ako 5 rokov, ale najmä deti mladšie ako 2 roky. Ochorenie nemá fázu virémie. 
Vdýchnutý vírus sa replikuje v epiteli dýchacích ciest a do lúmenu dýchacích ciest sa po replikácii 
dostávajú nové virióny.  
Darcovský organizmus, z ktoreho je odvodeny inzert: HPV16 je  výrazne patogénny organizmus. HPV 
16 infikuje kožné, genitálne a respiračné epitely a vírusová infekcia je úzko spojená s malígnymi 
léziami.  
Vo vektore FluBHPVE6E7 sa v mieste delécie NS delNS106/E6E7 exprimujú preskupené formy 
onkoantigénov E6 a E7, ktoré pochádzajú z ľudského papiloma vírusu HPV 16. Dôležité je, že 
transformácia hostiteľskej bunky vírusom HPV16 E6 a E7 si vyžaduje integráciu vírusového genómu 
do genómu hostiteľskej bunky. Len integrácia umožňuje trvalú expresiu génov E6 a E7. Vo viriónoch 
transkripcia génu E2 potláča transkripciu génov E6 a E7, ale po integrácii genómov HPV do genómov 
hostiteľských buniek sa gén E2 deaktivuje, čím sa zruší represia E2 pre transkripciu E6 a E7. Integrácia 
vírusového genómu do genómu DNA hostiteľa tak umožňuje účinnú expresiu E6 a E7, čo ma za 
následok podporu bunkovej proliferácie a transformácie na malignitu. Proteíny E6/E7 inaktivujú dva 
tumor supresorové proteíny, p53 (inaktivovaný E6) a pRb (inaktivovaný E7). Stupeň expresie E6 a E7 
súvisí s typom lézie krčka maternice, ktorá sa nakoniec môže vyvinúť do rakoviny. Keďže GMO je RNA 
vírus bez fázy DNA v jeho replikačnom cykle, integrácia cudzích transgénov E6 a E7 sa dá vylúčiť. 
Navyše na rozdiel od natívneho proteínu má rôzne preskupený transgén E6E7 extrémne nízku 
stabilitu. Vzhľadom na rýchlu degradáciu a prechodnú expresiu sekvencií preskupeného transgénu 
E6E7 je pravdepodobnosť, že tento produkt je onkogénny, zanedbateľná.  
Čas generácie v prirodzených ekosystémoch - vektor je replikačne deficitný vírus chrípky B, ktorému 
čiastočne chýba gén kódujúci neštruktúrny protein (NS) 1. Vektor sa v prírodných ekosystémoch 
nereplikuje.  
Faktory ovplyvňujúce rozmnožovanie: GMO má rovnaký hostiteľský rozsah a tkanivové obmedzenie 
ako rodičovský vírus chrípky B epidemického typu. Početné kontrolované štúdie in vitro potvrdili, že v 
cieľových bunkách, ako sú fibroblasty alebo svalové bunky, nebola zistena žiadny replikacia. 
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Patogenita rodičovského kmeňa vírusu chrípky B bola oslabená deleciou C-terminálnej časti génu 
NS1, ktorý je antagonistom interferónu. Mutanty s deléciou NS1 sú oslabené, pretože sú oslabené v 
boji proti interferónovej obrannej reakcii hostiteľa. 
Pretrvávanie vírusu v rôznych prostrediach podlieha malým zmenám teploty, vlhkosti, pH a iných 
faktorov prostredia.  
Spôsoby šírenia: Faktory ovplyvňujúce šírenie chripkovych virusov súvisia s respiračným prenosom a 
závisia predovšetkým od tvorby aerosólov, ktoré obsahujú vírusové častice. Vdýchnutím kvapôčok a 
jadier kvapôčok sa vírus dostane do horných dýchacích ciest, kde môže iniciovať infekciu epitelových 
buniek. Nosové sekréty, ktoré obsahujú častice vírusu, sú zodpovedné za prenos priamym kontaktom 
alebo kontaminovanými predmetmi (Fabian et al, 2008; Mubareka et al, 2009; Carrat et al, 2008; 
Cowling et al, 2013; Schaffer et al, 1976). Predklinické a klinické skúšky s mutantmi s deléciami v NS1 
ukázali, že na rozdiel od parenterálneho epidemickeho vírusu,  sú značne oslabené a môžu spôsobiť 
len lokálne mierne príznaky chrípky, ako je nádcha a ľahká horúčka v prípade, že sa vysoká dávka 
GMO neúmyselne podá do dýchacích ciest. Pravdepodobnosť, že spôsobia chrípku alebo dokonca 
závažnú chrípku, je nízka. 
Vzhľadom na parametre ovplyvňujúce prežívanie, rozmnožovanie a rozširovanie GMO, jeho 
biologické vlastnosti a chovanie v životnom prostredí a hlavne že je svojim charakterom výlučne 
pôsobí na človeka respiračným prenosom, citlivosť na vzdušnú vlhkosť, PH a teplotu môžeme 
hodnotiť , že po zavedení do prostredia plánovaným spôsobom nemôže dôjsť k poškodeniu zdravia 
človeka (okrem možnosti chrípky s ľahkými prejavmi a s istotu môžeme tvrdiť, že v žiadnom prípade 
nemôže dôjsť k poškodeniu ekosystému a prirodzeného životného prostredia. 
 
 
ad. 3. Podmienky zavedenia a prijímajúceho životného prostredia, metódy, ktoré sa použijú pri 
zavedení do životného prostredia, informácie týkajúce sa reprodukcie: 
Navrhované zavedenie vrátane účelu a účel zavedenia (vrátane akýchkoľvek významných 
potenciálnych prínosov pre životné prostredie, ktoré možno očakávať: 
Zavedenie v tomto kontexte bude spočívať v podaní lieku v nemocničnom prostredí formou 
cervikálnej injekcie s následnou intramuskulárnou injekciou infikovaným účastníčkam HPV16 v centre 
Gynekologickej ambulancie č. IV - Onkogynekologickej a urogynekologickej kliniky Univerzitnej 
nemocnice Bratislava, II. Gynekologicko-pôrodníckej kliniky Lekárskej fakulty Univerzity Komenského 
v Bratislave a Univerzitnej nemocnice Bratislava (ďalej len UNB Bratislava), (protokol č. BS-02). 
Podrobnosti o pláne štúdie a jej cieľoch sú uvedené v priloženom súhrne protokolu (pozri prílohu 1). 
Nepredpokladajú sa žiadne problémy pri tomto zavedeni /resp. uvolneni do ŽP.  
 
Primárnym cieľom studie je posúdenie bezpečnosti a znášanlivosti vnútromaternicového podania, po 
ktorom nasledujú dve i.m. podania FluBHPVE6E7. Sekundárnymi cieľmi sú systémové imunitné 
odpovede na imunizáciu liekom FluBHPVE6E7, zmeny stavu HPV infekcie a cervikálnej cytológie, 
biodistribúcia a potenciál vylučovania vírusu. FluBHPVE6E7 je imunoterapeutická látka určená na liečbu 
infekcií ľudským papiloma vírusom typu 16 (HPV16), prekanceróznych lézií vyvolaných HPV16 a 
rakoviny vyvolanej HPV16. 

Predpokladaný dátum zavedenia a plánovaný čas na vykonanie pokusu vrátane frekvencie a 
trvania jednotlivých zavedení 1-11-2022 do 1-11-2023. 
Spôsob a množstvo uvoľňovania /zavedenia, zemepisné umiestnenie a topografické údaje o mieste 
zavedenia Geografická poloha (administratívny región a prípadne súradnicový kód):  
Bratislava, Slovensko, Európa, UNB Bratislava, Slovensko - súradnice: 48° 9′ 18,55″ S. Z. Š., 17° 9′ 
7,46″ V. Z. D.   
Opis priemerných podmienok prostredia: v UNB Bratislava sú centrálne zabezpečené v podstate 
laboratórne podmienky  teplota cca 20až 24  °C, pri normálnom tlaku. 
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Množstvo GMO, ktoré sa má uvoľniť /zaviesť:  
V štúdii BS-02 bude randomizovaných  20 účastníkov štúdie v pomere 3:1 pre FluBHPVE6/E7 alebo 
placebo (15 účastníkov dostane FluBHPVE6E7 a 5 účastníkov placebo) v schéme stupňovania dávky. V 
deň 0 sa študijný liek podá do krčka maternice. Celkový objem podanej dávky je 0,5 ml. V 28. deň (±2 
dni) a v 12. týždni (±1 týždeň) sa študijný liek podáva i.m. (0,5 ml na dávku). Prvá kohorta je liečená 
dávkou na úrovni 107,5 fluorescenčnej infekčnej dávky tkanivovej kultúry 50 % (fTCID50)/dávku. Druhá 
kohorta bude liečená dávkou 109 fTCID50/dávku. Podávaný objem je 0,5 ml na dávku. Každý účastník 
štúdie dostane 3 dávky. Preto sa na liečbu 15 účastníkov štúdie, ktorí dostávajú FluBHPVE6E7, použije 
celkovo 13,5 ml FluBHPVE6E7 na dávkovej úrovni 107,5 fTCID50 a 13,5 ml FluBHPVE6E7 na dávkovej 
úrovni 109 fTCID50.  
Trvanie procesu: Čas prípravy študovaného lieku v nemocničnej lekárni - oddelení prípravy sterilných 
liekov (ďalej len lekáreň) predstavuje približne jednu hodinu. Podanie na mieste sa uskutoční do 5 
hodín od začiatku prípravy v lekárni.  
Príprava miesta pred zavedením do životného prostredia: 
Veľkosť miesta na zavedenie do životného prostredia zodpovedá rozlohe ambulancie (m2) a činí 24 
m2 na každý schválenú uzavretý  priestor. Pre zavedenie sa nevyžaduje žiadna konkrétna veľkosť 
miesta. Zavedenie GMO sa uskutoční v určenej  a schválenej uzavretej miestnosti/ambulancii kliniky.  
Študijný liek sa bude používať len v schválenom priestore a musí sa skladovať pri príslušných 
teplotných podmienkach skladovania, ktoré sú zreteľné čitateľné na etikete lieku na bezpečnom a 
uzamknutom mieste. Priestor na skladovanie, ktorý sa má použiť pre skúšané lieky, je vymedzený a 
fyzicky oddelený od všetkých ostatných liekov, vzoriek/predmetov nachádzajúcich sa v skladovacích 
priestoroch. Prístup k skladovaciemu zariadeniu (chladnička/chladiaca miestnosť/mraznička) je 
obmedzený len pre oprávnený personál. Z miesta skladovania a prípravy sa GMO prenesie do 
miestnosti ambulancie za účelom podania lieku účastníkom v uzavretých, pevných nerozbitných 
nádobách (Biobottle), tak aby sa zabezpečilo, že pravdepodobnosť náhodného rozliatia sa zníži na 
minimum.  
Povrchy prostredia a zdravotnícke pomôcky sa bežne očistia dezinfekčným prostriedkom 
nemocničnej kvality. Všetok odpad sa zlikviduje v súlade s miestnym postupom pre biologicky 
nebezpečný odpad, ktorý zahŕňa chemickú a/alebo tepelnú inaktiváciu FluBHPVE6E7 pred likvidáciou.  
Všetky laboratórne a klinické priestory, všetky nádoby a mrazničky, laminárny box, v ktorých sa s 
FluBHPVE6E7 manipuluje, prepravuje a/alebo skladuje, sú označené symbolom biologického 
nebezpečenstva. 
Informácie týkajúce sa uvoľňovania do ŽP.  Miesto zavedenia je odlišné od prirodzeného biotopu 
alebo ekosystému, v ktorom sa prijímajúci alebo rodičovský organizmus pravidelne nachádza v tom 
slova zmysle, že uvoľňovanie prebieha v kontrolovaných schválených uzavretých priestoroch a  
vektorom je vírus chrípky B, ktorý zvyčajne infikuje dýchacie cesty človeka. Zvyčajne sa izoluje z 
nosovej alebo hltanovej sliznice a prenáša sa prevažne aerosólom. 
Metódy a postupy na zabránenie /alebo minimalizáciu šírenia GMO mimo miesta zavedenia 
/uvoľnenia 
Na dezinfekciu kontaminovaných tvrdých povrchov a na dezinfekciu rúk sa použijú obmedzené 
virucidné dezinfekčné prostriedky.  
Kontaminovaný odpad sa pred likvidáciou chemicky inaktivuje pomocou určeného množstva 
virucidných dezinfekčných prostriedkov a zhromaždí sa vo vhodných nádobách určených na 
spaľovanie v lekárni a na klinickom oddelení. Kontajnery budú prevezené do zariadenia 
registrovaného na likvidáciu infekčného klinického odpadu AGB Ekoservis s.r.o. Košice - zmluva: 
Zabezpečenie zberu, prepravy a likvidácie nemocničného odpadu.  
Prijaté opatrenia na ochranu zamestnancov počas zavedenia, ošetrenie miesta po zavedení do 
životného prostredia, predpokladané techniky na odstránenie alebo inaktiváciu geneticky 
modifikovaného organizmu po skončení pokusu.  
Informácie o spracovaní odpadu po prepustení. Spracovanie lokality po uvoľnení sa riadi schváleným 
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Prevádzkovým poriadkom (PP) a v ostatných možných prípadoch Havarijným plánom (HP). Preto 
ďalej iba všeobecne. Nemocničné ambulantné miestnosti použité na podanie vakcíny proti GMO sa 
bezprostredne po podaní vyčistia schváleným virucidným dezinfekčným prostriedkom, po každom 
podaní sa obal zlikviduje ako odpad z geneticky modifikovaných organizmov a chemicky sa inaktivuje 
a autoklavuje v súlade s PP v uzavretých priestoroch schválených pre prácu a manipuláciu s GMO 
triedy RT2, pričom všetky úkony pre dekontamináciu  po podaní príslušného lieku budú na  mieste 
vykonávať pracovníci so stredným a vysokoškolským vzdelaním,  vyškolení o.i. i na likvidáciu 
biologického odpadu. Analogicky je plánované a riešené v PP a HP ošetrenie GMO po uvoľnení a síce 
po podaní sa použitý materiál študijného lieku  okamžite umiestni do kontajnera na biologický odpad. 
Následne sa chemicky inaktivuje a autoklavuje, zapečatí a zlikviduje v príslušnej nádobe určenej na 
spaľovanie. Použité  materiály a nepoužité ampulky študijného lieku  FluBHPVE6E7 klinické 
pracovisko po chemickej alebo tepelnej inaktivácii zničí podľa schválených postupov na likvidáciu 
biologicky nebezpečného materiálu. Pokiaľ ide o typ a množstvo vzniknutého odpadu plánujeme na  
základe súčasného protokolu, že FluBHPVE6E7 dostane 15 účastníkov štúdie a počas štúdie sa vykoná 
celkovo až 45 podaní GMO. Vakcína FluBHPVE6E7 sa dodáva v sklenených injekčných liekovkách s 
gumovými zátkami a uzatvorených hliníkovými uzávermi. Vzniknutý odpad bude zahŕňať 50 
injekčných liekoviek s vakcínou. K tomu je potrebne prirátať súvisiace ihly, injekčné striekačky, obaly 
striekačiek, ihiel, rukavice, jednorazové plášte, obväzy a vatu/gázu pre 15 účastníkov, ktorí dostanú 
FluBHPVE6E7 jednotlivo.  
Po ukončení štúdie sa nepoužitý IMP vráti zadávateľovi alebo sa inaktivuje a zničí v lekárni v súlade s 
postupmi na likvidáciu biologicky nebezpečného odpadu a okrem toho pracovisko vypracuje celkový 
súhrnný zoznam prijatých, použitých, nepoužitých a zničených skúšaných liekov.   
Informácie o plánoch pri vzniknutých núdzových situáciách, metódy a postupy kontroly šírenia GMO 
v prípade neočakávaného rozšírenia  
Všetkým pracovníkom, ktorí sa podieľajú na manipulácii s GMO, sa poskytne podrobný postup (SOP) 
prípravy lieku, ktorý sa má podať injekčne. Poskytnú sa podrobné pokyny týkajúce sa postupu pri 
injekčnom podávaní, podmienok likvidácie odpadu a postupu v prípade náhodného rozbitia liekovky, 
striekačky a vyliatia obsahu.. 
Všetky prenosy prípravku sa musia vykonávať v  uzavretej nerozbitnej nádobe Biobottle.. Pred 
podaním lieku sa musí liek pripraviť za podmienok zodpovedajúcim príprave injekčných prípravkov.  
V prípade kontaminácie (kontaminácia kože, vpichnutie ihly alebo iné bodné poranenie, očná 
kontaminácia) je personál zapojený do prípravy, balenia alebo prevozu GMO povinný bezodkladne 
informovať hlavného skúšajúceho a ďalšie osoby podľa požiadaviek schválených nariadení. Všetci 
zamestnanci budú poučení o postupoch, ako postupovať v prípade náhodnej neúmyselnej 
kontaminácie GMO.  
V prípade incidentu s použitím GMO sa stanovuje a síce v HP podrobne a záväzne postupovať podľa 
nižšie uvedeného postupu:: 
Náhodný únik  
V prípade náhodného úniku FluBHPVE6E7 by sa mala každá kontaminovaná plocha ošetriť 
zodpovedajúcim množstvom schváleného virucidného dezinfekčného prostriedku  
Kontaminácia kože  
V prípade kontaminácie pokožky liekom FluBHPVE6E7 postihnuté miesto okamžite umyte a 
vydezinfikujte príslušným množstvom virucídneho dezinfekčného prostriedku a potom dôkladne 
umyte mydlom a vodou. Odstráňte kontaminovaný odev, s ktorým sa musí zaobchádzať ako s 
biologicky nebezpečným materiálom.  
Poranenie spôsobené vpichom ihly  
V prípade poranenia injekčnou ihlou s FluBHPVE6E7 , ak je koža prepichnutá, treba jemne podporiť 
voľné krvácanie, Potom sa má rana umyť pod veľkým množstvom teplej tečúcej vody, príslušné 
miesto sa vydezinfikuje vhodným virucidným dezinfekčným prostriedkom a rana sa prekryje 
rýchloobväzom alebo obväzom na ranu. Okrem toho sa informuje hlavný skúšajúci.  
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Kontaminácia očí  
V prípade kontaminácie oka FluBHPVE6E7 okamžite 15 minút vyplachujte postihnuté oko vodou z 
vodovodu tak, aby voda prúdila bočne do postihnutého oka. Ak je zasiahnuté len jedno oko, vyhnite 
sa kontaminácii druhého oka (zasiahnuté oko musí byť pod druhým okom). Udržiavajte viečka 
otvorené a požiadajte postihnutého, aby sa pozeral hore, dole a do strán, a tak pohyboval očnou 
guľou. Informujte hlavného skúšajúceho a poškodená osoba by sa mala čo najskôr podrobiť 
oftalmologickému vyšetreniu a následnej kontrole.  
Inhalácia  
V prípade vdýchnutia aerosólu s GMO informujte hlavného skúšajúceho a okamžite vyhľadajte lekára. 
V prípade podozrenia na chrípkovú infekciu by sa mal vykonať rýchly diagnostický test chrípky a mala 
by sa zvážiť liečba antivirotikami. Ukázalo sa, že FluBHPVE6E7 je citlivý na proti chrípkové liečivo 
Oseltamivir. V prípade chrípkovej infekcie je potrebné vyhľadať lekársku pomoc a užívať Oseltamivir 
podľa pokynov výrobcu. 
Metódy odstraňovania GMO z potenciálne postihnutých oblastí súvisiacich s uvoľňovaním iba 
nepriamo - laminárny box určený na prípravu lieku sa vyčistí  a dezinfikuje pred prípravou a po nej.  
postupov určených v PP a HP. 
Nie je dôvod a neuplatňujú sa metódy likvidácie alebo sanitácie rastlín, zvierat, pôdy a iných 
významných biotopov príp. chránené oblasti a zdroje pitnej vody v blízkosti miesta zavedenia atď., 
ktoré by mohli byť kontaminované počas alebo po uvoľnení GMO. Ak by taký prípad nastal napríklad 
preniknutím zábran cez deratizačné a insekticídne nástrahy postupujeme likvidáciou ako u ostatných 
materiálov. Ochrana zdravia ľudí a životného prostredia v prípade nežiaduceho účinku sa rieši 
použitím ochranných prostriedkov, liekov a organizačných opatrení podľa PP a HP. Účastníci 
klinického skúšania sú monitorovaní z hľadiska výskytu nežiaducich udalostí a podľa závažnosti 
nežiaducich udalostí podľa klinického protokolu a PP registrované, zaznamenané a hlásené všetky 
neobvykle udalosti. Vzhľadom na rozsiahle procedurálne kontroly zavedené pri preprave, skladovaní, 
podávaní, likvidácii a monitorovaní podávania GMO sa riziko náhodného uvoľnenia do životného 
prostredia alebo následného nežiaduceho účinku takéhoto náhodného uvoľnenia považuje za veľmi 
nízke až neexistujúce. 
 
ad 4.: Plán monitorovania a vykonávania kontroly zavedenia, metódy a postupy.  
    Metódy vyhľadávania geneticky modifikovaného organizmu a monitorovanie jeho účinkov 
vzhľadom k faktu, že cieľovým organizmom je človek a veľkosť monitorovacej plochy je iba (24 m2)  
a zároveň charakter zavedenia sa obmedzuje len na i.m. a introcervikálne použitie injekciami v 
uzavretých klinických priestoroch, spočívajú v použití schválených rýchlotestoch na prítomnosť 
chrípky typu A a B, pri prvých príznakoch trvania klinických priznakov (specifikovane v v PP a HP). 
Ochrana miesta zavedenia pred vstupom nepovolanej osoby a pred vniknutím iného organizmu, 
spočíva v umiestnení mechanických zábran na vstupných dverách a v rozmiestnení kvalitných 
deratizačných a insekticídnych nástrah a ostatných opatreniach organizačného charakteru 
vyšpecifikovaných v PP schválených pre uzavreté priestory rizikovej triedy RT2, ktorú nemienime 
prehodnocovať ani meniť.  

V navrhovanej klinickej štúdii sa bude biodistribúcia GMO sledovať pomocou metody kvantitatívnej 
PCR vo vzorkách slín a krvi účastníkov v klinickom skúšaní až do ukončenia štúdie (16. týždeň). 
Získané údaje budu slúžiť na hodnotenie bezpečnosti a biodistribúcie 

V Bratislave, 10-8-2020 
     


