FORMULÁŘ ŽÁDOSTI O KLINICKÁ HODNOCENÍ HUMÁNNÍCH LÉČIVÝCH PŘÍPRAVKŮ OBSAHUJÍCÍCH VIROVÉ VEKTORY
[bookmark: _GoBack]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, pro žádosti o klinická hodnocení humánních léčivých přípravků sestávajících z virových vektorů (dále „klinické vektory“) nebo tyto vektory obsahujících. 
V případě klinických hodnocení humánních léčivých přípravků sestávajících z adeno-asociovaných virových vektorů (dále jen „AAV vektory“) nebo takové vektory obsahujících, lze použít zvláštní formulář pro AAV vektory.
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. Údaje o výrobci klinického vektoru 
	Název nebo obchodní firma a právní forma,
IČO (pokud je přiděleno)
	

	Adresa pracoviště, kde je vektor vyráběn
	




SEKCE 2 – INFORMACE O HODNOCENÉM LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU
A. Virus, od kterého je klinický vektor odvozen (rodičovský virus)
A.1. Popis

2.1 Jaký virus byl použit jako rodičovský virus k vytvoření klinického vektoru?

Vědecký název: ………………..

Kmen a izolát: …………………….

Další názvy (např. komerční název): ……………..

Zařazení do skupiny rizika podle klasifikace biologických činitelů ……….

Rodičovský virus je atenuován:     Ano   □		Ne  □


2.2. Fenotypové a genetické znaky

Stručně popište nejvýznamnější fenotypové a genetické znaky rodičovského viru, včetně údajů o velikosti virového genomu, o schopnosti rodičovského viru pojmout další geny a maximální velikosti vloženého genetického materiálu (packaging limit).

	





2.3. Jaké je spektrum hostitelů rodičovského viru?

Popište hostitele, ve kterých se rodičovský virus přirozeně vyskytuje, včetně hostitelů, kteří slouží jako rezervoár. Ke každému možnému hostiteli uveďte tkáňový a buněčný tropismus.

Pokud mezi přirozené hostitele patří i člověk, uveďte dostupné informace o séroprevalenci v EU.

	





2.4. Zoonotický potenciál rodičovského viru* 

*pozn. Tento bod nemusí být vyplněn v případě, že klinický vektor není schopen replikace.

Pokud člověk není přirozeným hostitelem rodičovského viru, uveďte informace o schopnosti rodičovského viru způsobit zoonózy (nemoci přenosné ze zvířat na člověka). Popište též přirozené zeměpisné rozšíření rodičovského viru a uveďte, zda je rodičovský virus v Evropě endemický.

	




2.5. Replikační vlastnosti rodičovského viru

Uveďte informace o replikaci rodičovského viru. Uveďte, kde k replikaci dochází (buněčné jádro, cytoplasma). Může se rodičovský virus vyskytovat v přirozeném hostiteli v latentním stavu? Jaké sekvenční úseky jsou zapojeny do reaktivačního procesu?

Uveďte také všechny dostupné informace o schopnosti homologní / nehomologní genomické rekombinace, ke které dochází přirozeně mezi genomem rodičovského viru a příbuznými kmeny nebo příslušníky stejné virové (pod)čeledi.

	




A. 2. Patogenita

2.6. Jaké má rodičovský virus patogenní vlastnosti a jaké jsou dostupné léčebné metody?

Popište všechny patogenní vlastnosti rodičovského viru. Kde je to relevantní, uveďte informace o patogenních vlastnostech rodičovského viru pro vnímavé skupiny, jako jsou jedinci se sníženou imunitou, těhotné ženy a malé děti. Popište symptomy vyvolávané rodičovským virem. Uveďte, zda existují profylaktické nebo léčebné postupy k předcházení nebo léčbě takové infekce.

	




2.7. Uveďte relevantní údaje o atenuaci a biologické restrikci rodičovského viru

Pokud je rodičovský virus atenuovaný nebo restringovaný, měl by být popsán princip atenuace, popřípadě restrikce. Popište podmínky (kroky) potřebné pro reverzi atenuace, popřípadě restrikce, a faktory, které mohou reverzi ovlivnit.

	





A.3. Schopnost kolonizace

2.8. Jaké jsou cesty přenosu rodičovského viru?

Popište možné cesty přenosu viru. Uveďte informace o vylučování viru, včetně asymptomatického vylučování/uvolňování rodičovského viru. V případě virů přenášených jinými organismy - vektory (vector-borne viruses, např. arboviry) uveďte geografické rozšíření hostitele.

	





2.9. Může rodičovský virus přežívat mimo hostitele?

Popište všechny možnosti a dobu přežití rodičovského viru za optimálních environmentálních podmínek a uveďte faktory, které mohou přežívání ovlivnit.

	






B. Genetická modifikace a výroba klinického vektoru

2.10. Uveďte stručný popis procesu výroby klinického vektoru

Pokud možno uveďte schéma, které znázorňuje postupné kroky výroby.

Pokud jsou v průběhu výroby klinického vektoru používány plazmidy, musí být přiloženy přehledné mapy plazmidů, znázorňující všechny části, ze kterých se vektor skládá (tj. musí být popsán nejenom plazmid obsahující transgen, ale i ostatní plazmidy, jako jsou pomocné (helper) plazmidy, plazmidy pro sbalování (packaging) a plazmidy pro pseudotypizaci (pseudotyping plasmids). Uveďte, zda jsou v plazmidech překrývající se sekvence, a vysvětlete. 

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 






2.11. Popište vlastnosti buněčných linií, ve kterých je klinický vektor produkován. Uveďte také, které z genetických komponent buňky by mohly způsobit komplementaci nebo rekombinaci.

Vysvětlete vlastnosti všech použitých buněčných linií a výslednou modifikaci buněčného genomu. Popište příslušné typy buněk a jejich původ (např. epitelové buňky lidské ledviny). Diskutujte, zda je možné, že by genetický materiál pocházející z buněk nebo buněčných linií interagoval s klinickým vektorem takovým způsobem, že by to vedlo ke komplementaci nebo rekombinaci.

Vysvětlete, zda existuje riziko modifikace klinického vektoru trans-komplementárními sekvencemi, uveďte též popis těchto sekvencí. To lze udělat na základě bio-informatické analýzy, např. sekvenční, srovnávací analýzy nebo fylogenetické analýzy.

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 






2.12. Kontaminace virem schopným replikace

V případech klinických vektorů neschopných replikace nebo schopných replikace pouze za určitých podmínek je třeba popsat strategie použité pro zamezení vzniku viru schopného replikace. Měly by být popsány metody, kterými je testována přítomnost viru schopného replikace, včetně jejich specificity a citlivosti. Měly by být uvedeny údaje z testování na přítomnost viru schopného replikace v různých fázích výroby vektoru (např. ve virové bance, v konečném produktu). Měla by být specifikována kritéria výsledků testování na přítomnost viru schopného replikace pro propuštění produktu.

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 






C. Klinický vektor

2.13. Schéma (mapa) klinického virového vektoru

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 






2.14. Molekulární charakterizace klinického vektoru, popřípadě vektorů

Uveďte anotovanou sekvenci celého genomu (tj. označte umístění sekvencí kódujících expresní kazetu transgenu, popřípadě kazety transgenů, a jejich regulační úseky). Minimálně by měly být uvedeny sekvence úseků, které mohou ovlivnit replikační schopnosti, spektrum hostitelů, tropismus, schopnost přežívat mimo hostitele, cesty šíření nebo patogenní potenciál klinického vektoru.

Popište, jak se klinický vektor liší od rodičovského viru na úrovni molekulární charakterizace.

Měly by být uvedeny dostupné údaje, které dokládají genetickou stabilitu klinického vektoru. Případné odchylky by měly být diskutovány, zejména z hlediska jejich biologického významu.

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 






2.15. Popište kódující geny a regulační sekvence přítomné v konstantní části (vector backbone) klinického vektoru a ve vložené DNA

Je třeba uvést úplný popis vloženého nebo vyňatého dědičného materiálu a diskutovat funkce příslušných sekvencí, např.:
· expresní kazety, včetně promotoru, terminátoru a zesilujících (enhancer) sekvencí,
· transgenu: např. Je exprimovaný produkt toxický nebo jinak škodlivý pro člověka (odlišného od subjektu klinického hodnocení) nebo pro jiné hostitele? Přináší transgen nějakou výhodu, pokud jde o replikaci nebo přežívání klinického vektoru (ve srovnání s rodičovským virem), nebo mění transgen cesty přenosu?
· zda DNA vložená do klinického vektoru obsahuje úseky, jejichž původ nebo funkce není známá,
· zda klinický vektor obsahuje části, které nejsou specificky určené pro terapeutické funkce.

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 






2.16. Rozdíly mezi biologickým profilem klinického vektoru a rodičovským virem

Uveďte, zda jsou částice klinického vektoru pseudotypizované a zda je obal kódován jiným než rodičovským virem (in trans).
Vysvětlete rozdíly mezi klinickým vektorem a rodičovským virem, pokud jde o:
· spektrum hostitelů, včetně specifičnosti hostitelů, tkáňový a buněčný tropismus,
· cesty šíření,
· patogenní vlastnosti. Kde je to relevantní, vezměte v úvahu možné účinky pro běžnou populaci a též pro vnímavé skupiny, jako jsou jedinci se sníženou imunitou, těhotné ženy, malé děti nebo jiné skupiny s vyšším rizikem,
· schopnost přežívat mimo hostitele. Uveďte informace o ztrátě infekčnosti klinického vektoru na různých materiálech nebo v kapalinách (např. v odpadních vodách), pokud jsou tyto údaje dostupné.

	Na tomto místě žadatel uvede informace, které lze zveřejnit. Pokud některé údaje považuje za obchodní tajemství, uvede zde souhrn bez těchto údajů.
Údaje označené za obchodní tajemství budou obsaženy v příloze žádosti spolu s odůvodněním, proč jsou považovány za obchodní tajemství. V příloze bude jasně vyznačeno, ke které části žádosti se příslušné údaje vztahují. 





2.17. Potenciál pro rekombinaci s rodičovským virem in vivo a popis případných rekombinantů

Diskutujte potenciál pro homologní rekombinaci in vivo a popište všechny rekombinanty, které by mohly vzniknout při homologní rekombinaci např. s rodičovským virem. Diskutujte případné biologické účinky (včetně patogenních) jakékoliv možné rekombinace na populaci (včetně vnímavých skupin). Uveďte, zda popsané rekombinanty byly sledovány a detekovány v předchozích pokusech nebo po podání klinického vektoru člověku.

	




2.18. Biologická distribuce a vylučování/uvolňování 

Uveďte podrobné údaje o vylučování/uvolňování klinického vektoru z organismu pacienta (shedding), získané v předchozích klinických hodnoceních virového vektoru (včetně informací o podané dávce, cestě podání a stavu imunity testovaných subjektů, pokud je tento údaj známý). Uveďte též údaje o biodistribuci, pokud jsou známé a pokud mají vztah k rizikům pro životní prostředí.

Pokud s předmětným klinickým vektorem nejsou žádné předchozí klinické zkušenosti, měla by být diskutována schopnost vylučování/uvolňování na základě neklinických údajů anebo klinických zkušeností s příbuznými klinickými vektory. Jestliže žadatel vychází z údajů pro příbuzné klinické vektory, měla by být vysvětlena relevance těchto údajů pro léčivý přípravek, který je předmětem žádosti, přičemž bude brána v úvahu zejména aplikovaná dávka a cesta podání.

Pokud dochází k vylučování/uvolňování, měla by být specifikována odhadovaná doba jeho trvání.

Měly by být uvedeny metody použité pro detekci vylučování/uvolňování viru, včetně informací o jejich specificitě (též o schopnosti detekovat revertanty) a citlivosti. 

	



  


SEKCE 3 – INFORMACE KE KLINICKÉMU HODNOCENÍ

3.1. Základní informace o klinickém hodnocení
	EudraCT označení (pokud je k dispozici)
	

	Číslo jednací žádosti o uvádění do životního prostředí (pokud je k dispozici)
	

	Název klinického hodnocení
	

	Jméno hlavního zkoušejícího 
	Tento údaj může být uveden v příloze žádosti spolu s informacemi označenými jako obchodní tajemství

	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 Evropského hospodářského prostoru (EHP) nebo je podání takové žádosti plánováno?
Pokud ano, uveďte v jakém státě.  
	



3.2. 	Informace o místě, případně o místech, kde bude klinické hodnocení probíhat
Žadatel uvede údaje o pracovištích v tom státě, kde je žádost podávána. Kromě údajů o pracovišti, případně pracovištích, kde budou prováděny klinické činnosti, uvede též údaje o laboratořích, kde bude probíhat nakládání s geneticky modifikovanými organismy v rámci předmětného klinického hodnocení (např. prostory, kde budou uchovávány a testovány vzorky od subjektů klinického hodnocení, které obsahují geneticky modifikované organismy). 
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 pracoviště
	

	Jméno kontaktní osoby, pokud je odlišná od odborného poradce
	

	Telefon kontaktní osoby
	

	E-mail kontaktní osoby
	

	Plánované činnosti
	

	Kategorie rizika uzavřeného nakládání
	



3.3. Uchovávání klinického vektoru na pracovišti klinického hodnocení
Žadatel uvede údaje o místě, kde bude klinický vektor uchováván, podmínkách uchovávání (včetně opatření k omezení přístupu nepovolaných osob) a maximální době uchovávání. Žadatel též uvede, zda bude aplikační dávka připravována v lékárně příslušného klinického pracoviště.
	




3.4. Přeprava klinického vektoru v areálu, kde probíhá klinické hodnocení
Žadatel uvede informace o přepravě v rámci areálu, kde bude probíhat klinické hodnocení (jedná se o přepravu klinického vektoru z místa, kde je uchováván, na pracoviště, kde je aplikován, případně na pracoviště, kde je připravována aplikační dávka). Žadatel popíše používané přepravní kontejnery nebo nádoby, včetně jejich označování a používaných desinfekčních postupů.
	



 
3. 5. Informace o rekonstituci, výsledném léčivém přípravku a podání pacientovi
	Označení hodnoceného léčivého přípravku
	

	Rekonstituce (kde je to vhodné, popište stručně jednotlivé kroky)
	

	Léková forma a síla
	

	Cesta podání
	

	Informace o dávkování a dávkovacím schématu (v případě opakovaného dávkování)
	

	Informace o jiné současně probíhající léčbě, která by mohla ovlivnit vylučování klinického vektoru nebo rizika pro životní prostředí (např. podávání laxativ, podání léčivého přípravku, který by mohl zvýšit replikační aktivitu klinického vektoru, podání léčivého přípravku na bázi plazmidu)
	



3.6. Preventivní opatření proti šíření klinického vektoru do životního prostředí
a) Opatření aplikovaná při rekonstituci (pokud se provádí), při dalším zacházení s léčivým přípravkem a při jeho podání
	




b) Osobní ochranné prostředky
	




c) Opatření k dekontaminaci a čištění po podání léčivého přípravku nebo v případě náhodného rozlití nebo úniku virového vektoru (tj. postupy dekontaminace a čištění materiálů, povrchů a prostor, které mohly být kontaminovány). U desinfekčních postupů, které budou použity, by též mělo být doloženo, že dostatečně účinně působí na předmětný klinický vektor.
	




d) Odstranění nebo inaktivace zbytků léčivého přípravku po skončení klinického hodnocení
	



 
e) Nakládání s odpady (včetně dekontaminace a odstranění potenciálně kontaminovaného odpadu, který vzniká mimo pracoviště klinického hodnocení, pokud ke vzniku takového odpadu dochází). Uveďte též subjekt zodpovědný za odstranění odpadu. 
	




f) Budou při výběru subjektů klinického hodnocení použita nějaká vyřazovací kritéria se vztahem k rizikům pro životní prostředí? Budou pro subjekty klinického hodnocení platit nějaká omezení po podání léčivého přípravku?
	




g) Doporučení daná subjektům klinického hodnocení, aby předešli šíření klinického vektoru
	




h) Doporučení, která se týkají případného darování krve, buněk, tkání nebo orgánů subjektem klinického hodnocení
	




i) Další opatření
	




3. 7. Odběry a následná analýza vzorků odebraných subjektům klinického hodnocení
Tato část se vyplňuje tehdy, když budou v souvislosti s klinickým hodnocením odebírány vzorky, které mohou obsahovat geneticky modifikovaný organismus.
a) Popište zacházení s odebranými vzorky, jejich uchovávání a přepravu.
Pokud budou pro zacházení s odebranými vzorky, pro jejich uchovávání a přepravu použity stejné postupy jako u klinického vektoru, je možné se odkázat na příslušné výše uvedené části žádosti.
	




b) Uveďte, zda budou subjektům klinického hodnocení odebírány vzorky, které mohou obsahovat podaný klinický vektor, a pokud ano, tak ve kterých časových bodech. 
	




c) Jestliže budou vzorky uchovávány na pracovišti, kde probíhá klinické hodnocení, popište místo a podmínky uchovávání vzorků.
	




d) Pokud budou prováděny jiné než rutinní analýzy vzorků (tj. jiné než standardní klinické testy a testy potřebné k dlouhodobému sledování subjektů po ukončení klinického hodnocení), popište je a uveďte, zda v průběhu tohoto testování bude klinický vektor vytvářen de novo. 
	




3.8. Havarijní plány
a) Havarijní plán pro případ, kdy dojde k neúmyslnému podání léčivého přípravku jiné osobě, než je subjekt klinického hodnocení. 
	




b) Havarijní plán pro případ nežádoucího úniku klinického vektoru do životního prostředí - podle části B přílohy č. 5 k vyhlášce č. 209/2004 Sb.


SEKCE 4 – DALŠÍ POŽADOVANÉ ÚDAJE
4.1.  Plán pracoviště, kde bude probíhat klinické hodnocení
 (+) Plán pracoviště, včetně plánku umístění pracoviště v rámci celého areálu. Na plánu pracoviště vyznačte umístění autoklávu.

4.2. Provozní řád pracoviště, kde bude probíhat klinické hodnocení
(+) Provozní řád pracoviště podle přílohy č. 4 k zákonu č. 78/2004 Sb.

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


SEKCE 5 - HODNOCENÍ RIZIKA PRO ŽIVOTNÍ PROSTŘEDÍ
A. Analýza rizika
Při vyplňování této sekce mohou žadatelé uvést odkazy na příslušné údaje z literatury a na výsledky předchozích klinických anebo předklinických studií. 

A.1. Riziko pro zdravotnický personál a pro osoby, které jsou v bezprostředním kontaktu se subjekty klinického hodnocení (včetně zranitelných skupin) 
5.1.  Identifikace nebezpečí: Uveďte výčet potenciálních škodlivých účinků (např. imunitní reakce, integrace do genomu exponovaných buněk, škodlivé účinky spojené s expresí terapeutického genu atd.), jestliže dojde k přenosu klinického vektoru nebo případných revertantů na jiné osoby, než je subjekt klinického hodnocení (včetně vnímavých skupin), prostřednictvím vylučování/uvolňování (vylučování/uvolňování je popsáno v bodu 2.18). 
	




5.2. Charakterizace nebezpečí: Uveďte vyhodnocení dosahu každého z identifikovaných potenciálních škodlivých účinků za předpokladu, že k němu dojde. Tam, kde není možný kvantitativní odhad, mělo by být přiřazeno vyjádření „vysoký“, „střední“, „nízký“ „zanedbatelný“. 
	




5.3. Charakterizace expozice: Uveďte vyhodnocení pravděpodobnosti výskytu každého z identifikovaných nepříznivých účinků. Tam, kde není možný kvantitativní odhad, mělo by být přiřazeno vyjádření „vysoký“, „střední“, „nízký“ „zanedbatelný“.
	




5.4. Charakterizace rizika: Charakterizujte riziko na základě posouzení závažnosti každého z identifikovaných škodlivých účinků a pravděpodobnosti, že tento účinek nastane. Tam, kde není možný kvantitativní odhad, mělo by být přiřazeno vyjádření „vysoký“, „střední“, „nízký“ „zanedbatelný“.
	




5.5. Strategie řízení rizik: Žadatel by měl popsat opatření použitá ke snížení rizik pro jiné osoby, než je subjekt klinického hodnocení, a rizik pro životní prostředí, souvisejících s klinickým hodnocením virového vektoru. To zahrnuje, mimo jiné, opatření uplatněná k prevenci náhodného přenosu při rekonstituci, při dalším zacházení s léčivým produktem a jeho podání subjektu klinického hodnocení nebo při manipulaci se vzorky odebranými po podání klinického virového vektoru. Žadatel by měl též popsat doporučení k předcházení šíření klinického vektoru a náhodné kontaminaci tímto vektorem, která sdělí subjektu klinického hodnocení a osobám, které jsou se subjektem v bezprostředním kontaktu. Žadatel by měl též uvážit, zda má být u subjektů klinického hodnocení zamezeno darování krve, buněk, tkání nebo orgánů po podání klinického vektoru. Tyto informace by měly být uvedeny v části 3.6.

A. 2. Rizika pro životní prostředí
5.6.  Identifikace nebezpečí: Uveďte výčet potenciálních škodlivých účinků. Náležitým způsobem vezměte v úvahu specifické environmentální podmínky, které mohou ovlivnit přežívání virového vektoru, jeho replikaci nebo schopnosti kolonizace (vítr, vodu, půdu, teploty, pH atd.).
	




5.7. Charakterizace nebezpečí: Uveďte vyhodnocení dosahu každého z identifikovaných potenciálních škodlivých účinků za předpokladu, že k němu dojde. Tam, kde není možný kvantitativní odhad, mělo by být přiřazeno vyjádření „vysoký“, „střední“, „nízký“ „zanedbatelný“. 
	




5.8. Charakterizace expozice: Uveďte vyhodnocení pravděpodobnosti výskytu každého z identifikovaných nepříznivých účinků. Tam, kde není možný kvantitativní odhad, mělo by být přiřazeno vyjádření „vysoký“, „střední“, „nízký“ „zanedbatelný“.
	




5.9. Charakterizace rizika: Charakterizujte riziko na základě posouzení závažnosti každého z identifikovaných škodlivých účinků a pravděpodobnosti, že tento účinek nastane. Tam, kde není možný kvantitativní odhad, mělo by být přiřazeno vyjádření „vysoký“, „střední“, „nízký“ „zanedbatelný“.
	




5.10. Strategie řízení rizik: Žadatel by měl uplatnit vhodná opatření k předcházení šíření klinického vektoru do životního prostředí. Tato opatření by měla být popsána v bodě 3.6.

A. 3. Celkové hodnocení rizik a závěry
5.11. Vyhodnoťte celkové riziko klinického vektoru pro člověka (zdravotnický personál a osoby, které jsou v bezprostředním kontaktu se subjekty klinického hodnocení) a riziko pro životní prostředí při uvážení strategií k řízení rizika, popsaných v bodě 3.6.

