Lomakeversio 10/2022 GTLK:n merkinndit:

KENTTAKOEHAKEMUS: MUUNTOGEENISET MIKRO-ORGANISMIT (GMM)

Rastita ja tdytd tarpeelliset kohdat:

1

Geenitekniikkalain (377/1995) 17 §:ssé tarkoitettu hakemus tarkoituksellisesta
levittdmisestd ympdristoon muussa kuin markkinoillesaattamistarkoituksessa

Kokeen tyyppi: X Kliininen koe ihmislaikkeelld
[ ] Kliininen koe eldinladkkeelld
[ ] Muu, millainen?

Kenttikokeen nimi:

Vaiheen III satunnaistettu, havainnoitsijalta sokkoutettu, lumeldikekontrolloitu,
monikansallinen monikeskustutkimus, jossa arvioidaan RSV-rokotteen tehoa,
immunogeenisuutta ja turvallisuutta vauvoilla ja pikkulapsilla.

Hakemukseen siséltyy salassa pidettdvaa tietoa.

Salassa pidettdvit tiedot on koottu erilliseen, selkedsti merkittyyn liitteeseen nro(t):
1 ja 2 eikd mitéén salassa pidettivid tietoja ilmene ilmoituksen/hakemuksen muista
osioista.

Hakemuslomakkeen mukana on liitteitd 5 kpl.

Huom!

Geenitekniikan lautakunnalle on timdin hakemuslomakkeen liitteendi lihetettiivi aina
myos riskinarviointiasiakirja. Riskinarviointi on laadittava sosiaali- ja
terveysministerion asetuksen 1105/2019 7 luvun mukaisesti.

Toiminnanharjoittaja laatii lisiksi hakemuksen englanninkielisen tiivistelmdn (B-
SNIF), joka tehdiiin sihkoisessi EU:n E-Submission Food Chain Platform (ESFC) -
Jjérjestelmdssii.

Hakemus toimitetaan geenitekniikan lautakunnalle sdhkopostitse

osoitteeseen gtlk@gov.fi


mailto:gtlk@gov.fi

I TOIMINNANHARJOITTAJA

1 Toiminnanharjoittajan nimi
Sanofi Pasteur Inc.

2 Toiminnanharjoittajan Y-tunnus (jos olemassa):

3 Toiminnanharjoittajan postiosoite:
Discovery Drive, Swiftwater, PA 18370-0187, USA

5 Vastuuhenkild(ide)n nimi ja syntymaaika:
* Linong Zhang
* Rajamuthu Srinivasan
* Olubukola Idoko
Tiedot péatevyydestd ja kokemuksesta 16ytyvit kunkin vastuuhenkilon ansioluettelosta.

6 Vastuuhenkild(ide)n yhteystiedot (tydpaikan postiosoite, puhelinnumero ja s-postiosoite):
Tiedot patevyydestd ja kokemuksesta 10ytyvit kunkin vastuuhenkilon ansioluettelosta

7 Tiedot vastuuhenkildiden patevyydestd ja kokemuksesta:
Tiedot pédtevyydestd ja kokemuksesta 16ytyvit kunkin vastuuhenkilon ansioluettelosta.

8 Verkkolaskutusosoite ja laskutusviite:
invoicesFI@sanofi.com
Toimitamme laskutusviitteen jalkikdteen.

9 Laskun vastaanottajan Y-tunnus ja postiosoite, jos muu kuin toiminnanharjoittaja:
1048723-8
Revontulenkuja 1, 02100 ESPOO

II KAYTETTAVAT ORGANISMIT

1 Hakemus koskee seuraavaan ryhméan kuuluvaa GMM:ia:
[ ] Bakteeri [ ]Sieni [ ] Arkeoni
[ ] DNA-virus X] RNA-virus [ ] Viroidi

[] Eldinsoluviljelmé [] Kasvisoluviljelma [ ] Muu, mikd

HUOM! Osiossa Il on tarpeen antaa pyydetyistd tiedoista vain ne, jotka ovat oleellisia kyseessd
olevassa tapauksessa. Tietojen yksityiskohtaisuus riippuu ehdotetun kenttikokeen luonteesta ja
laajuudesta.

2 Vastaanottajaorganismin (tai emo-organismin) tieteellinen nimi ja muut nimet (kannan
nimi tai koodi), taksonomia, fenotyyppiset ja geneettiset markkerit:

Eldvan heikennetyn RS-viruksen tuottamiseen kéytetty emokanta on A2.
Perhe: Pneumoviridae

Suku: Ortopneumovirus

Laji: RSV

Kannat: A2



RSV-virushiukkaset ovat vaipallisia ja pleomorfisia, ja niitd esiintyy epidsddnndllisind
pallomaisina hiukkasina, joiden halkaisija on 100-350 pm, ja pitkid filamenttikuituja,
joiden halkaisija on 60-200 pm ja pituus 10-200 um (2). Virioni koostuu yhdeksésti
rakenteellisesta proteiinista ja kahdesta ei-rakenteellisesta proteiinista. Kolme
proteiineista on nukleokapsidin proteiineja, eli nukleoproteiini (N), fosfoproteiini (P) ja
polymeraasi tai suuri proteiini (L). Muut viisi virusproteiinia, jotka ovat viruksen
vaipassa, ovat glykosyloimaton matriisiproteiini (M), M2 (M2-1 ja M2-2),
fuusioproteiini (F), glykoproteiini (G) ja lyhyt hydrofobinen proteiini (SH). Kaksi ei-
rakenteellista proteiinia ovat NS1 ja NS2. Virusgenomi koostuu lineaarisesta,
yksijuosteisesta, negatiivisdikeisestd ei-segmentoidusta RNA:sta (noin 15,2 kiloemésta),
ja sen nimi on perdisin infektoituneiden solujen toisiinsa fuusioituessaan muodostamasta
suuresta solusitkoksesta eli synsytiumista.

Rokotteen emokanta RSV A2 eristettiin ensimmadisen kerran vuonna 1961
vastasyntyneen alahengitysteistd Melbournessa, Australiassa (3). Alkueristyksensi
jilkeen RSV A2 on médritetty RSV-kantojen prototyypiksi, ja sitd on kéytetty laajalti
kidnteisgeneettisend alustana useimpien tihdn mennessa esiintyvien eldvien rokotteiden
kehittdmiseen (4), mutta yhtdkaddn niistd rokotteista ei ole tilld hetkelld saatavilla. Lisdksi
kanta on RSV-rakenteen tutkimuksen avainjirjestelma, ja silld on ollut keskeinen rooli
immuunivasteiden selvittimisessd RSV-infektion eldinmalleissa (5).

Vastaanottajaorganismin (tai emo-organismin) tunnistus- ja havaitsemismenetelmien
kuvaus sekd menetelmien herkkyys, kvantitatiivinen luotettavuus ja spesifisyys:

RSV voidaan havaita joko viruksen nukleiinihapoilla, esimerkiksi genomin
havaitsemistesteilld, joissa kdytetddn kvantitatiivista tai tavanomaista
kadnteistranskriptaasi-polymeraasiketjureaktiota (RT-PCR) tai replikoitumiskykyista
(kahdentumiskykyistd) virusviljelmaa esimerkiksi plakkiméaritykselld. Genomin
havaitsemistestit ovat spesifisempid, ja ne voivat erottaa villityypin (wt) A2:n RSV [
NS2 -rokoterakenteesta, vaikka RT-PCR ei osoitakaan eroa ei-tartunnallisten ja
tartuntavaarallisten hiukkasten vélill.

Mairityksen herkkyys méérityksen alarajalla (LLOQ) on 3,71 log10 genomikopiota/ml.
LLOQ:n rajamailla oleva laimennustarkkuusanalyysi osoitti, ettd absoluuttinen ero oli
enintddn 0,43 log10 kopiota/ml havaittujen ja odotettujen arvojen valilld. Méérityksen
sisdisen tarkkuuden keskihajonta on 0,2625 ja vélitarkkuus on 0,2959, log10
genomikopiota/ml. Nédin ollen méaritys on herkka, luotettava ja spesifinen.

Vastaanottajaorganismin (tai emo-organismin) maantieteellinen levinneisyys ja sen
luonnollisen elinympériston kuvaus, mukaan lukien tiedot luonnollisista saalistajista,
saaliista, loisista ja kilpailijoista, symbionteista ja isdnnisté; organismit, joiden kanssa
perintdaineksen siirtymisté tiedetddn tapahtuvan luonnollisissa olosuhteissa:

RSV tunnistettiin uudeksi virukseksi vuonna 1956 viruksen tultua 16ydetyksi
simpanssiyhdyskunnasta siinid puhjenneen nuhakuumeinfektion jilkeen (6). Tdmin
jélkeen eristettiin virus aikuisilta, joiden perheessi oli keuhkokuume- ja
bronkioliittioireita osoittavia lapsia. Viruksen osoitettiin olevan serologisesti identtinen
vankeudessa eldvid simpanssien hengitysteitd vaivaavan viruksen (7). RSV:ti esiintyy
maailmanlaajuisesti, ja se on yleisin vauvoilla ja pikkulapsilla bronkioliittia ja
keuhkokuumetta aiheuttava virus. Hiljattain RSV on myds tunnistettu merkittiviksi
patogeeniksi ikddntyneille.

RSV voi levitd, kun tartunnan saanut henkil6 yskii tai aivastelee vapauttaen
kontaminoituneita pisaroita ilmaan. Tartunta tapahtuu yleensi, kun ndma pisarat tulevat
kosketuksiin (ns. inokulaatio) toisen henkilon silmien, nenén tai suun kudosten kanssa

(8).



Monissa organismeissa geneettisen materiaalin siirtyminen voi tapahtua homologisen
rekombinaation kautta luonnollisissa olosuhteissa ja siten vaikuttaa organismien
biologiseen kehitykseen monilla eri tasoilla. Useimmissa negatiivisdikeisissd RNA-
viruksissa, mukaan lukien RSV, luonnollinen rekombinaatio ndyttda olevan yleensi
harvinainen tai jopa puuttuva, vaikka satunnaiset aidot esimerkit osoittavat, ettd
homologinen rekombinaatio on mahdollista (9). RSV:n rekombinaatiotapahtumien
tutkimiseksi tehtiin kahden RSV-mutantin in vitro -ko-infektiotutkimus.

Osoittautui, ettd RSV-variantti tunnistettiin rekombinoituna RSV-viruksena vain yhdessa
kuudesta ko-infektiosta (10). Vain yhden rekombinantin RSV:n eristiminen
optimoiduissa kokeellisissa olosuhteissa viittaa siihen, ettd rekombinaatio on todellakin
harvinaista RSV:ssi. Néin ollen on selvia, ettd luonnollinen rekombinaatio ei aiheuta
huolta rokotteen stabiiliudesta ja turvallisuudesta.

Organismin geneettisen pysyvyyden todentaminen ja pysyvyyteen vaikuttavat tekijét:

Kaksi mekanismia, jotka voivat vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen: valintapaineen
vaikutuksen alaiset homologinen rekombinaatio ja mutaatiomuutosten kertyminen.
Toinen mekanismi, joka voi vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen, on RNA-
virusgenomien virhealtis replikoituminen. Mutaationopeudet vaihtelevat RNA-virusten
vililld, vaihteluvilin ollessa 10—6 — 10—4 per nukleotidikohta per soluinfektio, riippuen
RNA-viruksesta ja kdytetyistd menetelmistd (11). Pistemutaatiot ovat hyvin harvinaisia
RSV A2 -kannassa.

Siirrettdvdn geeniaineksen luovuttajaorganismin tieteellinen nimi ja muut nimet (kannan
nimi tai koodi), taksonomia, fenotyyppiset ja geneettiset markkerit; luovuttaja- ja
vastaanottajaorganismien sukulaisuusaste:

GMO:n genomisessa nukleotidisekvenssissa ei havaittu plasmidi- tai tuntemattomia
sekvenssejd (katso kohta 11.14).

Luovuttajaorganismin (tai emo-organismin) tunnistus- ja havaitsemismenetelmien
kuvaus ja menetelmien herkkyys, luotettavuus ja spesifisyys:

GMO:n genomisessa nukleotidisekvenssissa ei havaittu plasmidi- tai tuntemattomia
sekvenssejd (katso kohta 11.14).

Luovuttajaorganismin maantieteellinen levinneisyys ja sen luonnollisen elinympériston
kuvaus, mukaan lukien tiedot luonnollisista saalistajista, saaliista, loisista ja kilpailijoista,
symbionteista ja isdnnistd; organismit, joiden kanssa perintdaineksen siirtymisti
tiedetddn tapahtuvan luonnollisissa olosuhteissa:

GMO:n genomisessa nukleotidisekvenssissa ei havaittu plasmidi- tai tuntemattomia
sekvenssejd (katso kohta 11.14).

Seuraavat vastaanottaja- ja luovuttajaorganismin patologiset, ekologiset ja fysiologiset
ominaisuudet:
voimassa olevien EU:n sdddosten ja méadrdysten mukainen vaaraluokitus

RSV on luokiteltu kuuluvaksi riskiryhméan 2 Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2000/54/EY mukaisesti (18. syyskuuta 2000, direktiivi tyontekijoiden
suojelemisesta vaaroilta, jotka liittyvét biologisille tekijoille altistumiseen tydssd) (12).



b)

generaatioaika luonnollisissa ekosysteemeissd sekd suvullinen ja suvuton
lisadntymiskierto

RSV:1l4 on intrasytoplasminen replikaatiosykli, eikd se voi replikoitua isdntéelion
ulkopuolella. RSV-infektio nédyttidd olevan rajoittunut, koska se tartuttaa vain apikaalisia
soluja hengitystie-epiteelissd. RSV-infektion saaneet henkil6t ovat yleensé tartuttavia 3—
8 péivin ajan. Jotkut pikkulapset ja henkil6t, joiden immuunijarjestelma on heikentynyt,
voivat kuitenkin jatkaa viruksen erittimistd myos jopa oireiden katoamisen jilkeen
niinkin pitkddn kuin 4 viikkoa.

tiedot elossa sdilymisestd, mukaan lukien vuodenaikaisrytmi ja kyky muodostaa
sdilymismuotoja

RSV on vaipallinen virus ja siksi se on erittdin helposti tuhoutuva. Infektoituneen
henkilon RS-virus voi selvitéd vilikappaleisssa (kuten nenéliinat, singyt, poytilevyt ja
lelut) enintdédn 6 tunnin ajan(13). Lisdksi RSV voi selvitd iholla (esim. kiddet) enintddn 25
minuutin ajan(13, 14).

RSV:n kausiluonteisuus vaihtelee eri puolilla maailmaa. Euroopassa RSV-infektioiden
kausi on kausiluonteinen, ja keskiméddrdinen kausi alkaa joulukuun alussa, on huipussaan
helmikuun alussa ja jatkuu huhtikuun alkuun asti, mutta téssé esiintyy suuria eroja
maasta riippuen (katso kuva 1 ja kuva 2). Tartunnat saavuttavat huippunsa aikaisemmin
eteldisilld leveysasteilla, kun taas pohjoisilla leveysasteilla kausi on pidempi(15).

Kuva 1: ei erityisvalvonnan alaisisten eli ns. ei-sentinellien (n = 14) maiden RSV-
havainnot maittain, vuodenajan ja havaintoviikon mukaan, EU/ETA, 2010-2016
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d)

Kuva 2: ei erityisvalvonnan alaisten eli ns. sentinellien (n = 6) maiden RSV-
havainnot maittain, vuodenajan ja havaintoviikon mukaan, EU/ETA, 2010-2016
15)
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patogeenisuuteen liittyvit tiedot: infektiivisyys, toksisuus, virulenssi, allergeenisuus,
patogeenin kantaja, mahdolliset vektorit sekd iséntédkirjo mukaan lukien my6s muut kuin
kohdeorganismit, latenttien (pro)virusten mahdollinen aktivoituminen seké kyky
kolonisoida muita organismeja

RSV aiheuttaa sairauksia vain ihmisissi ja simpansseissa.

Terveilld aikuisilla RSV-infektio on usein oireeton tai rajoittuu yldhengitysteihin (upper
respiratory tract, URT), ja oireet ovat samanlaisia kuin flunssassa. Vauvoilla ja
pikkulapsilla RSV on yleisin alahengitystieinfektioon (lower respiratory tract, LRT)
johtava virus, (16) joka aiheutti noin 33 miljoonaa alahengitystiesairaustapausta (low
respiratory illness, LRI-tapausta) ja noin 118 000 kuolemaa alle 5-vuotiailla lapsilla
vuonna 2015 (17).

Simpansseilla tauti ilmenee flunssana (6).
Kantajavektoria ei ole, infektio voi levitd vain yskén tai aivastusten yhteydessa ilmaan

vapautuneiden kontaminoitujen pisaroiden kautta.

antibioottiresistenssi ja kyseisten antibioottien mahdollinen ennaltachkéisevd/hoidollinen
kayttd ihmisillé ja kotieldimilla

Ei sovellu: RSV-virus ei sisdlld antibioottiresistenssigeeneja.

osallistuminen ympéristoprosesseihin: perustuotanto, ravintoaineiden kiertokulku,
orgaanisten aineiden hajoaminen ja hengitys

Ei sovellu

Organismissa luonnostaan olevien vektoreiden luonne: sekvenssi, mobilisaatiotaajuus,
spesifisyys, resistenssid aiheuttavien geenien esiintyminen ja aiemmat geenitekniset
muuntamiset:

Sekvenssi

Ei sovellu
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Liikkumistiheys

Ei sovellu

Spesifisyys

Ei sovellu

Resistenssiii aiheuttavien geenien esiintyminen
Ei sovellu

Aiemmat geneettiset muutokset

A2-genomirunkoa muutettiin poistamalla 112-nukleotidialue SH-geenin alavirran ei-
koodaavasta alueesta ja peittyvisti muokkaamalla muutamaa SH:n avoimen
lukukehyksen viimeisistd kodoneista, milld parannettiin cDNA:n kasvunaikaista
stabiiliutta Escherichia colissa (18). Mutaatiot suoritettiin tavanomaisilla
kloonaustekniikoilla.

Muuntamisessa kdytetyn vektorin ominaisuudet: luonne ja alkuperi; niiden
transposonien, vektoreiden ja muiden kuin koodaavien geneettisten elementtien
sekvenssi, joita kdytetiin GMM:n tuottamiseen ja joilla siirretty vektori ja insertti
saadaan toimimaan GMM.ssi; siirretyn vektorin mobilisaatiotaajuus ja sen kyky siirtda
geenejd sekd ndiden médritysmenetelmat; tieto siitd, missd madrin vektorin kokoa on
minimoitu:

ANS2/A1313/11314L-antigenomia koodaava plasmidi rakennettiin emokannan RSV A2 -
rangasta tavanomaisilla kloonaustekniikoilla ja virus luotiin
kadnteisgenetiikkajarjestelmalla(4). Elava virus ei sisilld sekvenssejd plasmidivektorista.

Vektorin luonne ja lihde

Kokopitkd pPRSV ANS2/A1313/11314L cDNA-plasmidi (1) luotiin kohdassa II.12
kuvatulla tavalla..

Eldvén viruksen tuottamiseksi kokopitkéstd pRSV ANS2/A1313/11314L cDNA:sta
kadnteisgenetiikkamenetelméllé kéytettiin neljaa RSV N-, P-, L- ja M2-1-proteiineja
koodaavia tukiplasmidia sekd yhtd T7-polymeraasia koodaavaa plasmidia (ks. Kohta
11.12).

Transposonien, vektorien ja muiden ei-koodattavien geneettisten segmenttien
sekvenssi, joita kdytetiiin GMO:n rakentamiseen sekd lisiityn vektorin ja
insertiotoiminnon GMO:hon tekemiseen

Eldvissd muuntogeenisessd organismissa ei ole vieraita geneettisid segmentteja.
Yksikdén viidestd apuplasmidista tai ndiden tuotteista ei esiinny puhdistetussa viruksessa.

Insertoidun vektorin mobilisointitaajuus ja/tai geneettisen materiaalin siirtokyky ja
mddritysmenetelmidit

pRSV ANS2/A1313/11314L-vektorissa ei ole insertioita verrattuna emoplasmidiin
D46/6120. Kaikki muutokset, jotka koostuvat kahdesta deleetiosta ja yhden aminohapon
mutaatiosta, tarkistettiin DNA-sekvensoinnilla.

Tiedot siitii, missd mddrin vektori rajoittuu DNA:han, joka tarvitaan aiotun toiminnon
suorittamiseen
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Tartuntavaaralliset RNA-transkriptit, jotka on tuotettu RSV ANS2/A1313/11314L-
molekyylin tuoton aikana kdénteisgenetiikalla koostuvat vain RSV-virussekvensseisti,
eivitkad ne sisilld sekvenssejd rakennusvaiheiden aikana kéytetyistd molekyylivektoreista
(pPRSV ANS2/A1313/11314L tai apuplasmidit).

Geenitekninen muuntamismenetelmé/-menetelmat, joilla insertti/insertit on muodostettu
ja viety vastaanottajaorganismiin tai joilla sekvenssid on poistettu; insertin ja vektorin
rakenteen kuvaus; insertin siséltimat mahdolliset tuntemattomat sekvenssit ja tiedot
insertin koon minimoinnista; muunnettujen/siirrettyjen/poistettujen
nukleiinihapposegmenttien sekvenssi, toiminnallinen luonne ja sijainti seké erityisesti
mahdolliset haitallisiksi tiedetyt sekvenssit; selektioon kéytetyt menetelmait ja perusteet:

Muunnoksessa kiytetyt menetelmidit

RSV-sekvenssi, johon RSV-kantavirusladkeaine RSV ANS2/A1313/11314L perustuu, on
johdettu villityyppiin RSV-kannasta A2, joka alun perin eristettiin Melbournessa,
Australiassa asuvasta lapsesta vuonna 1961(3).

Rekombinanttirokotekanta luotiin kddnteisgenetiikkamenetelmélléd infektiotautien
laboratoriossa (National Institutes of Health (NIH), Bethesda, MD, Yhdysvallat).
Rokotekantaa heikennettiin kolmella mutaatiolla — RSV NS2 -geenin (ei-rakenteellinen
proteiini) deleetio, L-geenin (RNA-ohjattu RNA-polymeraasi) kodonin 1313 deleetio ja
isoleusiinin korvaaminen leusiinilla L-geenin kodonissa 1314L. Rokotekanta saatiin
elektropoimalla Vero-soluja antigenomiplasmidilla ANS2/A1313/11314L ja neljdlla
apuplasmidilla pCITE-N, pCITE-P, pCITE-M2.1, pCITE-L ja pT7. Ilmennetty RSV-
antigenomi ja tukiproteiinit, ts. N, P, M2-1 ja L kootaan nukleokapsideiksi, jotka
kdynnistdvét virusta tuottavan infektion.

Y114 luotua rokotevirus-ehdokasta kiytettiin kliinisen tutkimusmateriaalin
valmistamiseen Charles River Laboratoriesissa (Malvern, PA, Yhdysvallat). Kliininen
tutkimus INDO15465 on parhaillaan kdynnissd Yhdysvalloissa. Sanofi Pasteurille on
annettu padsy tdhdn muunneltuun viruskantaan yhteistydssd NIH:n (Collaborative
Research and Development Agreement [CRADA] -sopimus, kesdkuu 2016) kanssa.

NIH:n virusrokotekanta on perdisin Sanofi Pasteur (SP) -bakteerista kayttdmalla
kadnteisgenetiikkaa. Tama tehtiin NIH-rokotevirukseen liittyvin kahden rajoituksen
ylipddsemiseksi — seerumin kéyttd kannan luomisen aikana ja plakkipuhdistuksen
puuttuminen.

Virus on johdettu uudelleen Sanofi Pasteurin ilman seerumia viljeltdvien Vero-solujen
avulla ja menetelméén kuuluu nyt kolme virusplakkipuhdistuskierrosta sikionaudan
seerumiin (Fetal Bovine Serum, FBS) liittyvien riskien vihentdmiseksi ja solusubstraatin
jaljitettdvyyden ja viruskannan homogeenisuuden varmistamiseksi. RSV
ANS2/A1313/11314L pelastettiin NIH:n tutkimussuunnitelman perusteella menetelmalld,
johon liittyy 6 pelastusplasmidin eletroporaatio Sanofi Pasteurin seerumittomiin Vero-
soluihin ja titd seuraavat kolme virusplakkipuhdistuskierrosta. Puhdistetut plakit
amplifioitiin sarjoissa P1, P2 ja P3, jonka tuloksena saatiin RSV ANS2/A1313/11314L:n
Pre-Master-kanta (Pre-Master Seed, pre-MSL).

Menetelmadt, joita kdytetdiiin insertin (inserttien) rakentamiseen ja lisdiimiseen
vastaanottajaan tai sekvenssin poistamiseen



Kokopitkd pPRSV ANS2/A1313/11314L -cDNA-plasmidi luotiin NIH:n laboratoriossa
(Laboratory of Infectious Diseases, Bethesda, Maryland) paikkaohjatun mutageneesin ja
DNA-kloonausvaiheiden avulla. Plasmidia D46/6120 kéytettiin templaattina
paikkaohjatulle mutageneesille(18).

Rokote-ehdokkaan tdysimittainen genomi, joka on koodattu plasmidiin D46/6120, eroaa
kokopitkésta kanta-A2-viruksen villityypista silld, etté siitd on poistettu 112 nukleotidia
SH-geenin alavirran ei-translatoitavasta alueesta, ja ettd SH:n avoimen lukukehyksen
alavirtapdihdn on lisdtty viisi translaation suhteen peittyvéda nukleotidimuutosta(18).

Tama deleetio ja ndmai peittyvét (aminohappotasolla) muutokset tehtiin cDNA:n
stabiloimiseksi bakteerissa kasvatuksen aikana. Téarkeda on, ettd ne eivit vaikuttaneet
merkittidvisti virusfenotyyppiin soluviljelméssé tai hiirissd. Ensimmaiisend pRSV
ANS2/A1313/11314L:n luontivaiheena poistettiin L-geenin kodoni 1313 poistettiin
plasmidissa D46/6120 paikkaohjatulla mutageneesilld, milld saatiin versio D46/6120
A1313.

NS2-geeni poistettiin kdyttdmalld 2652 emisparin (bp) pituista Eagl/AvrlI-
restriktiofragmenttia (joka siséltdd 1 044 bp kloonausvektorista ja alkupééstd, NS1:n ja
osan NS1-geenid), joka saatiin aiemmin kuvatusta RSV ANS2:ta koodaavasta cDNA:sta
(19), ja sitéd kéytettiin korvaamaan eagl/Avrll-fragmentti, joka sisélsi alkupdén, NS1:n,
NS2:n ja osan N-geenid D46/6120 A1313:ssa, jolloin saatiin D46/6120 ANS2 A1313.
Lopuksi [1314L-mutaatio (ATA CTG:ksi) introdusoitiin D46/6120 ANS2 A1313:een
paikkaohjatun mutageneesin avulla parantamaan timén rokotteen geneettisen stabiiliutta,
minkd tuloksen saatiin kokopitkd pRSV ANS2/A1313/11314L-cDNA-plasmidi

Insertin puhtaus mistd tahansa tuntemattomasta sekvenssistd ja tiedot siiti, missdi
mddrin lisiitty sekvenssi rajoittuu DNA:han, jota tarvitaan aiotun toiminnon
suorittamiseen

Sen varmistamiseksi, ettei RSV ANS2/A1313/11314L sisalld mitdan tuntemattomia

sekvenssejd, se sekvensoitiin koko mitaltaan automatisoidulla sekvensoinnilla, milla
todettiin, ettd se ei sisdlld mitddn osaa, jonka tuotetta tai toimintaa ei tunneta (ks. Koht

11.14).

Valintaan kdytetyt menetelmiit ja kriteerit
NIH:n virusrokotekanta johdettiin uudelleen Sanofi Pasteurilla kayttdmalla

kadnteisgenetiikkaa. Virus johdettiin uudelleen Sanofi Pasteurin seerumittomien Vero-
solujen avulla. Pelastettu virus palkkipuhdistettiin 3 kertaa, sitten sarjalla amplifikointeja
satiin RSV ANS2/A1313/11314L Pre-Master-kanta (pre-MSL).

Sanofi Pasteurin pre-MSL-erén genominen nukleotidisekvenssi mééritettiin, ja sitd
verrattiin NIH:Ita saatuun RSV-antigenomiplasmidiin ANS2/A1313/11314L (ks. Kohta
I1.14). ). pre-MSL:&4 kaytettiin padviruskantaerdn tuottamiseen, jonka genominen
nukleotidisekvenssi médritettiin myos (ks. Kohta 11.14).).

Kyseessii olevan muunnetun/insertoidun/poistetun nukleiinihapposegmentin (tai -
segmenttien) sekvenssi, toiminnallinen identiteetti ja sijainti erityisesti viitaten
mahdollisesti tunnettuihin haitallisiin sekvensseihin

Sanofi Pasteurin pre-MSL:n genominen nukleotidisekvenssi médritettiin ja sitd verrattiin

NIH:Ita saatuun RSV-antigenomiplasmidiin pRSV ANS2/A1313/11314L (ks. taulukko
1).



Tarkeimmaét muutokset emo-RSV A2:han nédhden ovat NS2-geenin ja kodonin 1313
deleetiot ja isoleusiinin (I) korvaaminen leusiinilla (L) L-geenin kodonin 1314 kohdalla
tarkoituksena heikentdd virus. Katso tarkempia tietoja kohdasta I1.14.

Yhtikéédn plasmidia tai tuntemattomia sekvensseja ei siirretty GMO:hon.

14 Lopullisen muuntogeenisen mikro-organismin (GMM) geneettisten tai fenotyyppisten
ominaisuuksien kuvaus seké erityisesti uusien mahdollisesti ilmentyvien tai ei enda
ilmentyvien ominaisuuksien kuvaus; GMM:n geneettisten ominaisuuksien pysyvyys:

Geenipiirteet

Verrattuna villityyppi-RSV:n sekvenssiin (GenBankin rekisterointinumero M74568),
RSV ANS2/A1313/11314L (NIH-ehdokas) sisdltdd kolme deleetiota (fenotyyppisesti
peitetty 112 nukleotidin pituinen deleetio SH-geenin ei-koodaavassa sekvenssissd(18),
heikentiva 523 nukleotidin mittainen NS2-geenin deleetio (19)(20)(21) ja heikentdvi 3
nukleotidin mittainen L-geenin kodonin 1313 deleetio(3), ja 27 nucleotidieroavuutta: 9
peittyvdd mutaatiota ei-koodaavilla alueilla, 9 peittyvad mutaatiota koodaavilla alueilla ja
9 koodausmuutosta, jotka ovat fenotyyppisesti merkityksettomid(22).

RSV ANS2/A1313/11314L:n genomirakenne kuvataan 3. NIAID:n (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases) infektiotautien laboratoriosta (NIH) saadun plasmidin
pRSV ANS2/A1313/11314L genomisekvenssi esitetddn liitteessd 1. Taulukossa 1
vertaillaan NIAID:n (National Institute of Allergy and Infectious Diseases)
infektiotautien laboratoriosta (NIH) saadun RSV-antigenomiplasmidin
ANS2/A1313/11314L ja Sanofi Pasteurin Pre-Master-kantaerin (pre-MSL-erd)
nukleotidisekvensseja.

Kuva 3: RSV ANS2/A1313/11314L.:n genomirakenne

“s1? N FPim i e f F  fme L -
1
NS52 ANS2/A1313/11314L A1313/11314L
Deletion of NS2 (IFN antagonist) may provide increased immunogenicity and decreased virulence
Deletion of 1313 confers moderate temperature sensitive phenotype, which is stabilized by 11314L

Taulukko 1: RSV:n (NIH) antigenomiplasmidin ANS2/A1313/11314L ja Sanofi
Pasteurin Pre-Master-kantaeran RSV 2018-053 nukleotidisekvenssien vertailu

Alue NIH:n antigenomiplasmidissa RSV ANS2/A1313/11314L
ANS2/A1313/11314L Sanofi Pasteurin Pre-Master-kantaeri *
Ei-koodaava sekvenssi 3’-alkupddssa Identtinen
NS1 Identtinen
NS2 Geeni poistettu NIAID-antigenomiplasmidin mukaisesti
N Identtinen
P Identtinen
M Identtinen
SH Identtinen
G Identtinen
F Identtinen
M2-1 Identtinen




M2-2 Identtinen

L Identtinen

A1313 kohdassa L Kodoni poistettu NIAID-antigenomiplasmidin mukaisesti
11314L kohdassa L Kodoni muunnettu NIAID-antigenomiplasmidin mukaisesti

* RSVANS2 pre-MSL RSV2018-053:n sekvenssisté katetaan 99,7 % suurikapasiteettisella sekvennoinnilla

Fenotyyppiset piirteet

RSV ANS2/A1313/11314L on elévi, heikennetty RSV, josta on poistettu NS2-geeni
(nukleotidit 577-1098) ja kodoni 1313, ja isoleusiini (I) on korvattu leusiinilla (L) L-
geenin kodonissa 1314. RSV:n ei-rakenteellinen proteiini, NS2, estdd interferoni o/f:n
tuotannon ja estdd my0ds solua muodostamasta antiviraalista tilaa (23).

NS2-geenin deleetio heikentdd RSV:t4 ja lisdd mahdollisesti immunogeenisuutta (24)
NS2-proteiinilla on dskettdin osoitettu olevan patogeenisia vaikutuksia, jotka johtavat
distaalisten hengitysteiden tukkeutumiseen, ja sen deleetio voi lisitd rokotteen
siedettdvyyttd. Muut lieventdvit mutaatiot tissi rokote-ehdokkaassa suunniteltiin
kadnteisgeneettiselld menetelmélld parantamaan lampoherkkien fenotyyppien
stabiliteettia (esim. A1313/I1314L). L-geenin kodonin 1313 (nukleotidit 12 434—12 436)
deleetio (A1313) tuotti ldmpdtilaherkédn heikentdvan mutaation (kattoldmpdétila 37 °C).
RSV:n, jossa A1313, replikoituminen heikkeni noin 50-kertaisesti nendkuorikoissa ja
200-kertaisesti keuhkoissa verrattuna villityyppiin RSV:hen (25). Tdma mutaatio oli altis
sekundaarisen kohdan kompensoivalle mutaatiolle kodonissa 1314, mutta timéa
stabiloitiin 13 14L-mutaatiolla (kodoni ATA muutettiin CTG:ksi, nukleotidit 12 437—

12 439)(1). Pelkdstdan NS2:n deleetio vidhensi RSV:n replikoitumista puuvillarotilla 100-
kertaisesti (20). Yhdistettyind ANS2 ja A1313 heikensivét replikoitumista hiirilla
havaitsemistason alapuolelle (25) mika viittaa additiiviseen vaikutukseen.

Organismin stabiilisuus geneettisten ominaisuuksien osalta
In vitro -tutkimukset

Geneettinen stabiilisuus

RSV ANS2/A1313/11314L:n pre-Master-kannan (P3) geneettinen stabiilisuus arvioitiin
pasasoimalla se perdkkiin enintdén viisi kertaa ilman seerumia viljellyissd SP:n Vero-
soluissa (pasasointi 8). Kussakin pasasoinnissa infektoitiin ilman seerumia T225-
maljoissa viljeltyja SP:n Vero-soluja RSV ANS2/A1313/11314L:114 infektion
monikerralla (multiplicity of infection, MOI) 0,01 ja inkuboitiin 32 °C:ssa 5 pédivén ajan,
ja elatusliuos vaihdettiin pdivina 3. Infektoituneet solut yhdessi elatusaineessa olevien
virusten kanssa kerittiin ja jdddytettiin. Sulatuksen jilkeen kerityt virukset sekoitettiin
HSG-puskuriin, jaettiin méiérdosiin ja jdddytettiin. Tétd kdytettiin seuraavan pasasoinnin
aikana. Kunkin pasasoinnin vililld virustitteri mitattiin vastaamaan viidesta erillisesti
pullosta saadun tuloksen keskiméérid, jotta varmistettiin MOI = 0,01 kullakin
pasasoinnilla.

RSV ANS2/A1313/11314L:n geneettinen stabiilisuus arvioitiin sekvensoimalla pre-MSL
ja pasasoinnin nro 8 virus (pre-Master-kanta 5 pasasoinnin jalkeen) suurikapasiteettisella
sekvennoinnilla (high-throughput sequencing, HTS) ja tutkimalla ilmenikd sarjoittaisten
pasasointien aikana kompensoivia mutaatioita kantavia virusalapopulaatioita
kynnysarvolla 5 %. 99,7 % taysimittaisesta genomista sekvensoitiin, ja sekd pre-MSL-
ettd P8-virusten sekvenssi oli odotetun mukainen.



Pasasointien 3 ja 8 pre-MSL:n geneettisen stabiilisuuden arvioinnissa kéytetty RSV-
viitesekvenssi perustuu ylld esitetyn suunnitellun plasmidin odotettuun sekvenssiin.
Alkuperdinen RSV-sekvenssin sisdltdvd NIH-plasmidi on perdisin NIH:Ita. Taméa
viitesekvenssi sisdltdd suunnitellun deleetion A1313 ja mutaation 11314L:ss4.

Geneettisen stabiilisuutta koskevan tutkimuksen tulokset esitetddn alla:

Taulukko 2: Pre-Master-kannan sarjoittainen kasvatus

Peridkkiinen pasasointi Pasasoinnin taso HTS-sekvensointi
Pre-Master-kanta (P3) Pre-master-taso Sekvenssi odotetun mukainen
Pre-Master-kanta+1 (P4) Master-kantataso Ei oleellinen
Pre-Master-kanta+2 (P5) Tuotetaso (vaihe I) Ei oleellinen
Pre-Master-kanta+3 (P6) Tuotetaso + 1 Ei oleellinen
Pre-Master-kanta+4 (P7) Tuotetaso + 2 Ei oleellinen
Pre-Master-kanta+5 (P8) Tuotetaso + 3 Sekvenssi odotetun mukainen

Taulukossa 2 esitetyt pre-MSL:n geenistabiliteettia koskevat tulokset pasasointien 3 ja 8
kohdalla raportoidaan ”sekvenssi odotetun mukainen”. Selvyyden vuoksi, koodausalue
vastaa odotettua sekvenssid, jossa NS2:n deleetio ja suunniteltu deleetio A1313, mutaatio
kohdassa 11314L.

RSV-genomin sekvensointi

RSV ANS2/A1313/11314L -viruksessa olevan RSV-genomin sekvensoinnilla seurataan
mahdollisia variantteja, joita saattaa ilmetd rokotteen eri tuotantovaiheissa. RSV-

genomin sekvensointi korkean suoritustehon sekvensoinnilla (HTS) mahdollistaa koko
genomin arvioinnin ilman védristymdi kohti olemassa olevia variantteja. HTS-

sekvensoinnilla voidaan tuottaa miljoonia sekvenssejé rinnakkain ja arvioida kunkin
nukleotidin sijaintia laajalla peittoalueella. Sisdinen laskentatyokalu on kehitetty
erityisesti vertaamaan HTS-dataa odotettuun RSV-genominsekvenssiin, jotta voidaan
havaita yli 10 %:1la kynnysarvon ylittdvét variantit. Kaikki variantit arvioidaan

tarkemmin varianttien varmentamiseksi ja vahvistamiseksi.

Master-kantaerédn (MSL) genomisekvensoinnin ja lddkeaine (Drug Substance, DS) -erien

tulokset esitetddn taulukossa 3. MSL- ja DS-erien genomin sekvenssien vertailussa
kaytetty viitesekvenssi perustuu sekvenssiin, joka saatiin, kun RSV ANS2/A1313/11314L
Pre-MSL sekvensoitiin. Tama viitesekvenssi siséltdd suunnitellun deleetion A1313 ja
mutaation [1314L:ssd. NS2:n deleetio ja suunniteltu deleetio A1313, mutaatio kohdassa
I1314L vastaavat odotettua sekvenssié.

Taulukko 3: RSV ANS2/A1313/11314L-genomin sekvensointitulokset

Lopullinen MSL-kantaerd

Ladkeaineen kehityserd

Lédkeaineen kliininen (cGMP) erd (vaihe /%)

Ei havaittuja variantteja

Ei havaittuja variantteja

Ei havaittuja variantteja

MSL 1.0 luotiin tukemaan vaiheen I/II kliinisten tutkimusten materiaaleja ja uusi MSL

(2.0) luotiin tukemaan vaihetta 3 ja kaupallista lanseerausta. Valmistusmenetelma
MSL:lle, jota kiytetddn vaiheen I/I12 kliinisten tutkimusten materiaalien tuottamiseen ja

valmistusmenetelmi MSL:lle, jota kdytetidén vaiheen 3 tarpeisiin poikkeavat
kaupallisesta valmistuksesta vain yhdessé vaiheessa eli suuren mééran jadadytys-
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/sulatusvaiheessa, joka on poistettu uuden MSL:n kohdalla. Jdadytys-sulatusvaiheen
poistamisella ei odoteta olevan vaikutusta viruksen geneettiseen stabiilisuuteen, koska
tama ei ole vaihe, joka mahdollistaa viruksen replikoitumisen, ja ndin ollen muutoksia ei
voi tapahtua nukleotidisekvenssissd. Muita eroja ei ndiden kahden MSL-
valmistusprosessin vililld ole. Prosessivalidointia/kaupallista lanseerausta varten
kayttokantaerd (working seed lot, WSL) on skaalattava vastaamaan tuotannon
vaatimuksia.

Vaihetta 2 tukeva MSL, vaihetta 3, tukeva MSL, ISL (tarvittaessa), WSL ja vaiheen 3
DS-eré testataan virusvarianttien ilmentymisen varalta seuraavilla menetelmilla:
e Geenitestaus HTS-sekvensoinnilla > 5 %:lla  populaatiosta esiintyvien
varianttien havaitsemiseksi
e Fenotyyppitestaus  plakkikoolla, infektiivisyydelld  Vero-soluissa ja
thmissoluissa (CCIDso) ja viruksen infektiivisyydelld eri ldmpdtiloissa. Ne
vahvistavat MSL- ja DS-vaiheissa tuotetun viruksen heikennetyn fenotyypin.

Parhaillaan on kehitteilld uusi geneettisen stabiilisuuden strategia vaiheen 3 ja
kaupallisen valmistuksen tueksi. Tdhén strategiaan siséltyy vihimmillddn, alkaen
MSL:sti ja kattaen DS:n raakavirussadon jdlkeisien pasaasien testaaminen varianttien
syntymisen varalta kdyttden sekd geneettisid (HTS) ettd fenotyyppisid menetelmilla..

In vivo -tutkimukset

Ihmisillé:

NIH arvioi RSV ANS2/A1313/11314L:n geneettisti stabiilisuutta lapsilla RSV.
Nendhuuhtelu (nasal wash, NW) -isolaateista 18 RSV-seronegatiivisen rokotteen
aiheuttaman erityksen ollessa huipussaan tehty RT-PCR- ja osasekvenssianalyysi
vahvistivat NS2-deleetion ja A1313- ja [1314L-mutaatioiden esiintymisen (26). Lyhyesti,
heikentévien osien ldsndolon ja geneettisen stabiilisuuden varmistamiseksi saatiin virus-
RNA:ta yhdestd NW-huuhteleen pasasoinnista Vero-soluissa. NS2-geenin deleetio
varmennettiin agaroosigeelielektroforeesilla, miké vahvisti deleetion kattavan 855
emdisparin RT-PCR-amplikonin. Deleetio 1313 ja 11314L-mutaatio vahvistettiin
sekvenssianalyysilld, jossa kéytettiin L-geenin 758 emésparin PCR-fragmenttia.

GMM:n lopulliseen rakenteeseen jadvian vektori- ja luovuttajaorganismin nukleiinthapon
rakenne ja méara:

Ei sovellu: GMO:n genomisessa nukleotidisekvenssissd ei havaittu plasmidi- tai
tuntemattomia sekvensseji (ks. Kohta 11.14).).

Uuden perintdaineksen ilmentymisnopeus ja -taso, mittausmenetelma ja -herkkyys;
ilmentyneen proteiinin/proteiinien aktiivisuus:

Uuden geneettisen materiaalin ilmentymisnopeus ja taso, mittausmenetelmdn herkkyys

Uuden geneettisen materiaalin (RSV ANS2/A1313/I1314L) ilmentymistd voidaan
arvioida havaitsemalla infektiokykyisid viruspartikkeleita. Tuotetun viruksen mairé on
suoraan yhteydessd uuden geneettisen materiaalin ilmentymiseen.

Sanofi Pasteurilla kdytettdvd maéritys, jolla mitataan infektiokykyisen RSV
ANS2/A1313/11314L:n méérd on Vero-solujen titraus (ks. Kohta I1.17).
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RSV ANS2/A1313/11314L:n médrda seurataan kullakin pasasoinnilla tuotantoprosessin
aikana kohdassa I1.14 kuvatulla tavalla.

Ilmennetyn proteiinin (proteiinien) aktiivisuus

RSV ANS2/A1313/11314L on eldva, heikennetty, 1dmpdtilaherkké rokote. Pédédasiassa F-
ja G-geenien (27) (28) (koodaamat virusproteiinit, joita ilmennetién, siséltavit
antigeenideterminantteja neutralointia varten. Niin ollen ndma proteiinit toimivat
immunogeeneina ja niiden ilmentyminen RSV ANS2/A1313/I1314L-viruksen kautta saa
aikaan suojaavan immuunivasteen villityyppi-RSV:td vastaan.

Tunnistus- ja havaitsemismenetelmien kuvaus mukaan lukien siirretyn sekvenssin ja
vektorin tunnistus- ja havaitsemismenetelmait; menetelmien herkkyys, luotettavuus
kvantitatiivisesti mitattuna seki spesifisyys:

Kuvaus tunnistus- ja havaitsemistekniikoista, mukaan lukien tekniikat, joilla
tunnistetaan ja havaitaan insertoitu sekvenssi ja vektori

RSV ANS2/A1313/11314L -rokote-ehdokas voidaan tunnistaa virusnukleiinihappojen
perusteella esimerkiksi genomin havaitsevalla kvantitatiivisella PCR-menetelmaillé, ja
tunnistaa heikennetyn fenotyypin perusteella in vitro -testilla. Se voidaan havaita myos
replikaatiokykyisten virusten perusteella virusviljelmalld, esimerkiksi viruksen
infektiivisyyden eri lampdtiloissa perusteella (plakkiméadritys). PCR-menetelmé on
spesifisempi, koska se vahvistaa RSV ANS2/A1313/11314L -rokote-ehdokkaan kodonin
1313 deleetion ja isoleusiinin (ATA) korvaamisen leusiinilla (CTG) kodonissa 1314. In
vitro -testi heikennetylle fenotyypille ja virustartunnan testaus eri lampétiloissa
(plakkimaadritys) voivat erottaa RSV ANS2/A1313/11314L -rokote-ehdokkaan villityyppi-
RSV:sta.

Jaljempana kuvataan PCR-menetelméaa kéyttava tunnistaminen, in vitro -testi
heikennetylle fenotyypille ja viruksen infektiivisyyden testaus eri lampotiloissa
(plakkimairitys).

Tunnistaminen (qRT-PCR)

Viruksen erittymisen kvantifioimiseksi (RSV ANS2/A1313/I1314L-ehdokas) kehitettiin
qRT-PCR-médritys, joka erityisesti havaitsisi ja kvantifioisi RSV ANS2/A1313/11314L:n
nenistd otettavista vanupuikkondytteistd. NS2-geenin deleetion lisdksi RSV
ANS2/A1313/11314L:n ja villityyppi-RSV A2:n vililld on vield muutamia muita eroja.
Niéin ollen RSV ANS2/A1313/11314L:n qRT-PCR-médritys suunniteltiin kiyttden
Sigman Light Cycler Probe -jirjestelmdd. Tdma jarjestelma koostuu kahdesta
hybridisaatiokoettimesta, jotka on suunniteltu siten, ettd ne sitovat kohteen 1-5
nukleotidin pddhén toisistaan. Koetin 1 (luovuttaja) on merkitty 3°- padssa
luovuttajailmaisimella. Koetin 2 (vastaanottaja) on merkitty 5’-loppupédéssa
vastaanottajailmaisimella. Yhdistymisvaiheen aikana PCR-alukkeet ja LightCycler-
koettimet hybridisoituvat tiettyihin kohdealueisiinsa tuoden koettimet ldhelle toisiaan.
Kun néin tapahtuu, LightCycler virittdd luovuttajavériaineen ja energia siirtyy
luovuttajalta vastaanottajalle. LightCycler havaitsee vastaanottajailmaisimen purkauksen
aallonpituudella 640 um. Jos koettimet sitoutuvat, mutta eivit ole ldhekkiin, signaalia ei
tuoteta. LightCyclerissa kdytetyt koettimet RSV ANS2/A1313/11314L:n qRT-PCR-
madritystd varten kohdentuvat RSV ANS2:n NS2-geenin deleetiokohtaan. Koetin 1
kiinnittyy deleetiokohtaa edeltdviin sekvenssiin ja koetin 2 kiinnittyy itse
deleetiokohtaan. Vaikka alukkeet ja anturit saattavat sitoutua villityypin RSV A:an hyvin



samankaltaisen sekvenssin vuoksi, molemmat koettimet eivét kiinnittyisi riittivén ldhelle
toisiaan signaalin luomiseksi, koska NS2-geeni on yli 500 nukleotidia pitkd, mika tekee
tastd menetelmaistd erittdin spesifisen. Jos koettimet eivét ole lahekkdin, kuten ne ovat
villityypin RSV:ssd, signaalia ei tuoteta.

In vitro -testi heikentyneen fenotyypin testaamiseen

Téll4 testilld voidaan vahvistaa RSV ANS2/A1313/11314L -ehdokkaan heikentdva
fenotyyppi. Kaksi maljallista konfluentteja MRC-5-soluja inokuloidaan 25 ml:n
testikohteella/malja, ja adsorptiojakson jilkeen siirrosaine poistetaan ja korvataan
elatusaineella. Seuraavana pdivéni solut irrotetaan TrypLE Selectilld ja siirretdén sitten
tuoreisiin, konfluentteihin MRC-5-monokerroksiin. Maljoja inkuboidaan 14 pdivén ajan,
ja havainnot ja elatusaineen vaihto tehdéén 67 pdivén kuluttua.

14 péivén jélkeen viljelynesteitd inokuloidaan tuoreisiin konfluentteihin MRC-5-soluihin,
maljoja inkuboidaan vield toiset 14 pdivii, ja havainnot ja elatusaineen vaihto tehdédn 6—
7 paivén kuluttua.

Lopulliset havainnot tehdéén toisen pasasoinnin pdivané 14 (testin paivéna 29). Kaikki
inkubaatiot suoritetaan 36 °C:n ldmpdtilassa £ 1 °C, 5 % +2 %
hiilidioksidipitoisuudessa. Maljat tarkastetaan silmadmaéréisesti valomikroskoopilla
sytopaattisten vaikutusten (cytopathic effects, CPE) esiintymisen tai puuttumisen varalta
monokerroksessa. Testin lopussa testimaljoissa ei saa olla merkkeja viruksen CPE:sta.
Kuhunkin analyysiin sisdltyy solukontrollimalja, positiivinen kontrollimalja (viljelm4,
johon on lisétty 3 x havaitsemisrajan (limit of detection, LOD) verran villityypin RSV:td)
ja matriisikontrolli (testikohde, johon on lisétty 3 x LOD:n verran villityypin RSV:td).
Testin raportoitava arvo on vahvistaa heikentyneen fenotyypin.

Viruksen infektiivisyys eri limpétiloissa (plakkimairitys)

RSV ANS2/A1313/11314L -ehdokkaan lampdtilaherkkyys todetaan kohtalaiseksi
korkeissa lampotiloissa. Téssa testissd arvioidaan virusten replikoitumista eri
lampdétiloissa (esim. 34 °C, 36 °C ja 38 °C) plakkianalyysilld viruksen ldampdtilaherkén
fenotyypin luonnehtimiseksi. RSV-rokote titrataan 24-kuoppaisiin levyihin, joissa on eri
viruslaimennuksin infektoituja Vero-soluja. Viruksen adsorptoitua tunnin, kuoppiin
lisdtddn 1-prosenttista metyyliselluloosaa sisiltivaa elatusainetta. Kun levyja on
inkuboitu neljd paivdd 34 °C:een, 36 °C:een ja 38 °C:een lampdtilassa, Vero-solut
fiksoidaan ja immunovérjétidén piparjuuriperoksidaasikonjugoidulla, puhdistetulla
monoklonaalisella RSV-vasta-aineella (F-glykoproteiini). Plakit visualisoidaan
kaupallisesti saatavilla olevalla 3,3°,5,5’-tetrametyylibentsidiini (TMB) -
blottausliuoksella, ja automaattinen plakin laskenta suoritetaan kaupallisesti saatavilla
olevalla kuvantamisjérjestelmélla. Infektiotiitteri lasketaan ja ilmaistaan muodossa logio
PFU/ml MSL:lle ja DS:lle ja logio PFU/annos laédketuotteelle.

Sisdinen RSV-kontrolli (RSV ANS2/A1313/11314L) valmistellaan omassa laboratoriossa,
sdilytetddn lampotilassa < -60 °C, ja sitd kdytetddn joka kerta, kun plakkimé&éritys
tehdddn. Sisdinen kontrolli todettiin patevéksi 30:1la itsendiselld titrauksella, ja
keskimédrdinen tiitteri méadritettiin. Sisdisen kontrollitiitterin on oltava + 0,5 logio
PFU/ml vakiinnutetun tiitterin molemmin puolin.

Testi on pétevi, jos:
e negatiiviset kontrollikuopat ovat tyydyttavia
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o validiteettikontrollindytteen tiitteri on + 0,5 logio PFU/ml vakiinnutetun tiitterin
molemmin puolin
e raportoitavat arvot médritettdvissd vahintdin kahdesta laimennuksesta.

Herkkyys, luotettavuus (kvantitatiivisesti) ja havaitsemis- ja tunnistustekniikoiden
spesifisyys

Tunnistaminen (qRT-PCR)

RT-qPCR-testi kehitettiin RSV ANS2/A1313/11314L -genomikopioiden mairdn
méidrittimiseen. Se on RSV ANS2/A1313/11314L -spesifinen, eivitkd muut
hengitystiepatogeenit, kuten villityypin RSV A2, vaikuta spesifisyyteen, mika
mahdollistaa eron tekemisen villityypin RSV:n ja ANS2/A1313/11314L:n valilla.
Mairityksen herkkyys méérityksen alarajalla (LLOQ) on 3,71 logio genomikopiota/ml.
LLOQ:n rajamailla oleva laimennustarkkuusanalyysi osoitti, ettd absoluuttinen ero oli
enintddn 0,43 log10 kopiota/ml havaittujen ja odotettujen arvojen valilla.

Mairityksen sisdisen tarkkuuden keskihajonta on 0,2625 ja vilitarkkuus on 0,2959, logio
genomikopiota/ml. Ndin ollen méairitys on herkk, luotettava ja spesifinen.

In vitro -testi heikentyneen fenotyypin testaamiseen

Testi validoitiin skaalaamalla kahta maljaa per testi edellyttiv testi vain yhteen maljaan
per testi. Havaitsemisraja madritettiin virushuipuksi, jossa 6/6 riippumattomasta
rinnakkaisndytteestd havaittiin positiivisiksi. Maéritettiin 200 PFU:n havaitsemisraja
villityypin RSV A2:lle, jota oli lisdtty 25 ml:aan raakasatoa.

Viruksen infektiivisyys eri lampaotiloissa (plakkiméaritys)

Eri lampdtiloissa suoritettavaa infektiivisyystestid varten inkuboitiin plakkimaarityslevyt
34 °C:ssa ja liséksi 36 °C:ssa ja 38 °C:ssa. Aluksi plakkimiéritys 34 © C:ssa osoittautui
hyviksyttiviksi. Lineaarisuuden arvioinnilla saatiin R? = 0,9950, kun useita pitoisuuksia
testattiin. Tarkkuus, joka mitattiin useista eri pitoisuuksista saaduista maéristé (%),
laskettiin 96,08—101,49 %:n vaihteluvélind kullekin ajolle. Vilitarkkuudella osoitettiin
%CV-arvojen vaihtelevan vililld 3,99—29,20, kun ne laskettiin useista
formulaatiopitoisuuksista. Kahta muuta lampétilaa, nimittédin 36 °C ja 38 °C, kédytettiin
hyviksi plakkimééarityksen kvalifiointiin 34 °C:ssa. Jotta voitiin osoittaa kyky erottaa
villityyppi ja rokotekannasta, titrattiin plakkimaaritykseen kaytettdvit rokoteviruskannan
kontrolli ja villityypin RSV A2 -kontrolli lampétiloissa 34 °C, 36 °C ja 38 °C. Vastaavat
titterit havaittiin villityypin RSV A2:lle 34 °C:ssa ja 36 °C:ssa, ja mahdollinen véhdinen
tiitterin nousu 38 °C:ssa.

Rokotekannan kontrollissa sitd vastoin havaittiin hiukan alentuneita tiitterejd 36 °C:ssa
verrattuna 34 °C:een, ja tiitterin alentuminen arvolla > 1 log10 PFU/ml havaittiin

38 °C:ssa verrattuna 34 °C:een ja 36° C:seen. Sen vuoksi méadritystd pidetddn herkkéna,
luotettavana ja spesifisend sen kéyttotarkoituksen kannalta.

Tiedot GMM:n aiemmista levittimisisti ja kaytoisti:

Tamain raportin laatimishetkeen mennessd RSV ANS2/A1313/11314L:44 on arvioitu
NIH:n toimesta suoritetussa vaiheen I ja vaiheen I/II kliinisissd tutkimuksissa, joissa yli
100 vauvaa ja pikkulasta sai RSV ANS2/A1313/11314L (26) (29). Sanofi Pasteurin
RSVt-rokotetta on arvioitu 259 vauvalla ja pikkulapsella vaiheen I/II tutkimuksessa
(VADO00001 (30), 18 japanilaisella osallistujalla vaiheen I tutkimuksessa (VAD00012),
80 osallistujalla vaiheen II tutkimuksessa (VADO00014 (31) ja yli 4 000 osallistujalla
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kahdessa vaiheen III tutkimuksessa (VAD00004 (32) ja VADO00016 (33). Julkaistussa
tutkimuksessa RSV-seronegatiiviset 624 kuukauden ikéiset lapset sietivdt hyvin RSV
ANS2/A1313/11314L:44 sekd matalilla (5,0 logio PFU) ettd korkeilla (6,0 logio PFU)
annoksilla. Vaikka replikoiva virus havaittiin nendhuuhteluista (NW) plakkimaaritykselld
ja/tai RT-PCR:114 73 %:lla pienannoksisen ja 90 %:lla suurannoksisen rokotteen
saaneista, yldhengitystieinfektioiden, kuumeen, yskén ja vélikorvatulehduksen
esiintymistiheys oli verrattavissa lumelddkettd saaneisiin kummassakin annosryhmassé.
Alahengitystieinfektiota ei esiintynyt rokotettujen joukossa kummallakaan annoksella.
Nenin vuotamista esiintyi useammin rokotettujen joukossa kuin lumerokotteen saaneilla,
mutta erot eivit olleet tilastollisesti merkitsevid. Korkean annoksen saaneiden RSV-
seropositiivisten 12—59 kuukauden ikdisten lasten nendhuuhteluista ei havaittu
replikoivaa virusta plakkimaaritykselld ja/tai RT-PCR:114, ja yldhengitystieinfektioiden,
kuumeen, yskin ja vélikorvatulehduksen esiintymistiheys oli saman tasoista kuin
lumelddkettd saaneiden joukossa. Alahengitystieinfektiota ei esiintynyt RSV-
seropositiivisilla lapsilla, jotka saivat suuren rokoteannoksen.

GMM:n ja sen aineenvaihduntatuotteiden toksiset tai allergeeniset vaikutukset seka
patogeenisuus (ihmisille/eldimille/kasveille) verrattuna vastaanottaja- ja
luovuttajaorganismiin; kolonisaatiokyky:

GMO:iden ja/tai niiiden metabolisten tuotteiden toksiset tai allergeeniset vaikutukset
Villityypin RSV hakeutuu huomattavissa méérin hengitysteihin ilman luontaista
taipumusta replikoitumiselle keuhkojen ulkopuolella(4). Lisdksi RSV-rokote
ANS2/A1313/11314L rakennettiin rationaalisesti suunnitellulla geenideleetiolla ja
mutaatioilla, jotka on tutkittu hyvin ndiden heikentivén vaikutuksen ja
immunogeenisuuden osalta. RSV ANS2/A1313/11314L:n ei-kliinisen
turvallisuustutkimuksen arviointi keskittyy néin ollen hengitysteiden lisdksi systeemiseen
toksisuuteen ja sisdelimiin kohdistuvaan affiniteettiin jiljempani kuvatulla tavalla.
Heikentidmisté arvioivien in vivo -tutkimusten tulokset esitetddn tarkemmin alla.

Heikennystaso on rokotteen kriittinen parametri, silld RSV-tauti ja reaktogeenisuus ovat
suhteessa viruksen replikaatiotasoon. Tdhdn mennessi arvioiduista koe-eldimisti
replikoituu RSV helpoiten lapsuusikdisissd simpansseissa, joiden ruumiinldmpdétila on
myo6s sama kuin ihmisill.

NIH arvioi RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteen erittymisen(1). Kaksi simpanssia
infektoitiin RSV ANS2/A1313/I1314L:n inokulaatioilla intranasaalisesti (IN) tai
intratrakeaalisesti (IT) annoksella 106 PFU per kohta. Eldimié seurattiin kahdesti
paivissi kliinisten oireiden varalta. Nenidnpesuja suoritettiin paivittdin 12 pdivén ajan
inokuloinnin jilkeen. Pédivind 2, 4, 6 ja 8 otettiin bronkoalveolaariset huuhtelundytteet
(bronchoalveolar lavage, BAL) ja pdiviné 10 ja 12 henkitorven huuhteluniytteet (tracheal
lavage, TL). Viruksen erittymisti hengitysteissd arvioitiin suorittamalla nenédhuuhteluita,
BAL ja TL. Virustitterit nendhuuhtelusta, BAL-nesteessd ja TL-aspiraateissa saadut
virustiitterit madritettiin Vero-solujen plakkimaaritykselld 32 °C:een lampotilassa.

RSV ANS2/A1313/11314L havaittiin yhden eldimen nendhuuhteleessa pdivina 2—8 ja
toisen eldimen péivind 4-8, tiittereiden huippuarvojen ollessa 2,3 log10 PFU/ml
ensimmaisessd ja 2,0 log10 PFU/ml toisessa eldimessd. Virus havaittiin eldimen 1
yhdistetyissd BAL/TL-néytteissd pdivini 2, 4 ja 6 ja huippuarvoksi mitattiin 2,9 log10
pfu/ml ja eldimen 2 néytteissd pdivind 2, 4, 6 ja 8, jolloin huippu oli 3,3 log10 pfu/ml.
Vaikka villityypin RSV:ti ei sisdllytetty vertailtavaksi tutkimukseen, muut tutkimukset



ovat osoittaneet, ettd kokeellisesti villityypin RSV-annoksella ~4 log10 PFU infektoidut
eldimet erittivdt suuria virusmééria, ts. 5 ja 6 logl0 PFU/ml nenénielundytteesti ja
henkitorven huuhteleesta, vastaavasti (34, 35). Tulokset osoittavat, ettd
ANS2/A1313/11314L on erittdin heikentynyt ja replikoituu matalilla tasoilla vain 57
pdivén ajan apinamallissa.

Eettiseltd kannalta huomioon otettavien seikkojen vuoksi Institute of Medicine on
suositellut, ettd simpanssien kdyttd RSV-tutkimuksiin keskeytetddn. Jaavanmakaki on
vakiintunut toksikologian (36) ja RSV-immunogeenisuusmalli (37). Sen vuoksi RSV
ANS2/A1313/11314L:n heikentymistd arvioitiin edelleen jaavanmakakeilla SP:n
toimesta.

Yhteensi 24 eldintd (noin 50 %:n uros-naaras-jakauma), joilla ei ole ilmeisiad
terveysongelmiin viittaavia poikkeavuuksia, olivat testissad seronegatiivisia sitovien RSV-
fuusioproteiinin vasta-aineiden suhteen, ja joilla ei ollut l1dht6tilanteessa RSV-
neutraloivia tiitterejd (komplementista riippuvainen PRNT), valittiin mukaan
tutkimukseen. Eldimet immunisoitiin intranasaalisesti ANS2/A1313/I1314L-annoksella
1X106PFU. Haittatapahtumia ei kirjattu. Rokotevirus havaittiin qRT-PCR:114 nenésti
otettavista vanupuikkondytteistd ja henkitorven huuhtelundytteissd huomattavasti
alemmilla tasoilla, mika osoittaa, ettd RSV ANS2/A1313/11314L:n replikoituminen oli
heikentynyt enemmain alahengitysteissd kuin yldhengitysteissi. Viruksia ei havaittu
plakkititrauksella NS- tai TL-ndytteissd missdédn eldimessd mindén ajankohtana.

RSV ANS2/A1313/11314L:n yleinen toksisuus, paikallinen toleranssi (yldhengitysteiden
historiapatologinen arviointi) ja sisdelimiin kohdistuva affiniteetti arvioitiin
intranasaalisen annostelun MAD130-laitteella jalkeen keskeisessd GLP-yhteensopivassa
toistuvan annoksen toksisuustutkimuksessa.

Niin ollen kahdessa ryhmissé annettiin jaavanmakakeille (Cynomolgus) kolme kertaa
(pdivind 1, 22 ja 43) intranasaalisesti MAD130-laitetta kdyttden joko RSV
ANS2/A1313/11314L -rokote, joka sisélsi 6,9 log10 PFU/annos tai suolaliuoskontrolli
annoksella 0,1 ml/sierain (kokonaismééra 0,2 ml). Toksikologinen arviointi sisdlsi
seuraavat luennat: yleiset kliiniset merkit, paikalliset reaktiot nendkanavassa, kliininen
patologia ja hengitysteiden (mukaan lukien nend ja nenédkuorikot), imusolmukkeiden ja
muiden tdrkeiden elinten histopatologinen tutkimus. Tutkimuksessa pyrittiin myds
osoittamaan hengitysteihin kohdistuva affiniteetti virus-RNA:n havaitsemisella
nendndytteistd annon jilkeen sekd virus-RNA:n havaitsemisella seerumindytteista.

Kuolleisuutta tai sairastavuuteen viittaavia kliinisid merkkeja ei ilmennyt, antopaikassa ei
esiintynyt paikallisia reaktioita, myoskadn harmillisia hengitystieoireita tai
odottamattomia silméén liittyvid havaintoja ei tehty missddn hoitoryhméissé (eika
kontrolliryhméssd) koko tutkimusjakson aikana. Tutkimuksessa hoidettujen eldinten
joukossa ei havaittu hoitoon liittyvid muutoksia painossa, perdsuolesta mitatussa
lammossd, hematologiassa, hyytymisessd, seerumin kemiallisissa parametreissa, mukaan
lukien CRP:ssi. Elinten painoissa ei havaittu muutoksia eikd rokotteeseen liittyvid
makroskooppisia tai mikroskooppisia haitallisia muutoksia havaittu tutkituissa elimissa,
mukaan lukien hengitystiet. Lymfaattinen hyperplasia alueellisissa imusolmukkeissa ja
lisddntynyt solukkuus pernassa olivat yhdenmukaisia 16ydoksid odotetun, rokotteen
antamista seuranneen immuunijirjestelmin systeemisen stimulaation kanssa.

Viremiaa pidetéén sisdelimiin kohdistuvan affiniteetin biomarkkerina, ja koska
intranasaalisesti annetun RSV-rokotteen jidlkeen useina ajankohtina kerétyisti
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b)

d)

seerumindytteistd ei 16ytynyt RSV RNA:aa havaittavilla tasoilla, varmistui systeemisen
jakautumisen puuttumisen. Liséksi rokotteen turvallisuusprofiilin vahvistaa se, ettei
rokotteen annon jélkeisissé kliinis-patologisissa turvallisuusmarkkereissa ollut
poikkeamia eikd viremiaa ja ettei systeemisisté elimistd 10ytynyt rokotteeseen liittyvia
muutoksia. Nendndytteiden RSV-RNA:n médrin todettiin qRT-PCR-méiiritykselld
olevan kvantifiointitason ylédpuolelle vain 2 pédivdd kunkin intranasaalisen annon jalkeen,
mika osoitti RSV:n hengitysteihin kohdistuvan affiniteetin, ja mééra laski asteittain
havaitsemisrajan alapuolelle ennen seuraavaa intranasaalista annostelu, mikd varmistaa
rokote-ehdokkaan heikentyneen luonteen.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd kolme jaavanmakakeille intranasaalisesti kolmen
viikon vdlein MAD130-laitteella annettua RSV-rokotetta annostasolla 6,9 logio
PFU/annos, joka kattoi aiotun suurimman kliinisen annoksen (6,2 logio PFU/annos) oli
hyvin siedettyji eivétkd ne aiheuttaneet paikallisia tai systeemisid haitallisia muutoksia.

Kapasiteetti kolonisaatiota varten

24 kuukauden ikddn mennessa ldhes kaikki lapset ovat saaneet RSV-tartunnan ja saavat
toistuvia tartuntoja eldmén aikana. RSV ANS2/A1313/11314L on lampdtilaherkka,
heikennetty rokote-ehdokas, joka NIH:n testaamana RSV-seropositiivisilla tutkittavilla ei
aiheuttanut sairautta eiké erittyvad virusta. Vaikka RSV-seronegatiiviset osallistujat
erittivit pienid médrid RSV ANS2/A1313/11314L:44, kukaan heisti ei sairastunut
alahengitysteiden (LRT) sairauksiin, miké viittaa siihen, ettd RSV ANS2/A1313/11314L
ei pysty replikoitumaan yldahengitysteiden (URT) ulkopuolella, ja se puhdistuu nopeasti
isdnnasta.

Jos organismi on patogeeninen immunokompetenteille ihmisille, seuraavat tiedot
GMM:std on ilmoitettava:
aiheutuvat sairaudet ja patogeenisuuden mekanismi mukaan lukien invasiivisuus ja
virulenssi

NIH:n vaiheen I kliinisessé tutkimuksessa nendn vuotamista esiintyi useammin RSV-
seronegatiivisilla rokotetuilla kuin lumelddketti saaneilla, mutta ndmai erot eivit olleet
tilastollisesti merkitsevid. Muita muuntogeenisesti organismista johtuvia tauteja ei havaittu.

tarttuvuus

Rokotetut erittdvit RSV ANS2/A1313/11314L:44 alhaisilla tasoilla verrattuna villityypin
virukseen, joten tartunta on epatodennédkoista.

infektoiva annos

NIH on kiyttinyt kahta annostasoa, eli 10° ja 10° PFU, 6—18 kuukauden ikiisille pienille
lapsille.

isdntékirjo ja sen muuttumisen mahdollisuus
Iséntdpiiri rajoittuu ihmisiin ja simpansseihin, ks. Kohdat I1.9.

elossa sdilyminen ithmisisdnnédn ulkopuolella



RSV on hauras, lipidivaippainen virus, joka on herkké kuivumiselle ja jolla on sytoplasman
sisdinen replikaatiosykli. Se ei replikoidu isdnnén ulkopuolelle, ja sen infektiopotentiaali
pienenee nopeasti ulkoisessa ymparistossi (ks. Kohta I1.9).

f) vektoreiden ldsnéolo ja levidmiskeinot

RSV:n levittdaytymiseen ei kuulu vektoria. RSV voi levitd, kun tartunnan saanut henkil6
yskii tai aivastelee vapauttaen kontaminoituneita pisaroita ilmaan (ks. Kohta I1.9).).

g) biologinen pysyvyys

GMO:n stabiilisuus geneettisten piirteiden osalta kuvataan kohdassa I1.14. RSV:n GMP-
erdt, jotka sekvensoitiin viiden pre-Master-kannan pasasoinnin jilkeen, eivit osoittaneet
mutaatioita eivitka heikennetyn fenotyypin vaarantumisia.

GMO:n geneettinen stabiilisuus arvioitiin myos in vivo -tutkimuksilla kohdassa 11.14
kuvatulla tavalla, ja heikentdvien mutaatioiden todettiin olevan geneettisesti stabiileja.

In vitro- ja in vivo -tutkimusten tulosten mukaan RSV ANS2/A1313/I1314L voidaan katsoa
biologisesti stabiiliksi.

h) antibioottiresistenssin kuvaus

GMO ei sisilld antibioottiresistenssigeeneja.

i) allergeenisuus

Vaikka allergisen reaktion riski on mahdollinen, kuten minka tahansa rokotteen yhteydessé,
riskin katsotaan olevan pieni prekliinisten tutkimusten perusteella, ks. Kohta I1.19.

j) asianmukaisten hoitokeinojen olemassaolo

Fi sovellu

111 KOEJARJESTELYJA KOSKEVAT TIEDOT

HUOM! Osiossa Il on tarpeen antaa pyydetyistd tiedoista vain ne, jotka ovat oleellisia kyseessd
olevassa tapauksessa. Tietojen yksityiskohtaisuus riippuu ehdotetun kenttikokeen luonteesta ja
laajuudesta.

1 Suunnitellun kenttdkokeen kuvaus mukaan lukien levittdmistarkoitus ja markkinoille
saatettavaksi tarkoitetut tuotteet:

Vapautuksen tarkoitus on ihmisilld tehtdvét kliiniset tutkimukset, joissa tutkitaan RSV
ANS2/A1313/11314L:n turvallisuutta, infektiivisyyttd, immunogeenisuutta ja tehoa
vauvoilla ja pikkulapsilla RSV-serotilasta riippumatta. RSV ANS2/A1313/11314L -
rokote on tarkoitettu kéytettdvéksi ennaltachkéisevina rokotteena RS-viruksen
aitheuttamaa hengitystiesairautta vastaan. Kliinisid tutkimuksia vauvoilla ja pikkulapsilla
edellytetddn tukemaan kliinistd kehitystd kohti profylaktista rokotetta, jolla suojellaan
vauvoja ja pikkulapsia RS-viruksen aiheuttamalta hengitystiesairaudelta. RSV:n
vastaisen rokotuksen tulisi vdhentdé akuuttien alahengitystieinfektioiden, vakavien RSV-
tapausten ja ndistd johtuvien lddkarissd kdyntien, sairaalahoitojen ja kuolemien maaraa.



Kenttikokeen suunniteltu aloittamis- ja lopettamispiivi ja kokeen aikataulu
mukaan lukien kokeen taajuus ja kesto

Tédmin hakemuksen kirjoitushetkelld RSVt-rokotetta on annettu yli 10 maassa
Yhdysvalloissa, Chilessd, Honduraksessa, Argentiinassa, Kolombiassa, Meksikossa,
Puerto Ricossa, Nepalissa, Thaimaassa, Yhdistynyneessikuningaskunnassa, Suomessa ja
Espanjassa suoritetuissa kliinisisséd tutkimuksissa tutkittaville ja 6-24 kuukauden ikaisille
vauvoille ja pikkulapsille, riippumatta aiemmasta altistuksesta villityypin RSV:lle.

RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteen antoaikataulu koostuu yhdestd tai kahdesta
intranasaalisesta sumukeannostuksesta sierainta kohti, ja jos kaksi annosta annostelu
tapahtuu 56 péivin vélein. RSV ANS2/A1313/11314L -viruksen huippueritys arvioitiin
seitsemén paivin kuluttua kunkin annostelun jilkeen otetusta neninéytteestd vaiheen I/11
VADO00001-tutkimuksessa ja joka 3. tai 4. pdiva 21 pdivdd ensimmaéisen rokotteen
annostelun jalkeen tutkimuksessa VADO00014.

Tutkimukseen kirjaamisen odotetaan alkavan EU:ssa huhtikuussa 2025 ja pédéttyvin
toukokuuhun 2028 mennessa.

Koealueen koko ja ennen koetta tehtdva levittimisalueen valmistelu; muut
levittimisalueeseen kohdistuvat toimenpiteet:

Tutkimuspaikan valmistelu ennen vapautusta

Nykyisissé kliinisissd tutkimuksissa oletetaan, ettd tuotteen tai ndytteen sdilyttdmiselle on
varattu pakastin tutkimuspaikassa, jos mahdollista, ja se tulee tunnistaa vain tété
tarkoitusta varten. Jos tdmé ei ole mahdollista, ndytteiden ja tuotteen asianmukainen
erillddn pitdminen on sdilytettdva. Lukollinen pakastin, oveen asennettavalla salvalla
varustettu pakastin tai pakastin, joka on suojatussa huoneessa, jotta voidaan
e chkdistd luvaton padsy ladkeaineita siséltidviin pakastimiin; paédsy on rajoitettava
tutkimuspaikan henkilokuntaan
e varmistaa, ettd ovi sulkeutuu kunnolla joka kerta, eiki se jii raolleen vahingossa.
e Jos pakastimen lukitseminen on mahdotonta, tulee kayttié rokotteet suojaavaa
lukittavaa laatikkoa pakastimen sisalla.

Sanofi Pasteurin kliinisen logistiikan on hyvéksyttivi tuotteiden ja preparaattien siirto
samassa toimipaikassa sijaitsevien eri sijaintipaikkojen vililla.

Tuotteen siirtoa eri tutkimuspaikkojen vililld (mukaan lukien satelliittitutkimuspaikat) ei
suositella, ja se edellyttdd Sanofi Pasteurin kliinisen logistiikan ja
laadunvarmistusosastojen hyvéksyntéa.

Kun pakastetut preparaatit l1dhetetdin toiseen paikkaan varastointia, kisittelyé tai
testausta varten, ne on pakattava tutkimuskeskuksen nimedmaéan koulutetun henkilén
toimesta. Seerumildhetys 1dhetetdén yleenséd “luokan B” tai "Muut kuin ithmisnéytteet” -
IATA-ohjeistuksen mukaisesti (46)(38).

Kullakin kliiniselld tutkimuspaikalla koulutetaan pétevé henkildst6 antamaan tuotteen
kohdassa I11.4 kuvatulla tavalla. Muuntogeenistd organismia jakeleva tai annosteleva
henkilosto koulutetaan hyvéén kliiniseen kdytdntdon, ja sen odotetaan noudattavan
toimintakasikirjaa, soveltuvia paikallisia GMO-mairiyksid ja WHO:n yleisid varotoimia.
Kliinisten tutkimusten tutkimuspaikkojen henkilokunnan odotetaan olevan aikuisia ja



noudattavan toimintaohjekésikirjassa médritettyjd kdyttimattomin tuotteen palauttamis-
tai tuhoamisohjeita. Jos rokotteen tai tutkimusintervention siséltéva injektiopullo on
rikkoutunut tai se vuotaa, tutkimushenkilokunnan odotetaan noudattavan
toimenpidekasikirjassa médritettyja puhdistusmenetelmia.

Levittimismenetelmét ja kenttdkokeessa kaytettdvien GMM:ien maarét:

Vapautuksessa kéytettivit menetelmdit

Rokote on tarkoitettu valmisteltavaksi ja annosteltavaksi kliinisissa tutkimuksissa
koulutettujen ja pétevien sokkouttamattomien kolmannen osapuolen tutkijoiden toimesta.
Rokotetta séilytetddn tutkimuspaikoilla niille varatuissa -70 °C:n pakastimissa huoneissa,
joihin pédsy on rajoitettu. Rokotteen sisiltdva jaadytetty injektiopullo on sulatettava
huoneenldmmossé vihintddn 10 minuutin ajan ennen annostelun valmistelua. Kutakin
rokotteen/lumelddkkeen antamista varten toimitetaan kertakdyttdinen MAD Nasal™ 130
-laite yksilollisesti suljetussa ldpindkyvassd muovipussissa.

Yksilollisesti suljettu pussi sisdltdd (i) 1 ml:n vakiomallisen luer-lock-ruiskun, johon on
kiinnitetty sininen muovikanyyli, joka on suojattu ldpindkyvélld muovisuojuksella, (ii)
yksiosaisen MAD Nasal™ -Jaitteen (sumutin) valkoisella vaahtomuovikartiolla.
Intranasaalilaitteen kdyttoohjeet ovat seuraavat:

e Vaihe 1: Poista kirkas suojakorkki sinisestd injektiopullon ldpdisykanyylista.

e Vaihe 2: Kéintele sulatetun rokotteen/lumelddkkeen siséltdvdd injektiopulloa
ylosalaisin ~ viisi  kertaa. Lévistd injektiopullon kumitulppa siniselld
muovikanyylilld. Veda ehdokasrokoteformulaatiota lavistyskanyylilld upottamalla
kanyyli suoraan alas injektiopullon sisaltoon.

e Vaihe 3: Kédinni injektiopullo ylosalaisin ja ota tarvittava annosméérd. Poista
kuplat ja aspiroi ruiskulla.

e Vaihe 4: Irrota (kierrd irti) injektiopullon lavistyskanyyli ruiskusta. Havitd kanyyli
terdvien esineiden kerdysastiaan tai tutkimussuunnitelman ohjeiden mukaisesti.
Liitd MAD Nasal™ -laite ruiskuun luer lock -liittimen vilityksella.

e Vaihe 5: Esitdytd MAD Nasal™ -laite painamalla méntid varovasti ja tdyttamalla
hitaasti MAD Nasal™ -laitteen tyhjd tila. Lopeta esitdyttd, kun nestetaso on
saavuttanut ruiskun tavoiteasteikkomerkin.

e Vaihe 6: Pidé péétd vakaana ja noin 45 asteen kulmassa vapaalla kédelld. Aseta
MAD Nasal™ -laitteen kérki juuri sieraimen sisddn vaahtomuovikartioon asti.
Suihkuta rokote tutkittavan sieraimiin yhdelld liikkeelld. Paina méntda
mahdollisimman nopeasti.

Rokotteen antamisen jélkeiset ohjeet MAD Nasal™ 130 -laitteen hédvittimiseen ovat
seuraavat:

e MAD NasalTM 130 -laite on tarkoitettu kertakiyttoon. Ald kiyti laitejirjestelmii
uudelleen.

e Havitd valmisteltu laite, jos sitd ei kdytetd 6 tunnin kuluessa valmistelusta.

e Valmisteltua preparaattia ei saa pakastaa uudelleen tai kédyttdd uudelleen.



Kaikki kdytetyt ruiskut ja neulat tuhotaan tutkimuspaikalla, erityisissa séilidissé, kunkin
rokotuksen lopussa.

Tutkimusassistentti (Clinical Research Associate, CRA) valvoo osittain kéytettyjd ja
tyhjid pakkauksia. Pakkaukset selvine tunnisteineen séilytetdédn tutkimuspaikalla
turvallisessa paikassa, ja CRA havittidd ne tutkimuspaikalla valvonnan paityttya kunkin
kohortin lopussa. Havitys dokumentoidaan tutkimuspaikalla.

Jos hévitys tutkimuspaikalla ei ole mahdollista, injektiopullot palautetaan hévitettavéksi
toimeksiantajalle tai tarvittaessa kolmannen osapuolen palveluntarjoajalle
huoneenldmpdtilassa yhdessd CRA:n toimittaman soveltuvan lomakkeen kanssa.

Ennen kayttimittomien ja kiyttokelvottomien tuotteiden (vanhentuneet, kylmaketjun
katkeaminen) palauttamista vastuuhenkil6t tekevit inventaarion kaikista
tutkimusrokotteista ja CRA valvoo tuotevastuullisuutta tutkimusvalmisteen jakelu- ja
tasmaytyslomakkeella.

Vapautettavien GMO:iden mdidirdit

Nykyisessa kliinisessd tutkimuksessa (VADO00001) pikkuvauvoille ja pikkulapsille
annetaan yksi tai kaksi 0,2 ml:n annosta, joiden PFU on 5,0 logio tai 6,0 logio (annos
valitaan vaiheen 1/2 jilkeen). Maérét, jotka pddsevit ympéristoon tutkittavista, ovat
hyvin pienid, koska heikennetyn viruksen infektiivisyys on alhainen.

Toimenpiteet tyontekijéiden suojelemiseksi kokeen aikana:

Rokotteen hallintaan, antamiseen ja hévittimiseen osallistuva pateva henkilé noudattaa
Sanofi Pasteurin toimintaohjeita ja soveltuvia paikallisia muuntogeenisid organismeja
koskevia madrdyksid sekd WHO:n yleisid varotoimia/soveltuvia paikallisia ohjeita.

Koealueen kisittely tarkoituksellisen levittimisen jélkeen:

Katso kohta I11.4.

Menetelmét, joilla on tarkoitus tuhota tai inaktivoida GMM:t kenttikokeen péattyessa:
Katso kohta II1.4.

Tiedot ja tulokset erityisesti eri mittakaavassa ja erilaisissa ekosysteemeissa
tehdyistid saman GMM:n aiemmista kenttikokeista:

Tédmin raportin laatimishetkeen mennessa yli 100 659 kuukauden ikéisté tutkittavaa on
saanut vihintddn yhden RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteen, miné tahansa
formulaationa, jo pééttyneissa tai meneillddn olevissa vaiheen I-II kliinisissa
tutkimuksissa. Sanofi Pasteurin tutkimuksissa liki 5 000 624 kuukauden ikéisti
osallistujaa on saanut RSVt-rokotteen enimmaisannosvahvuuksilla 7,2 logl OPFU/annos.

Luettelo kaikista padttyneistd ja meneilldén olevista tutkimuksista on esitetty alla
olevassa taulukossa 4.



Taulukko 2: Yhteenveto kliinisista tutkimuksista

Tutkimus- Paa- Tutkimus- Tuote, annokset, antoreitti, l'(irja'ttujer'l' o (tu tkil\rﬁ?:sl;akso) Tutkimuksen tila
numero tavoitteet asetelma tutkimusryhmiit tutkittavien maira
NIH:n sponsoroimat tutkimukset
CIR 288 Eldvad heikennettyd RSV:td Vaiheen 1 satunnaistettu, NIH ANS2/A1313/11314L, 10° tai Yhteensé: 88 Yhdysvallat Meneilldén, rekrytointi ei
(NCT01893554) sisdltdvén rokotteen, kaksoissokkoutettu, 10° PFU ja lumeléike annettiin kéynnissd
ANS2/A1313/11314L, tai lumeladkekontrolloitu nenétippoina (0,5 ml); noin 0,25
lumeldédkkeen yksittdisannoksen | tutkimus vauvoilla ja ml/sierain Osittaista tietoa saatavilla (2)
turvallisuus ja immunogeenisuus | pikkulapsilla
IMPAACT 2018 Elavai heikennettyd -RSV:td Vaiheen 1 satunnaistettu, NIH ANS2/A1313/11314L Yhteensé: 62 Yhdysvallat Suoritettu loppuun (4)
(NCT03227029) sisdltdvien rokotteiden kaksoissokkoutettu, 10° PFU, RSV 276 10° PFU ja
ANS2/A1313/11314L tai RSV lumeldékekontrolloitu lumelddke annettiin nendtippoina
276 tai lumelddkkeen tutkimus RSV- (0,5 ml); noin 0,25 ml/sierain
nenétippoina annetun seronegatiivisilld 6—
yksittdisannoksen infektiivisyys, | 24 kuukauden ikdisilld
turvallisuus ja immunogeenisuus | lapsilla
IMPAACT 2021 Eldvai heikennettyd RSV:ta Vaiheen 1/2 satunnaistettu, | NIH ANS2/A1313/11314L Yhteensé: 160 Yhdysvallat Suoritettu loppuun
(NCTO03916185) sisdltdvien rokotteiden tai kaksoissokkoutettu, 10° PFU, RSV 6120/ANS2/1030s
lumelddkkeen yksittdisannoksen | lumeldékekontrolloitu 10° PFU, RSV 276 10° PFU ja
turvallisuus ja immunogeenisuus | tutkimus RSV- lumelédédke annettiin
seronegatiivisilld 6— yksittdisannoksena nenédtippojen
24 kuukauden ikéisilla muodossa (0,5 ml); noin 0,25
lapsilla ml/sierain

Sanofin sponsoroimat tutkimukset




Tutkdmus- Fad- Tutkdmus- Tuote, anflokset, anto reitti, Kirjil.ttujel.l... . (tutkilzr/ll?;;akso) Tutkimuksen tila
numero tavoitteet asetelma tutkimusryhmiét tutkittavien maira
VADO00001 Nenétippoina annoksen Vaiheen 1/2 satunnaistettu, | RSVt-rokote, 2 annostasoa vs. Yhteensé: 259 Yhdysvallat, Chile ja Suoritettu loppuun
(NCT04491877) madrittdvassa tutkimuksessa havainnoitsijalta lumelééke, intranasaali, 1 tai 2 Honduras
annetun RSVt-rokotteen tai sokkoutettu, annostelua (noin 0,1 ml/sierain), 56
lumelddkkeen turvallisuus, lumeldédkekontrolloitu pdivén vilein
immunogeenisuus ja annoksen médrittava
infektiivisyys monikeskustutkimus
kirjaushetkelld 6—
18 kuukauden ikaisilld
vauvoilla ja lapsilla RSV-
serostatuksesta riippumatta
VADO00012 Elévén heikennetyn RSVt- Vaiheen 1 havainnoitsijalta | RSVt-rokote, intranasaali (0,2 ml); | Yhteensé: 18 Japani Suoritettu loppuun
rokotteen turvallisuus ja sokkoutettu, noin 0,1 ml/sierain
. . . RSVt: 12
immunogeenisuus verrattuna lumelddkekontrolloitu . .
lumelddkkeeseen monikeskustutkimus Verrokki: lumeléike Lumeldike: 6
kirjaushetkelld 6 -
<24 kuukauden ikaisilla
terveilld lapsilla
VADO00014 Rokoteviruksen erittyminen, Vaiheen 2 satunnaistettu, RSVt-rokote vs. lumelaéke, Yhteensé: 80 Yhdysvallat, Puerto Meneillaan
(NCT05687279) tarttuminen ja geneettinen havainnoitsijalta intranasaali, 2 annostelua (noin 0,1 Rico
vakaus sekd eldvén heikennetyn | sokkoutettu, ml/sierain), 56 pdivén vélein RSVt ~40
RSVt-rokotteen lumelaédkekontrolloitu . Lumelddke: ~40
immunogeenisuus ja turvallisuus | monikeskustutkimus Verrokki: lumeléike
kirjaushetkelld 6 -
<24 kuukauden ikaisilld
vauvoilla ja lapsilla RSV-
serostatuksesta riippumatta
VADO00004 (PEARL) RSVt-rokotteen teho, Vaiheen 3 satunnaistettu, RSVt-rokote vs. lumeldike, Yhteensé: 6 000 Pohjoisen ja eteldisen Meneilldén
(NCT06252285) immunogeenisuus ja turvallisuus | havainnoitsijalta intranasaali, 2 annostelua (noin 0,1 | (suunniteltu) pallonpuoliskon maat
sokkoutettu, ml/sierain), 56 pdivén vilein
lumelddkekontrolloitu . p RSVE: 3 000
useassa maassa suoritettava Verrokki: lumelddke (suunniteltu)
monikeskustutkimus Lumeliike: 3 000
(kirjaushetkelld 6 - (suunniteltu)
<22kuukauden ikéisilld)
vauvoilla ja lapsilla
VADO00016 RSVt-rokotteen vasta- Vaiheen 3 satunnaistettu, RSVt-rokote vs. lumeldike, Yhteensi: 2 226 Yhdysvallat, Puerto Meneillddn
(CORAL) aineresponssin yhdenvertaisuus, | yksittdissokkoutettu, intranasaali, 2 annostelua (noin 0,1 | (suunniteltu) Rico ja Meksiko
(NCT06397768) kun se annetaan samanaikaisesti | lumelddkekontrolloitu ml/sierain), 56 pdivin vilein
normaalirokotusohjelmaan monikeskustutkimus

kuuluvien rokotusten kanssa,
sekd 6 kuukauden idssd

terveilld vauvoilla ja
lapsilla, jotka ovat

Lumeladdke




Tutkimus- Pii- Tutkimus- sets PP Maat
Tuote, aﬁflokset,hantuo reitti, kl.(lr]a.ttu]el.l... . (tutkimusjakso) Tutkimuksen tila
numero tavoitteet asetelma tutkimusryhmit tutkittavien maira
(kurkkumété- ja kirjaushetkelld 6 6 kuukauden ifissi annettavat

jaykkékouristusbakteerien

toksiineja sisaltivit rokotteet ja

soluton hinkuyskarokote,
inaktivoitu poliorokote,

Haemophilus influenza tyyppi b
-konjugaatti- ja hepatiitti B -
rokote [Vaxelis® tai Pentacel®
ja Recombivax HB®] Prevnar

20%ja RotaTeq®) ettd

12 kuukauden idssd (M-P-R 1,
VARIVAX ja Prevnar 20 tai

maakohtaisten paikallisten
suositusten mukaisesti)

verrattuna sen ei-samanaikaiseen

antoon

kuukauden ikdisiad
kohorttiin 1 ja 12
kuukauden ikéisid
kohorttiin 2 kirjaamista
varten

lastenrokotteet:

Vaxelis tai Pentacel ja Recombivax
HB, Prevnar 20 ja RotaTeq

12 kuukauden iéissd annettavat
rokotteet:

M-P-R II, VARIVAX ja Prevnar
20




Koealueen/-alueiden koko, maantieteellinen sijainti ja koordinaatit:

Koska rokote on tarkoitettu annettavaksi pisaroina intranasaalisella laitteella, seuraavat

vastaanottavat ympéristot ovat mahdollisia:

1. Ensisijaisena vastaanottavana ympéristona toimisi tutkimukseen
osallistuvan neni, nenékuorikot ja nenénielu, jonne anto tapahtuu pisaroina
nendsumuttimen (MAD 130) kautta.

2. Toissijainen vastaanottava ymparisto olisi huone ja kliininen
tutkimuspaikka, jossa GMO annostellaan, annetaan ja hivitetddn jitteena.
Kaikki tutkimuksessa mukana olevat kliiniset tutkimuspaikat varustettaisiin
tartuntavaarallisten aineiden késittelya varten, ja toimenpiteet suoritettaisiin
noudattaen yleisid vakiovarotoimenpiteitd (39) ja kaikkia soveltuvia
paikallisia méarayksia.

3. Pédasiallinen reitti, jota kautta GMO voi kulkeutua laajempaan
ympéristoon, on vapautuminen rokotetuista tutkimukseen osallistuvista,
kun he poistuvat kliinisestd tutkimuspaikasta ja palaavat kotiin. Néin ollen
kolmas vastaanottava ymparisto kattaa tutkimukseen osallistujien kodit ja
paikat, jossa he kéyvit aikana, jolloin GMO replikoituu ja erittyy.

Tutkimuspaikan (-paikkojen) maantieteellinen sijainti ja ruudukkoviite (jos
vapautuspaikka (-paikat) osan C mukaisten ilmoitusten mukaan on tuotteen ennakoitu
kdyttoalue)

Ei sovellu

Fyysinen tai biologinen liheisyys ihmisiin ja muihin merkittiviin elioihin

Ihmiset ja simpanssi ovat ainoat lajit, jotka ovat luontaisesti RSV- tartunnan kohteita.

Vaikka rokotetut tulevat laheiseen biologiseen kosketukseen muiden ihmisten kanssa

ldhdettydin tutkimuspaikasta ja palattuaan kotiin, GMO:n tarttumisen todennikoisyys
katsotaan merkityksettomain alhaiseksi.

Liiheisyys merkittiiviin biotooppeihin, suojattuihin alueisiin tai juomavesiléihteisiin
Ei sovellu

Todenndikoisesti vaikutuksen kohteena olevan alueen (alueiden) ilmasto-ominaisuudet
Ei sovellu

Maantieteelliset, geologiset ja pedologiset ominaisuudet
Ei sovellu

Floora ja fauna, mukaan lukien viljelykasvit, karjaeliimet ja vaeltavat ja muuttavat
lajit
Ei sovellu

Kuvaus kohde- ja ei-kohde-ekosysteemeistd, joihin GMO todenndikoisesti vaikuttaa
Ei sovellu

Vastaanottavan organismin luonnollisen elinympiiriston vertaus ehdotettuun
vapautuspaikkaan (tai -paikkoihin)
Ei sovellu

Kaikki tiedossa olevat suunnitellut maankiyton muutokset tai muutokset alueella,
jotka voivat vaikuttaa vapautuksen ympdristovaikutuksiin
Ei sovellu



10 Ihmisten ja muun merkittdvan eldimiston/kasviston fysikaalinen tai biologinen ldheisyys;
merkittdvien biotooppien, suojelualueiden tai juomavesivarantojen ldheisyys:

Fyysinen tai biologinen liheisyys ihmisiin ja muihin merkittiviin elioihin
Ihmiset ja simpanssi ovat ainoat lajit, jotka ovat luontaisesti RSV- tartunnan kohteita.
Vaikka rokotetut tulevat laheiseen biologiseen kosketukseen muiden ihmisten kanssa

lahdettydan tutkimuspaikasta ja palattuaan kotiin, GMO:n tarttumisen todennikoisyys
katsotaan merkityksettomén alhaiseksi (ks. kohdat IV.1 ja IV.2).

Liiheisyys merkittiiviin biotooppeihin, suojattuihin alueisiin tai juomavesiléihteisiin

Ei sovellu

11 Ilmasto-olosuhteet alueella, johon levittiminen todenndkdisesti vaikuttaa;
maantieteelliset, geologiset ja maaperdan liittyvdt ominaisuudet:
Ei sovellu

12 Kasvisto ja eldimistd mukaan lukien viljelykasvit, kotieldimet ja muuttavat lajit;

levityksen kohteena olevien ja sellaisten muiden ekosysteemien kuvaus, joihin kenttikoe
todennékoisesti vaikuttaa:

Ei sovellu

13 Vastaanottajaorganismin luonnollisen elinympariston ja suunniteltujen levittdmisalueiden
vertailu;
Ei sovellu

14 Tiedossa olevat kehittdmis- ja muutossuunnitelmat, jotka koskevat levittimisalueen

maankdayttod ja jotka voivat vaikuttaa tarkoituksellisen levittimisen
ymparistovaikutuksiin:

Ei sovellu

IV GMM:N JA YMPARISTON VUOROVAIKUTUS

HUOM! Osiossa 1V on tarpeen antaa pyydetyistd tiedoista vain ne, jotka ovat oleellisia kyseessd
olevassa tapauksessa. Tietojen yksityiskohtaisuus riippuu ehdotetun kenttikokeen luonteesta ja
laajuudesta.

1 GMM:n elossasdilymiseen, lisdédntymiseen ja levidmiseen vaikuttavat biologiset
ominaisuudet; tunnetut tai ennustetut ymparistoolosuhteet, jotka voivat vaikuttaa em.
ominaisuuksiin (tuuli, vesi, maaperd, lampdétila ja pH); herkkyys tietyille tekijoille:

Biologiset ominaisuudet, jotka vaikuttavat selviytymiseen, lisiiintymiseen ja
leviiimiseen

Selviytyminen:
RSV ANS2/A1313/11314L ei replikoidu isdnnidn ulkopuolella, ja se on erittdin hauras (ks.
kohdat I1.9 ja 11.20).

Lisddntyminen ja leviiminen:



RSV ANS2/A1313/11314L oli heikentynyt rokotetussa simpanssissa(1l). Yksityiskohdat
on kuvattu kohdassa I1.19.

Lisdksi NIH selvitti yhdessé vaiheen I tutkimuksessa virusten erittymisté (26). Tédssi
tutkimuksessa nendhuuhtelunaytteet (NW-néytteet) otettiin kaikilta tutkittavilta
rokotuksen jélkeen, ja RSV ANS2/A1313/11314L -tasot médritettiin seké
immunoplakkimairitykselld kdyttden kolmen monoklonaalisen RSV F vastaisen
monoklonaalisen vasta-aineen sekoitusta ettd qRT-PCR:114. Sairauksien ilmetessi
nendhuuhteluniytteet testattiin muiden virusten ja mykoplasman varalta RT-PCR:n
avulla.

RSV-seropositiivisilla tutkittavilla havaittiin ylahengitystiesairaus (URI) kahdella ja
yskiad havaittiin yhdelld 10 rokotetusta immunisaatiota seuraavien 28 pdivan mittaisen
raportointijakson aikana; jokaisessa tapauksessa havaittiin rinovirus NW-naytteissa
sairauden hetkelld. Kukaan néista rokotetuista ei erittinyt RSV ANS2/A1313/11314L:44.

RSV-seronegatiivisilla tutkittavilla URI, yska ja kuumesairaudet ilmenivit samalla
taajuudella sekd rokotetuissa ettd lumekontrolleissa (nuhaa esiintyi useammin
rokotetuissa kuin lumelddketti saaneilla, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva).
Muita viruksia havaittiin 10:114 22:sta ja 7:11d 12 oireellisesta RSV-seronegatiivisesta
rokotetusta ja lumeldékkeen saaneesta, mukaan lukien rinovirus, enterovirus, adenovirus,
koronavirus, bokavirus ja tyypin 3 parainfluenssavirus. NW-néytteet, jotka otettiin
kolmen pédivén kuluessa sairauden alkamisesta 22 oireelliselta rokotetulta, paljastivat
rokoteviruksen vain 5 lapsella.

Rokotevirus havaittiin 10° PFU:n immunisaation jilkeen 16:11a 20 rokotetusta viljelylld
ja 18:1la 20:std RT-qPCR:114. Useimpien rokotettujen kohdalla rokotteen erittymishuippu
oli havaittavissa viljelmélld ja RT-qPCR-menetelmailld pdivind 5 ja 10. Pdivéna 12
rokotevirusta ei endd havaittu NW-ndytteessd yhdellakaan tutkittavalla virusviljelmalla.
Rokoteviruksen replikoituminen oli hyvin rajoittunut (keskiméairdinen huipputitteri
viljelemilld oli 10"® PFU; keskiméiriinen huippukopionumero RT-qPCR:114 oli 10
infektoitujen joukossa). Immunisaation jédlkeen ei havaittu alahengitystiesairautta (LRI),
eikd mitddn vakavia haittatapahtumia raportoitu yhdenk&én tutkittavan kohdalla.

Tunnetut tai ennakoidut ympiéristoolosuhteet, jotka voivat vaikuttaa
selviytymiseen, lisifintymiseen ja leviiimiseen (tuuli, vesi, maaperi, lampotila, pH
jne.)

RSV ANS2/A1313/11314L ei replikoidu ympéristdssé. Se replikoituu vain rokotetussa
isdnnéssd ja viruksen erittyminen rokotetusta isdnnéstd ymparistoon on védhiistd. Mitkddn
ympéristdolosuhteet eivit siten voi merkittdvésti tehostaa niiden lisdéintymisté ja
levidmista.

HerkKkyys tietyille aineille

RSV ANS2/A1313/11314L:114 on sama rakenne ja fyysiset ominaisuudet kuin emo-
RSV:114, joka on hauras, lipidivaippainen virus, joka on herkkéd kuivumiselle ja jonka
replikaatiosykli tapahtuu sytoplasmassa. Kuten kaikki vaipalliset virukset, RSV on
herkka pesuaineille ja livottimille. Kuten kaikki virukset, RSV ei replikoidu eiké
selviydy iséntdsolun ulkopuolella, ja se on herkkd kuumuudelle ja ultraviolettisiteilylle.
RSV ANS2/A1313/11314L, kuten emo-RSV, on altis yleisille desinfiointiaineille, kuten
70-prosenttiselle etanolille, erilaisille pesuaineille, kuten 0,1-prosenttiselle



natriumdeoksikolaatille, natriumdodekyylisulfaatille ja Triton X-100:lle, seka 1-
prosenttiselle natriumhypokloriitille, formaldehydille (5 % formaliinia), 2-prosenttiselle
glutaraldehydille, 1-prosenttiselle jodille, ja kuumuus inaktivoi sen (40).

GMM:n oletettu elinympéristd; GMM:n kéyttdytymistd, ominaisuuksia ja ekologisia
vaikutuksia koskevat tutkimukset, jotka on tehty simuloiduissa luonnonolosuhteissa
kuten mikrokosmoksissa, kasvihuoneissa:

GMO:iden ennakoitu elinympiiristo

RSV ANS2/A1313/I1314L:n erittimén RSV-viruksen miird nenderitteissd on vihdinen
ja ohimenevai (yleensd < 12 pdivéd). Rokotettujen ihmisiséntien liséksi ei ole muita
vektoreita, joita RSV ANS2/A1313/11314L voisi kdyttdd levidmiseen. Se ei jdd pysyvasti
ihmiseen, joten rokotteelle ei ole ennakoitua elinympéristoa.

Tutkimukset GMO:iden kiiyttiytymisestdi ja ominaisuuksista sekd niiden ekologisesta
vaikutuksesta simuloiduissa luonnonympiristoissd, kuten mikrokosmeissa,
kasvuhuoneissa, kasvihuoneissa

Ei sovellu Biologisten ominaisuuksiensa vuoksi RSV ANS2/A1313/11314L esiintyy
pienind méérini ja ohimeneva luonnonymparistossa. Siksi rokotteen kayttdytymisen ja
ominaisuuksien tutkimiseen ei voida kéyttdad stimuloitua luonnonympaéristoa.

Kenttdkokeen jdlkeen tapahtuva perintdaineksen siirtyminen GMM:sta kyseisten
ekosysteemien organismeihin ja ympariston luontaisten organismien perintoaineksen
siirtyminen GMM:iin:

GMO:n geneettisen aineiston siirtyminen organismeihin ekosysteemeissd, joissa se
esiintyy

Luonnollisessa ympéristdssé villityypin RSV levidd ihmisestd toiseen infektoituneiden
pisaroiden kautta. Ihmiset ja simpanssi ovat ainoa organismi, joihin rokotetuista
vapautunut geneettinen materiaali voisi siirtyé.

RSV ANS2/A1313/11314L -virus vapautetaan ihmisiin rokottamisen yhteydessd RSV:td
vastaan.

Seikkoja, joiden on tiytyttdva, jotta rokotteessa kiytettdvan organismin geneettinen
materiaali voisi, osittain tai kokonaan, sulautua ihmisisdnnidn genomiin:

e GMO-geenimateriaalin on oltava samassa osassa solua kuin missé ihmisen tai
eldimen geneettinen materiaali on, eli tumassa. Geneettisen materiaalin siirto
edellyttdd vuorovaikutusta genomien vililla.

e Paikalla oleva kdinteiskopioijaentsyymi, joka transkriboi (muuntaa) kimeerisen
RNA-genomin DNA:ksi ennen sen ujuttamista isdntigenomiin.

Mutta koska GMO on ortopneumovirus ja,

e kuten kaikki ortopneumovirukset, RSV ANS2/A1313/11314L -viruksen
replikointisyklit tapahtuvat isdntésolujen sytoplasmassa, ei tumassa. Néin ollen ei
ole mahdollista, ettd syntyisi yhteisvaikutusta ihmisen genomin kanssa.

e RSV RNA -genomi ei koodaa kddnteiskopioijaentsyymia.



Tamén vuoksi on mahdotonta, ettd rokotteessa kdytettdvén organismin geneettinen
materiaali voisi, osittain tai kokonaan, sulautua ihmisisdnnissa mink&an solun
siséltdméddn genomiin.

Vapautuksen jiilkeinen geneettisen materiaalin siirtyminen luonnollisista
organismeista GMO:ihin

Organismit, joihin geneettistd materiaalia voisi siirtyd homologisen rekombinaation
kautta Iluonnollisissa olosuhteissa, ovat samaan sukuun kuuluvat virukset eli
ortopneumovirukset. Rokotetut ihmisisdnnét saattavat saada jonkin muun RSV-kannan
aiheuttaman tartunnan RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteen inokulaation aikoihin.
Kuten kohdassa I'V.3 kuitenkin todetaan, RSV:n homologinen rekombinaatio on hyvin
harvinainen tapahtuma myos optimoiduissa kokeellisissa olosuhteissa. Néin ollen, ja
koska esiintyminen luonnossa on hyvin véhiistd tai olematonta, geneettisen materiaalin
siirtymisriski villityypin RSV:n ja muuntogeenisen organismin vélill4d on
merkityksettomin alhainen.

Todenndkdisyys, ettd valikoituminen johtaa kenttédkokeen jélkeen
ennakoimattomien/epétoivottujen ominaisuuksien ilmentymiseen GMM :ssa:

Apinoilla ja ihmisilld saatujen turvallisuustulosten (ks. Kohta I1.19) mukaan vapautuksen
jélkeisen luonnonvalinnan riski, joka johtaisi odottamattomien ja/tai ei-toivottujen
ominaisuuksien ilmentymiseen modifioiduissa organismeissa, pidetidén merkityksettoméan
alhaisena. Téllainen tapahtuma saattaisi kuitenkin saada alkunsa mutaatioina tai
geneettisen materiaalin siirtymisend, mikéd voisi vahvistaa RSV ANS2/A1313/I1314L:n
patogeenisuutta.

RSV ANS2/A1313/11314L:n geneettinen stabiilius on jo arvioitu in vivo rokotetuissa,
mika on varmistanut NS2:n ja kodonin 1313 deleetiomutaation sekd kodonin 11314L
mutaation (ks. Kohta I1.14).

Liséksi in vitro -tutkimukset vahvistivat rokotevirusten geneettisen stabiilisuuden;
tutkimuksissa 10ytyi viiden pasoinnin jilkeen vain yksittdisen nukleotidin muutos
koodaamattomalla alueella (ks. kohtall.14).

Geneettisen materiaalin siirtymisen ja materiaalinvaihdon mahdollinen riski villityypin
RSV:n ja GMO:n vililld homologisen rekombinaation kautta on merkityksettomén
alhainen, kuten kohdassa I'V.3 keskusteltu..

Koska mutaatio- ja rekombinaatiotapahtumien riskii, jotka voisivat vahvistaa RSV
ANS2/A1313/11314L:n patogeenisuutta, pidetddn merkityksettomén alhaisena, pidetidén
myds todennédkoisyyttd, joka johtaisi vapautuksen jélkeiseen odottamattomien ja/tai ei-
toivottujen ominaisuuksien ilmentymiseen muunnellussa organismissa,
merkityksettomén alhaisena.

Toimenpiteet geneettisen pysyvyyden varmistamiseksi ja todentamiseksi selkd
pysyvyyden todentamismenetelmat:

Kaksi mekanismia, jotka voivat vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen: homologinen
rekombinaatio ja mutaatiomuutosten kertyminen valintapaineen vuoksi.



Geenimateriaalin siirtymisriskin rekombinaatiolla on kuvattu olevan merkityksettomén
alhainen kohdassa I'V.3.

Toinen mekanismi, joka voi vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen, on RNA-
virusgenomien virhealtis replikoituminen. Mutaationopeudet vaihtelevat RN A-virusten
vilill4, vaihteluvilin ollessa 10° — 10~ per nukleotidikohta per soluinfektio, riippuen
RNA-viruksesta ja kdytetyistd menetelmisti(11).

Vero-soluilla tehtiin in vitro -tutkimuksia RSV ANS2/A1313/11314L:n geneettisen
stabiilisuuden arvioimiseksi. Naissd tutkimuksissa, jotka on kuvattu kohdassa I1.14, ja
kayttamélld korkeatehoista sekvensointia virusmutanttien mahdollisten alapopulaatioiden
havaitsemiseksi 5 %:n kynnysarvolla, vahvistavat GMO:n geneettisen stabiilisuuden.

Muuntogeenisen organismin geneettinen stabiilisuus in vive on arvioitu vahvistamalla,
ettd rokotettujen nendhuuhteleista eristetty virus kantaa heikentivid mutaatioita (ks.
Kohta II.14). Koska RSV-rungon ei odoteta olevan epédvakaa ¢, tima on tehty
keskittymalld vaimentaviin mutaatioihin.

Sellaisten geneettisten ominaisuuksien kuvaus, jotka voivat estdd perintdaineksen
levidmisen tai vihentda sita:

Biologisten ominaisuuksiensa vuoksi RSV ANS2/A1313/I1314L on epivakaa eikd pysty
replikoitumaan isdnnén ulkopuolella.

Sen lisddntyminen isdnnédssd on vahdistd ja ohimenevaa, eiki se siten todennikdisesti
levié tehokkaasti ympéristdssi (ks. Kohta 11.19).

Biologisen levidmisen viylat, tunnetut/mahdolliset vuorovaikutustavat levittdvan tekijan
kanssa (esim. sisddnhengittiminen, nauttiminen, pintakosketus ja tunkeutuminen):

RSV ANS2/A1313/11314L -rokote ei replikoidu isdnnén ulkopuolella. Liséksi sen
selviytyminen isdnndn ulkopuolella on hyvin lyhytaikaista, koska monet
ympdristOparametrit vaikuttavat siithen ja se on herkka tavallisille desinfiointi- ja
puhdistusaineille (ks. Kohta IV.1).

Arviointi RSV ANS2/A1313/11314L -erittymisen suhteen on tehty ja se osoittautui
vihdiseksi ja ohimeneviksi (ks. Kohta I The RSV ANS2/A1313/11314L vaccine is for human

vaccination use only V.1).

Luonnollisessa ympéristdssé villityypin RS-virus siirtyy ihmisten vililld nenén tai suun
eritteiden vilitykselld, joko suoraan suurten pisaroiden (ja todennédkdisesti pisaroiden)
kautta tai epdsuorasti kontaminoitujen kisien ja ympardivien pintojen kosketuksen
vilitykselld (esim. vauvansinkyjen, lelujen, ovinuppien, pdytilevyjen) kautta.

RSV ANS2/A1313/11314L vapautetaan antamalla sitdi MAD300-sumutinlaitteen kautta,
jossa on pehmed, kartiomainen, sieraimen tiiviisti sulkeva karkitulppa, mika estéa
nesteen karkaamisen. Patevit henkilot késittelevét vapautuksen ja siitd syntyneet jatteet
tillaisen tahattoman levidmisen valttimiseksi (ks. kohdat V.3 ja V.4).



Kuvaus ekosysteemeistd, jothin GMM voi levitd; mahdollisuus populaation litkakasvuun
ymparistossd; GMM:n kilpailuetu verrattuna muuntamattomiin
vastaanottajaorganismeihin:

Kuvaus ekosysteemeistii, joihin GMO:t voivat levitii

RSV ANS2/A1313/11314L:n vapautuksen tarkoitus rokotus, joka suojaa ithmislapsia
RSV-taudilta ympiri maailmaa.

RSV ANS2/A1313/11314L -viruksen méérillinen erittyminen rokotettujen nené-eritteisti
alhainen ja ohimenevai (ks. Kohta IV.2) eiki virus voi replikoitua tai selviytyé pitk&én
isdnnén ulkopuolella. Sen vuoksi vapauttaminen ei koske mitéddn tiettyd ekosysteemid.

Mahdollinen liiallinen populaation lisdidintyminen ympdristossd

Liiallinen GMO-populaation lisddntyminen ymparistdssd vaatisi viruksen voimakasta
lisddntymistd rokotetussa isdnnidssa ja erittdin tehokasta levidmisreittid rokotetuista
rokottamattomiin ithmisiin.

Huomioiden:

e isdnnidn ulkopuolisen replikoitumisen ja selviytymisen puuttumisen,

e RSV ANS2/A1313/11314L:n heikentymisen seronegatiivisessa isinnissa

e replikoitumisen seropositiivisessa isdnndssi puuttumisen,
voidaan GMO-populaation mahdollinen liiallinen lisdédntyminen ympéristossé sulkea
pois.
GMO:iden kilpailuetu suhteessa muuntamattomaan vastaanottaja- tai emo-
organismiin

Superinfektio eri RSV-kannoilla on mahdollista (41). Koska GMO on heikennetty ja
lampoherkka, kilpailuetua suhteessa emo-organismiin ei odoteta.

Tarvittaessa kohdeorganismien tunnistaminen ja kuvaus; GMM:n ja kohdeorganismien
vuorovaikutuksen ennakoitu mekanismi ja tulos; muiden kuin kohdeorganismien
tunnistaminen ja kuvaus, jos kenttdkoe voi vaikuttaa ko. organismeihin haitallisesti seké
tunnistettujen haitallisten vuorovaikutusten ennakoitu mekanismi:

Kohdeorganismien tunnistaminen ja kuvaus soveltuessa

RSV ANS2/A1313/11314L -rokote on suunniteltu suojaamaan ihmisid RSV-taudilta.
Kohdeorganismi on ihminen.

Odotettu GMO:iden ja kohdeorganismin (-organismien) vilinen
vuorovaikutusmekanismi ja tulokset soveltuessa

RSV ANS2/A1313/11314L on suunniteltu rokottamaan ithmisid RSV-infektiota vastaan.
Niin ollen GMO tullaan vapauttamaan ihmisiin immuunivasteen aikaansaamiseksi.
Inokuloinnin jilkeen RSV ANS2/A1313/11314L replikoituu, jonka aikana virusgeenit
transkriboidaan ja translatoidaan. Tdmén tuloksena de novo -syntetisoituja proteiineja
esitetdin immuunijdrjestelmadlle, joka kehittdd immuniteetin seuraavaa RSV-infektiota
vastaan. Kliininen tutkimus osoitti, ettd RSV ANS2/A1313/I1314L oli immunogeeninen
ithmisvauvoilla, ja silld oli hyva turvallisuusprofiili (26).
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Muiden kuin kohdeorganismien tunnistaminen ja kuvaus, joihin muuntogeenisen
organismin vapautuminen voi vaikuttaa haitallisesti, sekii kaikkien tunnistettujen
haittavaikutusten ennakoidut mekanismit

Thmiset ja simpanssit ovat RSV:n ainoa luonnollinen isénté ja ainoa luonnollinen
sdilymo. On erittdin epidtodennékdistd, ettd RSV ANS2/A1313/11314L:114 tulee olemaan
vaikutus muihin organismeihin. RSV ANS2/A1313/11314L:n selviytyminen on
lyhytkestoista.

Ainoa ei-kohdeorganismi, johon muuntogeenisen organismin vapautuminen voi vaikuttaa
haitallisesti, on simpanssi. RSV tunnistettiin uudeksi virukseksi vuonna 1956 viruksen
tultua 16ydetyksi simpanssiyhdyskunnasta siind puhjenneen flunssainfektion jalkeen.

RSV ANS2/A1313/11314L on kuitenkin voimakkaasti heikentynyt simpanssissa (kohta
I1.4), eikd se ole aiheuttanut vakavia haittatapahtumia. Tdstd huolimatta tahaton
siirtyminen simpanssiin on kuitenkin epdtodenndkoistd, koska vapautuksen kohteena
oleva organismi on ihmisvauva.

RSV ei aiheuta sairautta missddn muussa eldinjarjestelmissa. Infektio olisi itsestdén
rajoittuva ja sen viremia alhainen, ja se johtaisi vasta-aineiden kehittymiseen RSV:ti
vastaan, mika tekee toistuvista tartuntasykleisti epatodennédkoisen.

Biologisen vuorovaikutuksen tai isdntékirjon muuttumisen todennikoisyys
tarkoituksellisen levittdmisen jilkeen; tunnetut/ennustetut vuorovaikutukset ympériston
muiden kuin kohdeorganismien kanssa ml. kilpailijat, saaliit, isdnndt, symbiontit,
saalistajat, loiset ja patogeenit:

Vapautuksen jiilkeisten siirtymien todenniikoisyys biologisissa yhteisvaikutuksissa tai
isdntiryhmdissa

Ei sovellu

Tunnetut tai ennakoidut vuorovaikutukset ei-kohdeorganismien kanssa ympiiristossd,
mukaan lukien kilpailijat, saaliit, isiinndt, symbiontit, saalistajat, loiset ja patogeenit
RSV on hyvin hauras vaipallinen virus, joka ei replikoidu eiki selviydy iséntiensé
ulkopuolella. Vaikka RSV:n siirtyminen ithmiseltd simpanssiin on dokumentoitu,

laheinen kosketus simpanssien kanssa on erittdin epatodennékoisté, koska rokotteen
kohderyhma on ithmisvauvat

Tunnettu tai ennustettu osallistuminen biokemiallisiin prosesseihin; muut mahdolliset
vuorovaikutukset ympariston kanssa:

Ei sovellu: RSV ANS2/A1313/11314L ei osallistu mihinkdan biogeokemialliseen
prosessiin.

TIEDOT SEURANNASTA, VALVONNASTA JA JATTEIDEN KASITTELYSTA
SEKA HATATILANTEIDEN VARALLE LAADITUISTA SUUNNITELMISTA

Menetelmit, joilla GMM jéljitetdén ja sen vaikutusta seurataan; niiden
seurantamenetelmien spesifisyys/herkkyys/luotettavuus, joiden avulla GMM



tunnistetaan ja erotetaan luovuttaja- ja vastaanottajaorganismeista; menetelmat, joilla
havaitaan siirretyn perintdaineksen siirtyminen toisiin organismeihin:

Menetelmit GMO:iden jiljittimiseksi ja niiden vaikutusten seuraamiseksi

RSV ANS2/A1313/11314L -viruksen huippueritys arvioidaan seitsemén péivan kuluttua
kunkin annostelun jdlkeen otetusta nendniytteestd. RT-PCR-testi voi erityisesti jaljittaa
RSV-NS2/-1313/11314L-testissé, joka erottaa sen villityypistd RSV (ks. Kohta I1.17).

Seurantatekniikoiden spesifisyys (GMO:iden tunnistamiseksi ja erottamiseksi
luovuttajasta, vastaanottajasta tai tarvittaessa emo-organismeista) herkkyys ja
luotettavuus

Katso kohdat I.3 ja I1.17

Menetelmadit, joilla havaitaan luovutetun geneettisen materiaalin siirtyminen muihin
organismeihin

Luovutetun geneettisen materiaalin siirtymisriskid muihin organismeihin pidetdin
merkityksettomén alhaisena. RSV ANS2/A1313/I1314L voidaan kuitenkin spesifisesti
jaljittaa ei-kohdeorganismeissa RT-PCR:114, joka tunnistaa eron villityypin RSV:hen
nihden (ks. Kohta I1.17).

Seurannan kesto ja laajuus:

Sekd ihmiseen ettd ympéristoon kohdistuvaa riskid pidetién kokonaisuudessaan
merkityksettomén alhaisena. Siksi seurantaa ei tarvita.

Menetelmét ja menettelyt, joilla estetddn tai minimoidaan GMM:ien levidminen
koealueen ulkopuolelle; menetelmét/menettelyt, joilla suojellaan koealuetta asiattomien
henkildiden padsyltd; menetelmit/menettelyt, joilla estetddn muiden organismien paédsy
koealueelle:

Menetelmiit ja toimenpiteet GMO:iden leviimisen estimiseksi ja/tai minimoimiseksi
vapautusalueen tai mddritetyn kdyttoalueen ulkopuolelle

RSV ANS2/A1313/I1314L -rokote on tarkoitettu vain ihmisten rokotukseen (l4dkérin
médrdyksen ja valvonnan alaisena).

Liséksi sithen kohdistuu valvonta useilla turvatasoilla. Rokote séilytetddn ilmatiiviisti
suljetuissa injektiopulloissa, ja lddke annetaan MAD300-sumutinlaitteen kautta, joka
rakenteellisesti estdd annetun nesteen karkaamisen. Patevét henkilot kasittelevdat RSV
ANS2/A1313/11314L:n vapautuksen ja siitd syntyneet jdtteet kdsitellddn tahattoman
levidmisen vélttimiseksi (ks. Kohta V.4). GMO:n levidminen vapauttamisalueen tai
kiyttotarkoitukseen varattujen alueiden ulkopuolelle on erittdin epdtodennékoista.

Menetelmit ja toimenpiteet, joilla tutkimuspaikka suojataan luvattomalta pddsylti

Katso kohta I11.3.

Menetelmiit ja toimenpiteet, joilla estetiin muiden organismien pddsy

tutkimuspaikalle.

Ei sovellu



Syntyvén jétteen laatu ja arvioitu jitemaérd sekd kuvaus suunnitellusta jitteen
késittelysta:

Tuotetun jitteen tyyppi

Katso kohta I11.4
Tuotettu jite koostuu seuraavista:
e injektiopullo, joka siséltdd jéljelld olevaa rokotetta
e ruiskut
¢ injektiopullon lapéisykanyylit
e MAD Nasal™ -aite
e mikd tahansa muu kulutusmateriaali, joka on suoraan kosketuksissa rokotteen
kanssa.
Odotettu jitemddirii

Katso kohta II1.4

Suunnitellun hoidon kuvaus

Kuten kohdassa IV.1 selitetddn, RSV ANS2/A1313/11314L voidaan dekontaminoida
samalla tavalla kuin mitd tahansa muu vaipallinen virus. Dekontaminaatioon voidaan
kayttad 1dmpoa tai kemikaaleja (valkaisuaine, etanoli/isopropyylialkoholi,
puhdistusaineet). Muutama minuutti 100 °C:ssa tai kosketuksissa kemikaalien kanssa on
osoitettu riittavéksi tdydellisen inaktivoitumisen aikaansaamiseksi (katso lisdtietoja
kohdasta I'V.1). Niin ollen autoklavointi tai polttaminen, joita kdytetdan yleisesti
dekontaminointiin, soveltuvat tdysin RSV ANS2/A1313/I1314L -rokotteenkin

inaktivointiin.

Menetelmét ja menettelyt GMM:ien hallitsemiseksi ennakoimattoman levidmisen
tapahtuessa:

Katso kohta IV.1.

GMM:lle altistuneen alueen puhdistamiseen liittyvdt menetelmit kuten GMM:ien
hivittdminen:

Katso kohta IV.1.

Menetelmiit, joilla kenttdkokeen aikana tai sen jilkeen GMM:lle altistuneet kasvit /
eldimet / maa-ainekset / muu vastaava materiaali hdvitetdédn tai puhdistetaan:

Ei sovellu Koska vapautuminen suoritetaan suojatuissa kliinisissd toimipaikoissa, kasvit,
eldimet ja maaperd eivit altistu GMO:lle.

Suunnitelmat ihmisten ja eldinten terveyden ja ympéariston suojelemiseksi epétoivottujen
vaikutusten ilmetessa:

RSV ANS2/A1313/11314L GMO on rokote, joka on kehitetty suojaamaan ihmisid RSV-
infektiolta.

Vaiheen I kliinisista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd RSV
ANS2/A1313/11314L oli hyvin siedetty, ja yldhengitystieoireiden esiintymistiheydet



olivat verrattavissa lumelddkkeeseen, eikd rokotettujen joukossa havaittu yhtdkdan
alahengitystieinfektiotapausta (ks. kohta I1.19).

Sanofi Pasteur jatkaa RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteen turvallisuusprofiilin
seurantaa tulevissa kliinisissé tutkimuksissa ja tuotteen markkinoille tulon jilkeen
seuraavin keinoin:

e rokotettujen turvallisuusprofiilin intensiivinen seuranta kliinisten tutkimusten
aikana

e rutiininomaiset ladketurvatoimintakidytinndt, jotka mahdollistavat kattavan,
jatkuvan ja maailmanlaajuisen kuvan saamisen lisensoinnin jélkeisesti
turvallisuusprofiilista.
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