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1 Johdanto 

Tämä ympäristöriskien arviointi (Environmental Risk Assessment, ERA) on laadittu 

eurooppalaisten ja soveltuvien kansallisten ohjeiden mukaisesti. Tässä ERA:ssa käytettävä 

metodologia perustuu prosessiin, jolla ERA yleisesti toteutetaan Euroopan direktiivin 

2001/18/EY liitteessä II ja siihen 24. heinäkuuta 2002 tehdyssä komission päätöksessä 

2002/623/EY. Tämä on Sanofin valitsema malli ja prosessi RSV ∆NS2/∆1313/I1314L -

rokotteeseen liittyvien ihmisiin ja ympäristöön kohdistuvien riskien arviointiin. 

Kuusivaiheinen, ensisijaisesti rokottamattomiin ihmisiin (kohta 3) ja toissijaisesti ympäristöön 

(kohta 4) kohdistuvia riskejä käsittelevä lähestymistapa on hyvin kattava.). 

1.1 ERA:n tarkoitus 

Tämän asiakirjan tarkoituksena on määrittää ja arvioida ihmisten terveyteen ja ympäristöön 

kohdistuvia riskejä, jos elävä heikennetty RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote on vahingossa 

”vapautunut”. Näitä riskejä arvioidaan henkilöiden kannalta, joita ei ole tarkoitus rokottaa 

RSV-rokotteella RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:llä, sekä ympäristön kannalta. Rokotettavien 

tutkittavien hyöty-riskiarviointi ei kuulu tämän asiakirjan soveltamisalaan.  

1.2 Tausta 

1.2.1 Taudin taustatiedot 

RSV-infektio on sukuun ortopneumovirus ja perheeseen pneumoviridae kuuluvan ihmisen RS-

viruksen (Respiratory Syncytial Virus, RSV) aiheuttama tauti. RSV on suuri syy pienten lasten 

hengitystiesairauksiin. Se leviää suoran altistumisen välityksellä yskösten ja aivastelun kautta 

ilmaan erittyvistä suurista pisaroista sekä suoran kosketuksen välityksellä kontaminoituneiden 

pintojen kanssa. 

Infektio on tavallisinta alle 2-vuotiailla lapsilla, mutta sitä esiintyy kaikenikäisillä, ja se voi 

aiheuttaa kuolemaan johtavia infektioita vauvoilla, pienillä lapsilla ja jopa aikuisilla.  

RSV on yleisin syy alahengitystieinfektioon (Lower Respiratory Tract Illness, LRTI) alle 5-

vuotiailla vauvoilla ja pienillä lapsilla maailmanlaajuisesti. Maailmanlaajuisesti arvioidaan 

RSV:n aiheuttavan noin 33,8 miljoonaa akuuttia hengitystiesairaustapausta alle 5-vuotiailla 

lapsilla, joista sairaalahoitoa tarvitaan 2,8–4,3 miljoonassa tapauksessa. 1 vuoden ikään 

mennessä 60–70 % vauvoista on saanut RSV-tartunnan, ja lähes kaikki lapset ovat saaneet 

tartunnan 2 ikävuoteen mennessä. RSV:n on myös raportoitu olevan yleisimmin havaittu virus 

alle 2-vuotiailla sairaalahoitoa vaikeaan bronkioliittiin tarvitsevilla lapsilla Euroopassa ja 

Yhdysvalloissa (

1) (2) (3).  

Akuutin RSV-taakan lisäksi epidemiologiset tiedot viittaavat siihen, että ensimmäisten kolmen 

elinvuoden aikana sairastettu RSV-infektio liittyy pitkäaikaiseen hengitysteiden tautisuuteen, 

kuten toistuvaan hengityksen vinkumiseen ja astmaan, keuhkojen toiminnan heikkenemiseen 
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ja mahdollisesti allergiseen herkistymiseen. Tällainen hengitysteiden tautisuus saattaa jatkua 

varhaiseen aikuisikään asti. Pitkäaikaisvaikutuksena voi olla heikentynyt elämänlaatu ja 

terveydenhuollon resurssien lisääntynyt käyttö (4). RSV:n ja tällaisten pitkäaikaisseurausten 

välistä syy-yhteyttä ei ole kuitenkaan toistaiseksi osoitettu (5).  

1.2.2 Valmisteen taustatiedot 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote on geneettisellä muuntelulla heikennetty virus, josta on 

poistettu sekä RSV:n interferonia / apoptoosia estävää proteiinia NS2 koodaava geeni (ns. 

ΔNS2) (6) (7) että L-proteiinin kodoni 1313, millä saadaan lämpöherkkä (8) fenotyyppi, ja 

tämä on vakautettu ns. kodonin iI1314L-muutoksella. NS2 on viruksen koodaama tyypin I ja 

III interferonin antagonisti, joka häiritsee interferonin induktiota ja signalointia (9) (10) (7). 

NS2 toimii myös epiteelisolujen eritystä in vitro- ja hamsteri-mallissa edistävänä 

patogeenisyystekijänä, mikä saattaa osaltaan tukkia pieniä hengitysteitä (11). Heikentävä 

kodonin 1313 deleetio polymeraasissa (L), jonka fenotyyppi on stabiloitu korvaamalla leusiini 

(L) isoleusiinilla (I) kodonin 1314 kohdalla, aiheuttaa lievän lämpöherkkyyden (toiminnan

lamauttava lämpötila 38–39 ºC) (11). Huomaa, että I1314L voidaan havaita kliinisissä RSV-

isolaateissa GenBank-haulla, mikä viittaa siihen, että sitä voi esiintyä luonnossa (GenBank

AIZ95555.1 ja AMA67188.1), minkä vuoksi rokotteeseen ei ole sisälly yhtäkään uutta

aminohappojäämää, jota ei myös esiinny luonnossa. NS2:n deleetio ja heikentävä 1313:n

deleetio, joka aiheuttaa lämpöherkkyyden, ovat hyödyllisiä tämän rokote-ehdokkaan

turvallisuuden kannalta sekä yksilölle että ympäristölle.

Kuten edellä on kuvattu, ΔNS2/Δ1313/I1314L:ssä on kaksi deleetiota, eli NS2-geenin ja 1313-

kodonin deleetio, ja yksi kodonin korvaus, eli I on korvattu L:llä kodonin 1314 kohdalla, jota 

löytyy myös luonnossa. Koska nämä muutokset eivät johda organismiin, joka sisältää uutta, 

ainutlaatuista, epäluonnollista geneettistä materiaalia tai toisesta organismista peräisin olevaa 

materiaalia, RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n ympäristöriskit arvioidaan geenimuunnoksiin 

liittyvien riskien kannalta. Käänteisgeneettiset menetelmät, joita käytettiin rationaalisesti 

suunnitellun RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n luomiseen, valittiin, jotta saataisiin valmistettua 

äärimmäisen turvallinen ja tehokas elävä, heikennetty rokote-ehdokas.  

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n osoitettiin olevan heikennetty ja immunogeeninen ei-ihmisillä 

kädellisillä (8), mikä tukee sen lisäarviointia rokote-ehdokkaana. 

Yhdysvaltain terveysviraston (NIH) vaiheen Ia tutkimuksista saadut tiedot ovat vahvistaneet 

ΔNS2-mutaation heikentyneen fenotyypin (12) myös RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote-

ehdokkaassa (13). RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n on osoitettu olevan riittävän heikennetty, 

turvallinen ja immunogeeninen annoksella 6,0 log10 PFU/ml RSV:n suhteen seronegatiivisilla 

6–24 kuukauden ikäisillä lapsilla NIH-tutkimuksissa (13). 

Tällä hetkellä meneillään olevassa vaiheen I/II kliinisessä tutkimuksessa käytetty RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L-lääkevalmiste (drug product, DP) koostuu jäädytetystä nestemäisestä 

formulaatiosta, jossa on sama formulaatiopuskuri kuin lääkeaineessa (DS).  
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 Tulevien kliinisten tutkimusten formulaatio tulee perustumaan vaiheen I/II formulaatioon, ja 

se on optimoitu tavoitetta voida säilyttää nestemäinen tuote 2–8 °C:n lämpötilassa lisensointia 

varten. Vaiheen III tehoa koskevassa tutkimuksessa RSV-nro ΔNS2/Δ1313/I1314L DP 

säilytetään pakastettuna sen varmistamiseksi, että infektiivisyystiitteri pysyy yhdenmukaisena 

kliinisen tutkimuksen aikana.  

Vaiheen I/II kliinisessä tutkimuksessa RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L DP annetaan nenän kautta 

käyttäen nenänsisäistä (intranasaalia) limakalvon sumutinlaitetta MAD NasalTM), jonka 

valmistaa Teleflex. Nenänsisäinen MAD NasalTM-sumutinlaite (MAD130) on kaupallisesti 

saatavilla Yhdysvalloissa ja Euroopassa, ja se on CE-merkitty. Rekonstituointiliuotinta ei 

tarvita.  

Nenäsumutinjärjestelmää, joka koostuu ruiskusta, suihkutussuuttimesta, täyttöneulasta ja 

injektiopullosta, on suunniteltu käytettäväksi RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L DP:n antamiseen 

tulevissa kliinisissä tutkimuksissa. Ruiskun ja täyttöneulan valmistaa B. Braun ja ne ovat 

kaupallisesti saatavilla Yhdysvalloissa ja EU:ssa sekä muilla alueilla. Suihkutussuutin on 

suunniteltu sumuttamaan DP:n, millä saadaan limakalvo katettua suihkeella riittävän hyvin.  

Lähtömateriaalien, DS:n ja DP:n valmistus ja testaus vaiheen III kliinisille erille ja prosessin 

validointierien kaupallista markkinoille tuloa varten suoritetaan kliinisiin tutkimuksiin 

soveltuvissa tuotantolaitoksissa ja toimipaikoissa maailmanlaajuisesti.  

Tämä ERA suoritetaan vaiheen IIb ja III kliinisten tutkimusten valmistelun yhteydessä. 

2 Yhteenveto 

ERA ottaa huomioon, missä määrin RSV:n geneettiset muunnokset ja ehdotetut toimet RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote-ehdokkaalla saattavat aiheuttaa haittaa ihmisille tai ympäristölle. 

Riskejä luonnehdittiin suhteessa sekä haitan vakavuuteen että todennäköisyyteen, ottaen 

huomioon nykyinen tieteellisen/teknisen tietämyksen, hakemuksessa olevat tiedot (mukaan 

lukien ehdotetut rajoitukset ja valvonnan) ja asiaankuuluvat aiemmat hyväksynnät. Sekä 

lyhyen että pitkän aikavälin vaikutuksia tarkasteltiin.  

Mahdollisen haitan uskottavia reittejä, joiden katsottiin käsittävän ihmisten tai eläinten 

altistuminen RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:lle, mahdollinen RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n 

pysyvyys ja mahdollinen rekombinaatio muiden virusten kanssa. Mahdollisia haittoja, joita 

tarkasteltiin suhteessa näihin reitteihin, olivat vakava RSV-tauti ja lisääntynyt tautitaakka 

ihmisillä. 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokotteen käyttöön liittyvää kokonaisriskiä sekä ihmisille että 

ympäristölle pidetään merkityksettömän alhaisena. 

Merkityksettömän alhainen riski perustuu seuraaviin pääasiallisiin päätelmiin: 

i. ΔNS2-mutaation virusta heikentävä fenotyyppi (12), joka ilmenee heikentyneenä

replikoitumisena in vivo, kuten osoitettiin ei-ihmisillä kädellisillä (8) ja RSV:n suhteen

seronegatiivisilla 6–24 kuukauden ikäisillä lapsilla suoritetuissa NIH-tutkimuksissa

(13);



Sanofi Pasteur – Muuntogeenisten organismien (GMO) ympäristöön kohdistavan riskin arviointi 

534 – RSV-rokote ΔNS2/Δ1313/I1314L 

Sivu 9/29 

ii. virusta heikentävä kodonin 1313 deleetio polymeraasissa (L), jonka fenotyyppi on

stabiloitu korvaamalla leusiini (L) isoleusiinilla (I) kodonin 1314 kohdalla, ja joka

aiheuttaa lievän lämpöherkkyyden (toiminnan lamauttava lämpötila (38º–39 ºC) (11).

rokote-ehdokkaan lämpöherkkyys rajoittaa merkittävästi sen replikoitumiskapasiteettia

alahengitysteissä ja varmistaa siten turvallisuuden;

iii. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -virusta ei erity rokotetuista seropositiivisista lapsista (13).

Lisäksi rokote-ehdokkaan infektiivisyys osoittautui erittäin alhaiseksi ja sen

siedettävyys hyväksi seronegatiivisilla lapsilla (13) (14);

iv. Tähän rokote-ehdokkaaseen ei ole lisätty muita geenejä, vain deleetioita, eli NS2 ja

1314 sekä kodonin korvaus toisella eli I1314L, joka voi esiintyä luonnollisesti. Näin

ollen ei ole otettu käyttöön mitään uutta geneettisitä materiaalia, joka voisi vapautua

ympäristöön tai siirtyä muihin ihmisiin;

v. se, että RSV:lle ei ole tunnettua eläinsäiliötä (15) (16), ja

vi. Sanofin ehdottamien valvontamenetelmien soveltuvuus.

Yhteenvetona, RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokotteen käyttöön liittyvää kokonaisriskiä sekä 

ihmisille että ympäristölle pidetään merkityksettömän alhaisena.  
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3 Ihmisiin kohdistuvan riskin arviointi 

Tässä osiossa arvioidaan riski niiden kohdalla, jotka eivät ole RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -

rokotuksen aiottuja kohteita, ts. henkilöt, jotka ovat tahattomasti kosketuksissa rokotteen 

kanssa. Näihin ihmisiin viitataan kussakin johtopäätöksessä ”muina ihmisinä” erottamaan 

heidät rokotetuista, joiden on tarkoitus saada rokote osana kliinistä tutkimusta tai lisensoidulla 

ja myyntiluvan saaneella valmisteella. 

3.1 Vaihe 1: Mahdollisesti haittavaikutuksia aiheuttavien GMO:n 

ominaisuuksien tunnistaminen 

Ihmisiin kohdistuvat mahdolliset riskit on tunnistettu ohjeistuksista ja siitä, mitä on opittu 

kirjallisuudesta. Ne luetellaan alla, ja niitä arvioidaan tarkemmin vaiheessa 2, kohdassa 3.2..  

3.1.1 Patogeenisuus tai muut haittavaikutukset 

3.1.1.1 ΔNS2-mutaatioon liittyvä patogeenisuus 

on viruksen koodaama tyypin I ja III interferonin antagonisti, joka häiritsee interferonin 

induktiota ja signalointia (7) (9) (10). NS2 toimii myös epiteelisolujen eritystä in vitro- ja 

hamsteri-mallissa edistävänä patogeenisyystekijänä, mikä saattaa osaltaan tukkia pieniä 

hengitysteitä (11).  

RS-virukset ovat patogeenisia ihmisille. NS2-deleetio kuitenkin aiheuttaa viruksen 

patogeenisuuden heikentymisen, ja meillä on hyvät turvallisuustiedot, jotka osoittavat 

merkittävää heikentymistä (12) (13).  

3.1.1.2 Patogeenisyys, joka liittyy heikentävään kodonin 1313 deleetioon polymeraasissa 

(L), joka on fenotyyppisesti stabiloitu korvaamalla leusiini (L) isoleusiinilla (I) 

kodonissa 1314  

Heikentävä kodonin 1313 deleetio johtaa lievään lämpöherkkyyteen, jossa toiminta lamautuu 

38–39 ºC:ssa (11). Kodonin 1313 deleetio ja fenotyyppinen stabilointi korvaamalla leusiini (L) 

isoleusiinilla (I) kodonin 1314 kohdalla, vähentää patogeenisuutta villityypin (wt) RS-

virukseen verrattuna. 

3.1.1.3 Muut vakavat haittavaikutukset (rokotteeseen liittyvät tapahtumat) 

Valmisteeseen liittyviä haittavaikutuksia ei odoteta olevan verrattuna villityypin RSV-

kantoihin.  

3.1.2 Tehostunut RSV-tauti 

Ensimmäinen raportti rokotuksen jälkeen tehostuneesta RSV-taudista julkaistiin vuonna 1969 

(17). Formaliinilla inaktivoidun RSV:n vastaisen rokotteen (FI-RSV) johti vakavien 

sairauksien suureen esiintymistiheyteen, jonka seurauksena sairaalahoidon tarve lisääntyi 80 
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%:lla rokotetuista vauvoista verrattuna vain 5 %:iin rokottamattomista vauvoista. Valitettavasti 

myös kaksi rokotettua vauvaa kuoli tehostuneiden RSV-infektioiden vuoksi.  

Mahdollinen syy, miksi formaliinilla inaktivoitu rokote tehosti sairautta, oli se, että kehittyi 

suojaa antamaton alhaisen affiniteetin vasta-ainevaste suojaavaa RSV-fuusio (F) -antigeenia 

vastaan (18) (19. Tämä formaliinilla inaktivoitujen rokotteiden aikaansaama alhaisen 

aviditeetin suojaa antamaton vaste on yhdistetty Tollin kaltaisen reseptorin (Toll-like receptor, 

TLR) aktivoinnin puutteeseen immunisointihetkellä. Myöhempi RSV-infektio johtaa 

immuunikompleksin muodostumiseen, komplementin aktivoitumiseen, minkä seurauksena 

ilmenee keuhkojen vaurioitumista, pesäkekeuhkokuumeen eli bronkopneumonian 

pahenemista, jossa Th2-raskas CD4-T-soluvaste (sairaudelle ominainen fenotyyppi) ja 

runsasta limantuotantoa (20). 

Tehostuneen RSV-taudin riskiä ei kuitenkaan ole raportoitu elävien heikennettyjen 

nenänsisäisten (intranasal, IN) RSV-ehdokasrokotteiden annon (21) (12) jälkeisen altistumisen 

luonnolliselle villityypin RS-virukselle jälkeen seurantatietojen perusteella. Heikennetyn RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokotteen IN-annostelulla jäljittelee luonnollista infektiota ja laukaisee 

suojaavia immuunivasteita rokotetuilla vauvoilla (13), toisin kuin formaliinilla inaktivoidut 

RSV-rokotteet (FI-RSV), joiden antigeenin esittelyreitit ovat erilaiset (22.  

Altistus elävälle RSV-rokotteelle suojasi myöhemmän RSV-altistuksen laukaisemalta 

tehostuneelta taudilta verrattuna immunisointiin FI-RSV:llä tutkitussa hiirimallissa (23). Jo 

olemassa olevien kokemusten perusteella todettiin, että koska elävä heikennetty RSV-ehdokas 

ei aiheuta taudin tehostumisriskiä, lisätutkimuksia ei katsottu tarpeelliseksi rokotteen 

turvallisuuden arvioinnin tueksi (24). 

Tämä käsite vahvistettiin tutkimuksissa, joissa tutkittiin useita eläviä heikennettyjä RSV-

rokote-ehdokkaita yli 380:lla RSV:n suhteen rokottamattomalla vauvalla ja lapsella, joista 

yhdelläkään ei todettu tehostunutta tautia luonnollisen villityypin RSV-tartunnan jälkeen.21). 

3.1.3 Biologisesti aktiivisten/toksisten tuotteiden tuotanto 

ΔNS2/Δ1313/I1314L itsessään on vaikuttava aine, mutta se ei tuota epäluonnollisia tai 

organismille vieraita tuotteita tai antigeenejä, jotka voisivat olla aktiivisia tai myrkyllisiä. 

3.1.4 Geneettisiin näkökohtiin liittyvät riskit: geneettinen epävakaus (erityisesti 

heikentävät mutaatiot), muuntuminen takaisin virulentiksi, geeninsiirto, 

rekombinaatio muiden pneumovirusten kanssa  

Kaksi mekanismia, jotka voivat vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen: homologinen 

rekombinaatio ja mutaatiomuutosten kertyminen valintapaineen vuoksi. 

Organismit, joihin geneettistä materiaalia voisi siirtyä homologisen rekombinaation kautta 

luonnollisissa olosuhteissa, ovat samaan sukuun kuuluvat virukset eli ortopneumovirukset. 

Useimmissa negatiivisäikeisissä RNA-viruksissa, mukaan lukien RSV, luonnollinen 

rekombinaatio näyttää olevan yleensä harvinainen tai jopa puuttuva, vaikka satunnaiset aidot 

esimerkit osoittavat, että homologinen rekombinaatio on mahdollista (25). RSV:n 
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rekombinaatiotapahtumien tutkimiseksi suoritettiin kahden RSV-mutantin in vitro -ko-

infektiotutkimus. Osoittautui, että RSV-variantti tunnistettiin rekombinoituneena RSV-

viruksena vain yhdessä kuudesta ko-infektiosta 26. Vain yhden rekombinoituneen RSV:n 

eristäminen optimoiduissa kokeellisissa olosuhteissa viittaa siihen, että rekombinaatio on 

todella harvinaista RS-viruksessa ja että rokotekannan ja villityypin RSV:n tai muiden 

pneumovirusten rekombinaatioon liittyvä riski on merkityksetön. 

Toinen mekanismi, joka voi vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen, on RNA-virusgenomien 

virhealtis replikoituminen. Mutaationopeudet vaihtelevat RNA-virusten välillä, vaihteluvälin 

ollessa 10–6 – 10–4 per nukleotidikohta per soluinfektio, riippuen RNA-viruksesta ja käytetyistä 

menetelmistä (27). Pistemutaatioiden esiintyminen on hyvin harvinainen RSV A2-kannassa. 

Näin ollen pistemutaatioihin liittyvä riski on merkityksetön.  

3.1.5 Selviytyminen/leviäminen 

RSV replikoituu lähes yksinomaan apikaalisissa värekarvaisissa soluissa kerrostetussa 

hengitystie-epiteelissä (28). Infektio rajoittuu yleensä hengitystie-epiteelin pintasoluihin ja 

vapautuu infektoituneista epiteelisoluista kurkussa ja nenänielussa sekä hengitysteiden 

eritteisiin.  

RSV:n RNA:ta on havaittu sylki-, uloste- ja hikinäytteistä sairaalahoidossa olleista vauvoista 

(29), mutta lisätutkimuksia tarvitaan sen määrittämiseksi, edustaako näissä näytteissä havaittu 

RSV:n RNA tartuttavia virioneita.  

Sairauden alkaessa RSV replikoituu infektoituneen isännän nenänielussa ja voi imeväisikäisillä 

saavuttaa tiitterit välillä 104–107 TCID50/ml (eli virusannos, joka riittää infektoimaan 50 % 

inokuloiduista soluviljelmistä), joka sitten laskee ajan myötä toipumisen aikana (15). Sen sijaan 

rokoteviruksen RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L replikoituminen oli erittäin rajoittunutta sekä 

5 log10 PFU:n että 6 log10 PFU:n annoksilla infektoituneiden joukossa (keskimääräinen 

huipputiitterit määritettynä viljelyllä 0,6 log10 PFU ja 1,8 log10 PFU; kopioiden huippumäärä 

määritettynä RT-qPCR:llä: kopiomäärän keskiarvot 3,0 log10 ja 3,5 log10) (13). 

Terveet, kokeellisesti RSV A2 -viruksella inokuloidut aikuiset erittivät virusta keskimäärin 9–

10 inokuloinnin jälkeisen päivän ajan, ja viruseritys saavutti huippunsa inokuloinnin jälkeisenä 

päivänä 5, ja inokuloinnin jälkeisenä päivänä 28 viruseritystä ei enää havaittu (30) (31). 

Hiljattain tehty populaatiopohjainen tutkimus viittaa siihen, että multiplex-PCR:llä määritetyn 

erityksen keskiarvo 13,5 päivää oli korkeampi symptomaattisissa infektioissa verrattuna 7,8 

päivään oireettomilla jaksoilla, ja erittymisen keskiarvo 18 päivää oli korkeampi vauvoilla 

verrattuna 9 päivään aikuisilla (32). Useimpien rokotettujen kohdalla RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L:n erittymisen huippu todettuna viljelyllä ja RT-qPCR-tekniikalla oli 5–

10 päivää (13). 

Pitkittynyttä RS-viruksen erittymistä on havaittu immuunipuutteisilla syöpää sairastavilla 

aikuisilla, mediaanikesto oli 80 päivää ja vaihteluväli 35–334 vuorokautta (33). 

RSV voi selviytyä erilaisten elottomien esineiden, kuten pöytälevyjen, kumikäsineiden, 

kangaspukujen ja nenäliinojen pinnalla 30 minuutista 6 tunnin ajan (34) (35). RSV on yleensä 
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hyvin altis ympäristön muutoksille, erityisesti lämpötilalle ja kosteudelle. Virus menettää jopa 

90 %:n infektiivisyydestään huoneenlämmössä 48 tunnissa ja jopa 99 % infektiivisyydestään 

1 °C:n lämpötilassa 7 päivässä. 

3.2 Vaihe 2: Kunkin haittavaikutuksen mahdollisten seurausten arviointi, jos se 

ilmenee, ja kunkin tunnistetun seurauksen merkittävyyden arviointi  

Jäljempänä kuvataan kunkin kohdassa 3.1 yksilöidyn haittavaikutuksen kunkin seurauksen 

mahdollisuus ja merkittävyys. Yhteenveto kunkin seurauksen luokituksesta esitetään 

taulukossa 1. 

Taulukko 1 - RSV-rokotteen seurausten arviointi 

Seuraus Merkityksetön Alhainen Keskikorkea Korkea 

Vahingollinen vain 

hyvin harvoissa 

olosuhteissa 

Vahingollinen 

joissakin 

rajoitetuissa 

olosuhteissa 

Vahingollinen 

monissa 

olosuhteissa 

Odotettavasti 

vahingollinen 

useimmissa 

olosuhteissa 

3.2.1 Patogeenisuus tai muut haittavaikutukset  

3.2.1.1 ΔNS2-mutaatioon liittyvä patogeenisuus 

Useiden NIH:n vaiheen Ia-tutkimusten tiedot ovat vahvistaneet ΔNS2-mutaation heikentäneen 

fenotyypin (12) (13). Kliinisissä tutkimuksissa arvioitiin kolmea RSV-rokotevirusta, joilla oli 

NS2-deleetio (rA2cpΔNS2, rA2cp248/404ΔNS2 ja rA2cp530/1009ΔNS2), mikä vahvisti, että 

NS2-geenin poistaminen heikentää RSV:tä. NS2-geenin poistaminen ei todennäköisesti lisää 

patogeenisuutta villityypin RSV:hen verrattuna. 

NS2-geenin poistamisesta mahdollisesti koituvan seurauksen vakavuutta, jos RSV-rokote 

vapautuisi tahattomasti muihin ihmisiin, pidetään mitättömänä. 

3.2.1.2 Patogeenisyys, joka liittyy heikentävään kodonin 1313 deleetioon polymeraasissa 

(L), joka on fenotyyppisesti stabiloitu korvaamalla leusiini (L) isoleusiinilla (I) 

kodonissa 1314.  

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n on osoitettu olevan heikennetty ja immunogeeninen kädellisillä 

apinoilla (8). Useiden NIH:n vaiheen Ia-tutkimusten tiedot ovat vahvistaneet ΔNS2-mutaation 

heikentäneen fenotyypin (1212) myös tässä rokote-ehdokkaassa (13). RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L:n on osoitettu olevan riittävän heikennetty, turvallinen ja 

immunogeeninen annoksella 6,0 log10 PFU/ml RSV:n suhteen seronegatiivisissa 6–24 

kuukauden ikäisillä lapsilla NIH-tutkimuksissa (13 Kodonin 1313 deleetio ja fenotyyppinen 
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stabilointi korvaamalla leusiini (L) isoleusiinilla (I) kodonin 1314 kohdalla joko yksin tai 

yhdessä NS2-geenideleetion kanssa. 

Lämpöherkkyyden (temperature sensitive, ts) aikaan saavasta mutaatiosta mahdollisesti 

koituvan seurauksen vakavuutta, jos RSV-rokote vapautuisi tahattomasti muihin ihmisiin, 

pidetään mitättömänä. 

3.2.1.3 Muut vakavat haittavaikutukset (rokotteeseen liittyvät tapahtumat) 

Ei sovellu (katso kohta 3.1.3).  

3.2.2 Tehostunut RSV-tauti 

Kuten kohdassa 3.1.2 on kuvattu, FI-RSV:n aiheuttaman taudin tehostumisesta koituvaa 

seurausta pidetään korkeana. Mutta, koska valmiste on elävä heikennetty RSV-rokote, se ei 

aiheuta taudin tehostumista, jos RSV-rokote vapautuisi tahattomasti muihin ihmisiin. Alla 

olevat tutkimukset on tehty tukemaan lausuntoa, jonka mukaan elävällä heikennetyllä RSV:llä 

ei ole yhteyttä taudin tehostumiseen.  

Tehostuneen sairauden puute elävän RSV-altistuksen jälkeen verrattuna formaliinilla 

inaktivoituun RSV:hen (FI-RSV) osoitettiin BALB/c-mallissa (23). Tällä hetkellä saatavilla 

oleva näyttö osoittaa, että elävät heikennetyt RSV-rokotteet eivät aiheuta tehostunutta tautia 

luonnollisen infektion villityypin RSV:llä jälkeen (21). Tämä vahvistetaan myös RSV-

rokotteen osalta kahden vuoden seurannan jälkeen lapsilla, jotka saivat joko 6,0 log10 PFU:ta 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:ää tai lumelääkettä (13).  

3.2.3 Biologisesti aktiivisten/toksisten tuotteiden tuotanto 

RSV-rokotelääkevalmiste (DP) koostuu jäädytetystä nestemäisestä formulaatiosta, jonka 

vaikuttava aine on RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L, ja samasta histidiinipohjaisesta 

formulaatiopuskurista (mukaan lukien mononatriumglutamaatti, natriumkloridi ja L-histidiini) 

kuin lääkeaineessa. Histidiiniformulaatiopuskuri toimii stabilointiaineena, kylmäsuojaavana 

kryoprotektanttina ja puskurina.  

RSV-rokote on elävä heikennetty virus, joka perustuu RSV A2 -kantaan. Virusta heikentävässä 

menetelmässä poistettiin RSV:n interferonia / apoptoosia estävää proteiinia NS2 koodaava 

geeni (ns. ΔNS2) (11) (12). 

Kokopitkä pRSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -plasmidi luotiin NIH:n laboratoriossa (Laboratory of 

Infectious Diseases, Bethesda, Maryland) paikkaohjatun mutageneesin ja 

deoksiribonukleiinihapon (DNA) kloonausvaiheiden avulla. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -

virusrokotekanta johdettiin Sanofi Pasteurilla (SP) NIH:lta saadusta kokopitkästä pRSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L -plasmidista käyttäen käänteisgeenitekniikkaa. RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L -virus pelastettiin NIH:n tutkimussuunnitelman perusteella 

menetelmällä, johon liittyy 6 pelastusplasmidin elektroporaatio SP:n ilman seerumia 

viljeltyihin Vero-soluihin ja tätä seuraavat kolme virusplakkipuhdistuskierrosta. Puhdistetut 

plakit amplifioitiin sarjoissa P1, P2 ja P3, jonka tuloksena saatiin RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n 

Pre-Master-kanta (Pre-Master Seed, pre-MSL). Koodausalue on sama kuin NIH:n sekvenssi, 
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josta on NS2:n deleetio ja suunniteltu deleetio Δ1313, mutaatio kohdassa I1314L . Elävä 

rekombinanttirokote on biologisesti aktiivinen, eli se replikoituu. 

Lopuksi voidaan todeta, että myrkyllisiä tuotteita ei tuoteta. RSV-rokotteen tahattomasta 

vapautumisesta muihin ihmisiin koituvien mahdollisten seurauksien vakavuutta pidetään 

alhaisena. 

3.2.4 Geneettisiin näkökohtiin liittyvät riskit: geneettinen epävakaus (erityisesti 

heikentävät mutaatiot), muuntuminen takaisin virulentiksi, geeninsiirto, 

rekombinaatio muiden pneumovirusten kanssa  

Luonnolliset negatiivisäikeisten RNA-virusten, kuten RSV:n, rekombinaatio- ja pistemutaatiot 

ovat harvinaisia (25).  

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L luotiin käänteisgeenitekniikalla käyttäen tietoa RSV:n geenien 

toiminnasta ja tunnetuista heikentävistä, geneettistä stabiliteettia tukevista mutaatioista. RT-

PCR- ja osittaisen sekvenssin analyysit, jotka tehtiin RSV:n suhteen seronegatiivisten, 

6 log10 PFU:lla rokotettujen nenähuuhteleista viruksen erittymisen ollessa huipussaan, 

vahvistivat NS2-deleetion stabiilisuuden ja Δ1313- and I1314L-mutaatiot (13) ja että 

pistemutaatiot ovat harvinaisia RSV A2 -kannassa. 

Kaikissa ikäryhmissä mahdolliset RSV-infektiot voivat olla erityisen vakavia tietyissä 

ikäryhmissä: 

 keskoset

 hyvin pienet, erityisesti alle 6 kuukauden ikäiset vauvat

 alle 2-vuotiaat lapset, joilla on krooninen keuhkosairaus tai synnynnäinen

sydänsairaus

 lapset, joilla on heikentynyt immuunijärjestelmä

 lapset, joilla on neuromuskulaarisia häiriöitä, mukaan lukien ne, joilla on

vaikeuksia limaneritteiden nielemisessä tai kurkun selvittämisessä.

Lähes kaikki lapset ovat saaneet RSV-tartunnan 2 vuoden ikään mennessä, ja infektiot toistuvat 

koko eliniän ajan. Vaikka korkean riskin ryhmät ovat erityisen alttiita vaikeille infektioille, ja 

ovat usein tutkimuksen tai interventioiden kohderyhmä, yli 70 %:lla sairaalahoitoa RSV:n 

aiheuttaman akuutin hengitystieinfektion tai bronkioliitin takia saaneilla lapsilla ei ollut 

taustalla olevia sairauksia (36) (37). 

Geneettisestä epävakaudesta johtuvasta muuntumisesta takaisin virulentiksi (villityypin 

RSV:ksi) tai geeninsiirrosta aiheutuvien mahdollisten seurausten vakavuus on alhainen. 

3.2.5 Selviytyminen/leviäminen 

RSV-rokotteen selviytymisestä ja tai leviämisestä aiheutuvien mahdollisten seurausten 

vakavuus liittyy sen patogeenisuuden ja vakavien haittavaikutusten arviointiin, jotka esitetään 

kohdassa 3.2.1.3. RSV ei kuitenkaan selviydy hyvin ihmiskehon ulkopuolella (34) (35), ja se 

on erittäin altis ympäristön muutoksille. Ottaen huomioon RSV-rokotteen odotettu 

heikentyminen on todennäköistä, että sen replikointitiitterit ovat villityypin RSV-tiittereitä 
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alhaisemmat ja että virusta erittyy vähemmän ja/tai lyhyemmän ajan terveillä lapsilla (13). 

RSV-rokotteen odotetaan olevan heikentynyt ihmisillä, ja sen aiheuttaman sairauden ei 

pahemman kuin villityypin viruksen aiheuttama. 

Näin ollen vaikeusastetta pidetään alhaisena. 

3.3 Vaihe 3: Kunkin tunnistetun mahdollisen haittavaikutuksen 

esiintymistodennäköisyyden arviointi 

Tässä vaiheessa kukin viidestä kohdassa 3.1 tunnistetusta mahdollisesta haittavaikutuksesta 

kuvataan alla. Haittatapahtuman esiintymisen todennäköisyyden arvion yhteenveto annetaan 

taulukossa 2. 

Taulukko 2 - RSV-rokotteeseen sovellettu todennäköisyysarviointi 

Todennäköisyys Merkityksetön Alhainen Keskikorkea Korkea 

Ihmisille 

Vähäinen tai ei 

kohonnut 

sairauden/vamman 

todennäköisyys. 

Vähäinen tai ei 

kohonnut helposti 

hoidettavissa 

olevan 

sairauden/vamman 

todennäköisyys. 

Merkittävästi 

kohonnut 

sairaalahoitoa 

vaativan 

sairauden/vamman 

todennäköisyys. 

Merkittävästi 

kohonnut 

sairauden/vamman 

vaikeusaste, tai 

koskee suurta 

määrää ihmisiä, ja 

yleensä ei 

hoidettavissa. 

Ympäristölle 

Minimaalinen tai 

ei lainkaan haittaa 

halutuille 

ympäristön osille. 

Vähäinen 

palautuvien 

vaurioiden 

lisääntyminen 

haluttuihin 

ympäristön osiin, 

rajoitetusti ajan ja 

tilan tai määrän 

suhteen 

Merkittävä, 

laajalti 

levinneiden mutta 

palautuvien tai 

rajoittuneiden 

vaurioiden 

lisääntyminen 

haluttuihin 

ympäristön osiin. 

Merkittävä 

pysyvien 

vaurioiden 

lisääntyminen 

haluttuihin 

ympäristön osiin 

aiheuttaen laajaa 

biologista tai 

fyysistä häiriötä 

koko 

ekosysteemeihin, 

yhteisöihin tai 

lajienkattavasti. 

3.3.1 Patogeenisuus tai muut haittavaikutukset 

3.3.1.1 ΔNS2-mutaatioon liittyvä patogeenisuus 

Edellä kuvatut kliiniset rokotetutkimukset osoittivat, että NS2-geenin deleetiolla, heikentävillä 

kylmäpasasoinneilla (kylmäsiirrostelluilla) ja/tai lämpöherkkyyttä (temperature sensitive, ts) 
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aiheuttavilla mutaatioilla oli voimakas heikentävä vaikutus 3 RSV-rokote-ehdokkaaseen (12) 

(13). Näissä tutkimuksissa osoitettiin myös, että RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n infektiivisyys oli 

minimaalinen tai puuttuva aikuisilla ja seropositiivisilla lapsilla ja että RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L oli heikentynyt ja immunogeeninen RSV-seronegatiivisilla lapsilla 

(1212) (13.  

RS-virukset ovat patogeenisia ihmisille. On kuitenkin epätodennäköistä, että NS2-geenin, joka 

on tunnettu patogeeninen tekijä ja interferonin antagonisti (7) (9) (10) (11) poistaminen 

villityypin RS-viruksesta, ja on epätodennäköistä, että sen poistaminen johtaisi lisääntyneeseen 

taudin esiintyvyyden todennäköisyyteen verrattuna villityypin RS-virukseen. 

Taudin esiintyvyyden todennäköisyys muilla ihmisillä NS2-deleetion vuoksi on 

merkityksetön. 

3.3.1.2 Patogeenisyys, joka liittyy heikentävään kodonin 1313 deleetioon polymeraasissa 

(L), joka on fenotyyppisesti stabiloitu korvaamalla leusiini (L) isoleusiinilla (I) 

kodonissa 1314  

Polymeraasi-L-geenin kodonin 1313 poistamisella ja geneettisesti ja fenotyyppisesti 

vakauttavalla I1314L-substituutiolla luodaan lämpöherkkää fenotyyppi, jonka toiminta 

lamautuu 38–39 ºC, virukselle, jota on jo heikennetty NS2-geenin deleetiolla (11). 

Taudin esiintymisen todennäköisyys muilla ihmisillä syystä, että polymeraasi L -geenin kodoni 

1313 on poistettu ja tämä vakautettu I1314L-substituutiolla yhdessä NS2-deleetion kanssa, on 

merkityksetön. 

3.3.1.3 Muut vakavat haittavaikutukset (rokotteeseen liittyvät tapahtumat) 

Ei sovellu (katso kohta 3.1.3). 

3.3.2 Tehostunut RSV-tauti 

Useissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin useita eläviä heikennettyjä RSV-rokote-ehdokkaita, ei 

todettu näyttöä tehostuneesta RSV-taudista (12) (13) (38) (39) (40) (41). Tehostuneen RSV-

taudin esiintymistodennäköisyys muilla henkilöillä on merkityksetön. 

3.3.3 Biologisesti aktiivisten/toksisten tuotteiden tuotanto 

Koska RSV-rokotuksen tavoitteena on aktiivisen valmisteen tuotanto, todennäköisyys on suuri, 

jos itse RSV-rokotetta pidetään aktiivisena tuotteena. Syntyvät antigeenit eivät kuitenkaan ole 

toksisia. Näin ollen riskiarvioinnin puitteissa toksisten tuotteiden tuotannon todennäköisyys 

muissa ihmisissä on merkityksetön. 

3.3.4 Geneettisiin näkökohtiin liittyvät riskit: geneettinen epävakaus (erityisesti 

heikentävät mutaatiot), muuntuminen takaisin virulentiksi, geeninsiirto, 

rekombinaatio muiden pneumovirusten kanssa  

Virulentiksi takaisin muuntuminen (reversio) on teoreettinen riski, joka liittyy kaikkiin eläviin 

heikennettyihin rokotteisiin. RSV-rokoteviruksiin liittyvä riski on kuitenkin merkityksettömän 
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alhainen kohdassa 3.1.3 selitetyn vuoksi. Tämän ehdokkaan geneettistä stabiilisuutta on 

arvioitu myös eläinkokeissa (8) ja ihmisillä (13). 

Geneettisen epävakauden (etenkin heikentävien mutaatioiden) esiintymisen, muuntumisen 

takaisin virulentiksi, geeninsiirron, rekombinaation muiden henkilöiden pneumovirusten 

kanssa todennäköisyys on merkityksetön. 

3.3.5 Selviytyminen/leviäminen 

Selviämisen ja leviämisen todennäköisyys esitetään kohdassa 3.1.5. Rajoitetun viruserityksen 

(kuten osoitettu eläinkokeissa ja ihmisissä) vuoksi RSV-viruksen leviämistä rokotetuista 

ihmispopulaatioon pidetään merkityksettömänä. 

3.4 Vaihe 4: Kunkin muuntogeenisen organismin tunnistetun ominaisuuden 

aiheuttaman riskin arviointi  

Vaiheessa 4 kukin viidestä mahdollisesta haittavaikutuksesta arvioidaan taulukossa 3 esitetyn 

riskimatriisin mukaan rokotteen kokonaisriskin määrittämiseksi käyttäen aiemmin määritettyä 

seurausta kohdasta 3.2 ja todennäköisyyttä kohdasta 3.3. Jokainen mahdollinen 

haittavaikutusriski ilmaistaan seurauksen ja esiintymistodennäköisyyden yhdistelmänä. Riskin 

kokonaistaso määritetään riskimatriisista. 

Taulukko 3 – Riskinarviointimatriisi, sovellettu RSV-rokotteeseen taulukossa 4 

Riskin taso 

T
o
d

en
n

ä
k

ö
is

y
y
s 

Korkea Merkityksetön Keskikorkea Korkea Korkea 

Keskikorkea Merkityksetön Alhainen Keskikorkea Korkea 

Alhainen Merkityksetön Alhainen Alhainen Keskikorkea 

Merkityksetön Merkityksetön Merkityksetön Merkityksetön Merkityksetön 

Merkityksetön Alhainen Keskikorkea Korkea 

Seuraus 

Taulukko 4 - Riskinarviointi RSV-rokotteelle kunkin vaaran osalta ihmisen terveydelle 

Mahdollinen haittavaikutus Seuraus Todennäköisyys Kokonaisriski 

Patogeenisuus tai muut 

haittavaikutukset 

 ΔNS2-mutaatioon liittyvä

patogeenisuus
Merkityksetön Merkityksetön Merkityksetön 

 Patogeenisyys, joka liittyy

heikentävään kodonin 1313

deleetioon polymeraasissa

(L), joka on fenotyyppisesti

Merkityksetön Merkityksetön Merkityksetön 
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stabiloitu korvaamalla leusiini 

(L) isoleusiinilla (I) kodonissa

1314

Tehostunut RSV-tauti Korkea Merkityksetön Merkityksetön 

Biologisesti aktiivisten/toksisten 

tuotteiden tuotanto 
Alhainen Merkityksetön Merkityksetön 

Geneettisiin näkökohtiin liittyvät 

riskit: geneettinen epävakaus 

(erityisesti heikentävät mutaatiot), 

muuntuminen takaisin virulentiksi, 

geeninsiirto, rekombinaatio muiden 

pneumovirusten kanssa 

Alhainen Merkityksetön Merkityksetön 

Selviytyminen/leviäminen Alhainen Merkityksetön Merkityksetön 

3.5 Ihmisille aiheutuvan haitan kokonaisriskin arviointi (kokonaisriski kunkin 

vaaratekijän esiintymisriskin arvioinnin jälkeen): korkea, kohtalainen, 

alhainen, käytännössä nolla  

Koska vaaralle altistumisen todennäköisyys on merkityksettömän vähäinen, RSV-rokotteen 

tapauksessa yleinen riski ihmisille, joita ei ole tarkoitettu rokotettavaksi RSV-rokotteella, on 

merkityksetön. 
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4 Ympäristölle aiheutuvan riskin arviointi 

4.1 Vaihe 1: Mahdollisesti haittavaikutuksia aiheuttavien GMO:n 

ominaisuuksien tunnistaminen 

Valmisteen viisi ominaisuutta, jotka voivat mahdollisesti aiheuttaa haittavaikutuksia 

ympäristöön ja muihin organismeihin kuin ihmisiin, ovat seuraavat: 

1. selviytyminen ja leviäminen

2. Rekombinaatio

3. geneettinen stabiilisuus; virulentiksi takaisin muuntuminen

4. Patogeenisuus muille organismeille

5. Tropismin (kohdehakuisuuden) muuttuminen

Jokainen riski on selitetty yksityiskohtaisesti ja arvioitu seuraavissa osissa. 

4.2 Vaihe 2: Kunkin haittavaikutuksen mahdollisten seurausten arviointi, jos se 

ilmenee, ja kunkin tunnistetun seurauksen merkittävyyden arviointi 

Jäljempänä kuvataan kunkin kohdassa 4.1 yksilöidyn haittavaikutuksen kunkin seurauksen 

mahdollisuus ja merkittävyys. Yhteenveto kunkin seurauksen luokituksesta esitetään 

taulukossa 1. 

4.2.1 selviytyminen ja leviäminen 

Heikennetyt RSV-kannat eivät laboratorio-olosuhteissakaan aiheuta sairautta ja replikoituvat 

on vain heikkotasoisesti eläinmalleissa, kuten hiirissä ja kädellisissä. Näin ollen on 

epätodennäköistä, että RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L voisi tarttua ja aiheuttaa sairautta 

luonnonvaraisissa nisäkkäissä. 

Ainoa merkittävän vaikutuksen kohde voi olla simpanssi, koska se ainoa laji ihmisen lisäksi, 

jonka tiedetään sairastavan RSV-tautia. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n heikentäminen 

määritettiin alun perin simpansseissa, joissa inokolaatio johti itsestään rajoittuvaan infektioon, 

jossa viruserityksen tasot ovat alhaiset ja näin ollen seuraavat tartuntasyklit epätodennäköiset 

(8).  

Yhteenvetona voidaan todeta, että RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n selviytymisen ja leviämisen 

mahdollisuus isännän ulkopuolella on merkityksetön. 

4.2.2 Rekombinaatio 

Luonnollinen ympäristössä tapahtuva negatiivisäikeisten RNA-virusten rekombinaatio, 

mukaan lukien RSV-virus, vaikuttaa äärimmäisen harvinaiselta tai jopa täysin olemattomalta 

(25). Jopa ”pahimmassa tapauksessa” rekombinaatio voi kuitenkin vain johtaa reversioon 

villityyppiin RS-virukseksi, joka kiertää luonnollisesti ja jatkuvasti ympäristössä. Näin ollen 

mahdollisesta RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n rekombinoitumisesta johtuvat seuraukset ovat 

merkityksettömiä. 
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4.2.3 Geneettinen stabiilisuus; virulentiksi takaisin muuntuminen 

Ihmisiä lukuun ottamatta simpanssit ovat ainoa laji, jonka tiedetään olevan luonnostaan alttiita 

RSV-tartunnalle ja jotka voivat sairastua RSV-tautiin. RSV-infektio simpansseissa aiheuttaa 

flunssaa muistuttavaa kohtalaista nenän vuotamista ja lievää tai kohtalaista nenän tukkoisuutta. 

Näiden oireiden lisäksi tauti ei vaikuta etenevän vaikeammaksi simpansseilla. Näin ollen 

seuraukset, jotka johtuisivat RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n muuntumisesta virulentiksi 

ympäristössä geneettisen epästabiiliuden vuoksi, olisivat merkityksettömän alhaisia. 

4.2.4 Patogeenisuus muille organismeille 

Simpanssi on ihmisen, RSV:n luonnollisen isännän, lisäksi ainoa laji, jonka tiedetään 

sairastuvan RSV-tautiin. Vaikka muut eläinmallit, kuten hiiret, puuvillarotat, afrikkalaiset 

vihreät apinat ovat osittain altistuvaisia villityypin RSV-infektiolle ilman taudin oireita, elävän 

heikennetyn RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -ehdokkaan kyky replikoitua näissä lajeissa on sitäkin 

heikompaa.  

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n heikentyneisyys testattiin alun perin RSV:n suhteen 

seronegatiivisilla nuorilla simpansseilla (8). Viruksen heikentyneisyys ja patogeenisuuden 

puute mahdollistivat siirtymisen kliiniseen arviointiin RSV-seronegatiivisilla ihmisvauvoilla, 

joiden kohdalla turvallisuus on ensisijalla. Näin ollen patogeenisuusriski muiden organismien 

kohdalla on merkityksetön.  

4.2.5 Tropismin (kohdehakuisuuden) muuttuminen 

Villityypin RSV kiertää luonnollisesti ja jatkuvasti maailmassa. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L on 

heikennetty 1) täydellisellä NS2-geenin deleetiolla; kyseinen geeni on osallinen luontaiseen 

immuunijärjestelmältä välttymiseen, ja 2) mutaatioilla Δ1313/I1314L ja I1314L, millä 

viruksen replikoitumiskyky lajeissa, joiden ruumiinlämpö on korkea, on erittäin heikkoa, koska 

sen replikoitumislämpötila rajoittuu 37 °C:een (8). Tämän seurauksena RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L oli huomattavasti heikentynyt villityypin RSV:hen verrattuna kaikissa 

eläinmalleissa. Näin ollen, jos tämän valmisteen tropismi muuttuu ja sen infektiivisyys muita 

lajeja kuin ihmistä kohtaan vahvistuu, infektion vaikeusaste olisi alhainen.  

4.3 Vaihe 3: Kunkin tunnistetun mahdollisen haittavaikutuksen 

esiintymistodennäköisyyden arviointi 

Tässä vaiheessa jokainen viidestä kohdassa 4.1 tunnistetusta mahdollisesta haittavaikutuksesta, 

kuvataan alla. Haittatapahtuman esiintymisen todennäköisyyden arvion yhteenveto annetaan 

taulukossa 2. 

4.3.1 Kyky selviytyä, perustaa säilymö ja levitä 

RSV on hauras, lipidivaippainen virus, joka on herkkä kuivumiselle ja jonka replikoituminen 

tapahtuu sytoplasmassa. RSV ei replikoidu eikä selviydy pitkään isäntäorganismin 
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ulkopuolella. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -viruksen erittymistä arvioitiin esikliinisissä ja 

kliinisissä tutkimuksissa. 

Prekliinisessä NIH:n tutkimuksessa arvioitiin RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokotteen erittymistä 

nenähuuhteleissa nuorilla simpanssilla, joilla virusta havaittiin vain 5–7 päivän ajan alhaisilla 

huipputiittereillä 2,3 log10 PFU/ml. Jaavanmakakeilta kerätyistä nenähuuhteleista ei havaittu 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n erittymistä plakkititrauksella. Kliinisessä tutkimuksessa 

rokotettujen RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -eritys oli vähäistä ja ohimenevää, ja keskimääräinen 

huipputiitteri viljelyssä oli 101,8 PFU ja kesto enintään 12 päivää (13).  

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L annetaan nenäsumutinlaitteen kautta, jossa on kartiomainen, 

sieraimen tiiviisti sulkeva kärkitulppa, mikä minimoi nesteen karkaamisen. Pätevät henkilöt 

käsittelevät vapautuksen ja siitä syntyneet jätteet tahattoman leviämisen välttämiseksi. Siksi 

rokotteiden leviämisriski on pieni. 

4.3.2 Rekombinaatio 

Luonnollinen ympäristössä tapahtuva negatiivisäikeisten RNA-virusten rekombinaatio, 

mukaan lukien RSV-virus, vaikuttaa äärimmäisen harvinaiselta tai jopa täysin olemattomalta 

(25). Jopa optimoiduissa laboratorio-olosuhteissa RSV:n rekombinaatio on hyvin harvinainen 

tapahtuma (26). Näin ollen RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n rekombinaatioriski on 

merkityksetön. 

4.3.3 Geneettinen stabiilisuus; virulentiksi takaisin muuntuminen 

Koska RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L luotiin poistamalla NS2-geeni täydellisesti, muuntumisen 

mahdollisuus takaisin virulentiksi ilman rekombinaatiota villin tyypin RSV:n on olematon. 

Δ1313-mutaation, joka suurelta osin rajoittaa virusinfektion ylähengitysteihin ja joka on 

stabiloitu I1314L-mutaatiolla, osoitettiin olevan geneettisesti stabiili in vivo sekä simpansseilla 

että ihmisillä. Näin ollen todennäköisyys, että viruksesta tulisi jälleen virulentti, katsotaan 

merkityksettömäksi. 

4.3.4 Patogeenisuus muille organismeille 

Luonnossa RSV:n tiedetään olevan patogeeninen vain ihmisille ja simpanssille. RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L:n osoitettiin olevan hyvin heikentynyt molemmissa näissä lajeissa ja 

aiheutti vain lieviä ylähengitystieoireita. Näin ollen todennäköisyyttä, että RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L olisi patogeeninen, pidetään alhaisena. 

4.3.5 Tropismin (kohdehakuisuuden) muuttuminen 

RSV:n tropismi kohdistuu erittäin rajoitetusti hengitysteiden värekarvaisiin epiteelisoluihin ja 

tyypin I alveolaarisiin pneumosyytteihin, ja RSV:n tropismi määrittyy todennäköisimmin sen 

vaippageenien F ja G (42) perusteella. Koska RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n geneettinen 

stabiilisuus on erinomainen ja sen rekombinoitumisnopeus alhainen, tropismin muuttumisen 

todennäköisyys katsotaan merkityksettömäksi. 

https://www.nature.com/articles/s41579-019-0149-x#Glos18
https://www.nature.com/articles/s41579-019-0149-x#Glos18
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4.4 Vaihe 4: Kunkin GMO-valmisteen tunnistetun ominaisuuden aiheuttaman 

riskin arviointi  

Vaiheessa 4 kukin viidestä mahdollisesta haittavaikutuksesta arvioidaan taulukossa 3 esitetyn 

riskimatriisin mukaan rokotteen kokonaisriskin määrittämiseksi käyttäen aiemmin määritettyä 

seurausta kohdasta 4.2 ja todennäköisyyttä kohdasta 4.3. Jokainen mahdollinen 

haittavaikutusriski ilmaistaan seurauksen ja esiintymistodennäköisyyden yhdistelmänä. Riskin 

kokonaistaso määritetään aiemmin esitetyn riskimatriisin perusteella (ks. taulukko 3). 

4.5 Ympäristölle aiheutuvan kokonaisriskin arviointi (kokonaisriski kunkin 

vaaratapahtumariskin huomioinnin jälkeen): korkea, kohtalainen, 

alhainen, merkityksetön  

Yhteenveto valmisteen kunkin tunnistetun ominaisuuden ympäristöriskin arvioinnista esitetään 

taulukossa 5. 

Taulukko 5 - Riskinarviointi kullekin RSV ΔNS2/Δ1313/I1314:n ympäristölle 

aiheuttavalle vaaralle 

Haittavaikutuksen esiintymisen todennäköisyys 

Ominaisuudet Vakavuusaste Todennäköisyys Riski 

selviytyminen ja leviäminen Merkityksetön Alhainen Merkityksetön 

Rekombinaatio Merkityksetön Merkityksetön Merkityksetön 

Geneettinen stabiilisuus – 

virulentiksi takaisin muuntuminen 
Alhainen Merkityksetön Merkityksetön 

Patogeenisuus muille 

organismeille 
Merkityksetön Alhainen Merkityksetön 

Tropismin (kohdehakuisuuden) 

muuttuminen 
Alhainen Merkityksetön Merkityksetön 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n vapautumisesta ympäristölle aiheutuva kokonaisriski on 

merkityksetön. 
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5 Vaihe 5: Hallintastrategioiden soveltaminen GMO:n 

markkinoille saattamiseen liittyviin riskeihin 

5.1 Ihmisiin kohdistuvien kokonaisriskien hallintastrategiat 

Haittavaikutusten riskiä ihmisillä, joita ei ole tarkoitettu rokotettavaksi, pidetään 

merkityksettöminä. 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote on tarkoitettu käytettäväksi ennaltaehkäisevänä rokotteena 

RS-viruksen aiheuttamaa sairautta vastaan. Kliinisiä tutkimuksia tehdään vauvoilla ja 

pikkulapsilla riippumatta aiemmasta altistuksesta villityypin RSV:lle, jotta voidaan tukea 

kliinistä kehitystä kohti profylaktista rokotetta, joka suojaa vauvoja ja pikkulapsia kaikkia 

RSV:n aiheuttamia sairauksia vastaan.  

Koulutetut ja pätevät henkilöt antavat RSV-rokotteen vauvoille ja pikkulapsille yhtenä tai 

kahtena nenänsisäisenä suihkeena kumpaankin sieraimeen steriilillä ruiskuilla ja aseptistä 

tekniikkaa käyttäen. Kun potilas on pystyasennossa, nenänsisäisen sumuttimen kärki asetetaan 

juuri sierainaukon sisäpuolelle, jotta rokote varmasti kulkeutuu nenään. Antamisen jälkeen 

kaikki rokotukseen käytetyt laitteet on hävitettävä lääketieteellistä jätettä koskevien 

vakiomenetelmien mukaisesti (esim. terävien esineiden säiliö tai biovaarallisten aineiden 

säiliö). Teräviä esineitä ei käytetä, kun rokote valmistellaan antamista varten. Jos rokoteastia 

rikkoutuu tai rokotetta tai biologista näytettä läikkyy, tutkimushenkilökunnan odotetaan 

noudattavan tavanomaisia paikallisia desinfiointikäytäntöjä/-määräyksiä. Immuunipuutteisten 

henkilökunnan jäsenten ja jäsenten, joilla on immuunivaje, joilla voi ilmetä vakavampia 

sairauden oireita, neuvotaan olemaan käsittelemättä tai antamatta RSV-rokotetta. Koska RSV-

rokote annetaan pienenä määränä intranasaalisen sumuttimen kautta, mahdollisuus 

tahattomaan altistukseen pienenee.  

Kliinisissä tutkimuksissa annetaan 0,1 ml RSV-rokotetta kumpaankin sieraimeen 

kertakäyttöisellä nenäsumutinjärjestelmällä, jossa on kartiomainen kärki, joka minimoi nesteen 

vapautumisen ympäristöön annostelun aikana. 

Syntynyt jäte käsitellään paikallisten vakiokäytäntöjen/-määräysten mukaisesti, jotta vältetään 

tahaton siirtyminen kontaminoituneesta materiaalista. 

Määrät, jotka rokotetut henkilöt päästävät ympäristöön, ovat merkityksettömän alhaisia, koska 

heikentynyttä virusta erittyy vain rajoitetusti. Heikentämisen vuoksi ja koska useimmilla 

ihmisillä on ennestään immuniteetti villityypin RSV:tä vastaan, on epätodennäköistä, että RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote aiheuttaisi mitattavissa olevan infektion aikuisilla ja 

vanhemmilla lapsilla. Jos RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -infektiota esiintyy, se on 

todennäköisimmin oireeton, mutta ylähengitystieinfektion oireita, kuten nuhaa, 

nielutulehdusta, aivastelua ja yskää, saattaa ilmetä. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L:n heikennetyn 

fenotyypin vuoksi mahdollisen RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -infektion oireiden odotetaan 

olevan lieviä tai olemattomia. Lisäksi rokote indusoi immuniteetin luonnollisesti esiintyvää 

RS-virusta vastaan. 
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RSV ei ole pysyvä tai invasiivinen virus, ja siksi on erittäin epätodennäköistä, että heikennetty 

virus (RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L) muuttuisi pysyväksi ja invasiiviseksi. Heikennetyn RSV-

rokotteen infektiivisen annoksen, joka tullaan määrittämään vaiheen 1/2 turvallisuus-, 

infektiivisyys- ja immunogeenisuustutkimuksessa (VAD00001), odotetaan olevan paljon 

suurempi kuin villityypin RSV-annoksen. Viruksen heikentämisellä ei ole ollut vaikutusta 

RSV:n isäntälajien koostumukseen.  

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -viruksen rekombinoituminen villityypin RSV:n kanssa on erittäin 

epätodennäköistä. RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rekombinoitumisen todennäköisyys muiden 

viruskantojen kanssa on epätodennäköistä. RSV on negatiivisäikeistä ei-segmentoitua RNA:aa 

kantava virus, joka rekombinoituu yleensä vain harvoin tai ei koskaan. Koska RSV on ei-

segmentoitu virus, se ei voi rekombinoitua geenien uudelleenlajittelun (reassortment) kautta, 

kuten influenssavirukset. Tässä valossa on erittäin epätodennäköistä, että RSV 

ΔNS2/Δ1313/I1314L saa takaisin geneettisen materiaalin, joka poistettiin NS2-deleetiolla, 

rekombinaatiolla. Lämpöherkkä heikentävä kodonin 1313 deleetio polymeraasissa (L) on 

stabiloitu korvaamalla leusiini (L) isoleusiinilla (I) kodonin 1314 kohdalla.  

5.2 Ympäristöön kohdistuvien kokonaisriskien hallintastrategiat 

Kuten edellä on mainittu, pätevä henkilökunta käsittelee RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokotetta 

rokotuksen aikana, ja tästä syntyneet jätteet käsitellään paikallisten käytäntöjen/määräysten 

mukaisesti, jotta vältetään vahingossa tapahtuva tartunta kontaminoituneesta materiaalista tai 

nenäsumutinjärjestelmästä. 

Pakkaustyyppi ja toimenpide ennen antamista ja sen jälkeen 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokotteen varastointiin, antoon ja hävittämiseen sovelletaan useita 

turvatasoja: 

• Rokote säilytetään ilmatiiviissä injektiopulloissa huoneissa, joihin pääsy on rajoitettu.

Rokote sulatetaan ja ladataan suoraan ruiskuun injektiopullosta käyttäen injektiopullon

läpäisykanyyliä (vaihe I/II) tai täyttöneulaa (vaihe III). Rokotteen antaja ei ole suorassa

kosketuksissa itse rokotteeseen.

• Syntynyt jäte käsitellään paikallisten käytäntöjen/-määräysten mukaisesti, jotta

vältetään tahaton siirtyminen.

• RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote kuljetetaan turvallisessa pakkauksessa myyntiluvan

saaneisiin muihin eläviin heikennettyihin virusrokotteisiin sovellettavien

vakiomenetelmien mukaisesti.

Mahdollinen altistuminen valmisteelle 

RSV ΔNS2/Δ1313/I1314L -rokote on annettava paikallisen rokotuskäytännön mukaisesti. 
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6 Vaihe 6: GMO:n kokonaisriskin määrittäminen 

Sekä ihmiseen että ympäristöön kohdistuvaa riskiä pidetään kokonaisuudessaan 

merkityksettömän alhaisena. 
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