Dno 001/MA/2023

OSA 1 (NEUVOSTON PAATOS 2002/813/EC)

DIREKTIIVIN 2001/18/EC ARTIKLAN 11 MUKAINEN MUIDEN MUUNTOGEENISTEN
ORGANISMIEN KUIN SIEMENKASVIEN VAPAUTUMISESTA ILMOITTAVA
TIIVISTELMALOMAKE

Merkitse yksi tai useampi vaihtoehto rastittamalla (eli x tai X) annettu tila (.)
A. Yleista tietoa

1. Ilmoituksen tiedot

(a) Ilmoituksen jdsenvaltio Suomi
(b) Ilmoituksen numero B/FI/23/1IMA
(c) Ilmoituksen vastaanottopdivi ol

(d) Projektin nimi
Vaiheen III  satunnaistettu, havainnoitsijalta sokkoutettu, lumelddkekontrolloitu,
monikansallinen = monikeskustutkimus, jossa arvioidaan RSV-rokotteen tehoa,
immunogeenisuutta ja turvallisuutta vauvoilla ja pikkulapsilla.

(e) Ehdotettu vapautumisaika
Tutkimukseen kirjaamisen odotetaan alkavan EU:ssa toukokuussa 2024 ja se pdittyy
marraskuuhun 2024 mennessa.

2. Ilmoittaja

Laitoksen tai yhtion nimi: ~ Sanofi Pasteur Inc.

3. Muuntogeenisen organismin (GMO) kuvaus
RSV ANS2/A1313/11314L johdettiin rekombinantti-DNA-teknologialla poistamalla NS2-
geeni ja 1313-kodoni ja korvaamalla kohdan 1314 isoleusiini leusiinilla villityypin (wt) RSV
A2 -kannan genomissa. Lisdksi A2-genomirunkoa on muutettu poistamalla 112-nukleotidialue
(nt-alue) SH-geenin alavirran ei-koodaavasta alueesta ja peittyvésti muokkaamalla muutamaa
SH:n avoimen lukukehyksen viimeisistd kodoneista.

(a) Ilmoita, onko GMO:

viroidi (
RNA-virus (
DNA-virus (.
bakteeri (
sieni (
eldin

- nisdkkaat ()
- hyonteiset ()
- kala ()
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- muu elédin ()

madritd padjakso, luokka...

(b) GMO:n tunnistetiedot (suku ja laji)
Ortopneumovirus, RS-virus

(c) Geneettinen stabiilisuus — liitteen Illa, II ja A(10) mukaisesti
Kaksi mekanismia, jotka voivat vaikuttaa geneettiseen stabiilisuuteen: valintapaineen
vaikutuksen alaiset homologinen rekombinaatio ja mutaatiomuutosten kertyminen.
RSV:n luonnollinen rekombinaatio on erittdin harvinaista tai tdysin puuttuvaa (1) ja vaikeasti
aikaan saatavissa jopa laboratoriossa (2). Katso kohdista G7 aj F6 luonnollisen rekombinaation
todennékoisyys ja sen mahdolliset vaikutukset. Virhealttiista replikoitumisesta johtuvat RNA-
virusgenomien mutaationopeudet vaihtelevat RNA-virusten vélilld, vaihteluvilin ollessa
10 — 10~ per nukleotidikohta per soluinfektio (3). Pistemutaatiot ovat hyvin harvinaisia
villityypin (WT) RSV A2 -kannassa, ja vain yksi ainoa mutaatio havaittiin RSV
ANS2/A1313/11314L:ssd 8 pasasoinnin jdlkeen kudosviljelmdssd (katso tarkempia tietoja
kohdasta E2).

4. Onko saman GMO:n vapauttaminen suunnitteilla muualla yhteisossa (artiklan 6 kohdan 1
mukaisesti) samalta ilmoittajalta?

Kylld (X) Ei ()
Jos kylla, lisdd maakoodi(t) ES, DE
5. Onko sama ilmoittaja ilmoittanut saman GMO:n vapauttamisesta muualla yhteisossa?
Kylld (X) Ei ()
Jos kylla:
- ilmoituksen jésenvaltio ES
- ilmoituksen numero B/ES/23/22

Kiiyti seuraavia maakoodeja:
Itivalta AT; Belgia BE; Saksa DE; Tanska DK; Espanja ES; Suomi FI; Ranska FR; Yhdistynyt kuningaskunta GB; Kreikka GR;
Irlanti IE; Islanti IS; Italia IT; Luxemburg LU; Alankomaat NL; Norja NO; Portugali PT; Ruotsi SE

6. Onko sama tai muu ilmoittaja ilmoittanut samasta GMO:n vapauttamisesta tai markkinoille
saattamisesta yhteison ulkopuolella?

Kylla (X) Ei ()
Jos kylla:
- ilmoituksen jdsenvaltio Brasilia
- ilmoituksen numero Ei tunnettu
- ilmoituksen jdsenvaltio Intia
- ilmoituksen numero FORM2A-24862227710
- ilmoituksen jdsenvaltio Etela-Afrikka
- ilmoituksen numero 39.4.1/ Sanofi-Aventis SA - 23/001

7. Yhteenveto GMO:iden vapauttamisesta mahdollisesti aiheutuvista ympéristovaikutuksista.
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Harkittaessa, miten RSV:n geneettinen muuntaminen ja ehdotetut
RSV ANS2/A1313/11314L:114 suoritettavat toimet voisivat aiheuttaa haittaa ihmisille tai
ympdristolle, kaikki mahdolliset riskit kuvattiin suhteessa sekd haitan vakavuuteen ettd
todenndkoisyyteen ottaen huomioon nykyinen tieteellinen/tekninen tietimys ja ehdotetut
rajoitukset ja kontrollit. Sekd lyhyen ettd pitkdn aikavélin vaikutuksia tarkasteltiin.
Mahdollisen haitan uskottavia reittejd, joiden katsottiin késittdvin ihmisten tai eldinten
altistuminen RSV ANS2/A1313/11314L:lle, mahdollinen RSV ANS2/A1313/11314L:n
pysyvyys ja mahdollinen rekombinaatio muiden virusten kanssa, huomioitiin. Mahdollisia
haittoja, joita tarkasteltiin suhteessa niihin reitteihin, olivat vakava RSV-tauti ja lisdéntynyt
tautitaakka ihmisilla.

RSV-rokotteen ANS2/A1313/11314L kayttoon liittyviai kokonaisriskis seka ihmisille etti
ympiristolle pidetiin merkityksettoméan alhaisena.

Merkityksettomén alhainen riski perustuu seuraaviin padasiallisiin paatelmiin:

1. ANS2 ja A1313/11314L -mutaatioiden virusta heikentdvé fenotyyppi, joka ilmenee
heikentyneena replikoitumisena in vivo, kuten osoitettiin ei-ithmisilla kadellisilla (4) ja
RSV:n suhteen seronegatiivisilla 6—24 kuukauden ikaisilla lapsilla suoritetuissa NIH-
tutkimuksissa (5) (6),

1l. RSV ANS2/A1313/11314L -virusta ei erity rokotetuista seropositiivisista lapsista (5),

1ii. RSV:lle ei ole tunnettua eldinsailiota,

iv. Sanofin ehdottamien valvontamenetelmien ja kontrollien soveltuvuus.

Tiedot vastaanottavasta tai emo-organismista, josta GMO on johdettu
. Vastaanottajan tai emo-organismin kuvaus:

(a) Ilmoita, onko vastaanottava vai emo-organismi:

(valitse vain yksi)

viroidi ()
RNA-virus X)
DNA-virus ()
bakteeri ()
sieni ()
eldin
- nisdkkaat ()
- hyonteiset ()
- kala ()
- muu eldin ()
(maarita padjakso, luokka)...
muu, tarkenna...
. Nimi
(1) lahko ja/tai korkeampi taksonominen taso (eldimilld) Mononegavirales
(11) suku: Ortopneumovirus
(i)  laji RS-virus (RSV)
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(iv)  alalaji Ei sovellu

v) Kanta A2
(vi)  patotyyppi (biotyyppi, ekotyyppi, rotu, jne.) Ei sovellu
(vil))  yleinen nimi RSV A2

. Organismin maantieteellinen jakautuminen

(a) Esiintyyko organismia luonnostaan maassa, jossa ilmoitus on tehty, tai onko se muuten
vakiintunut kyseiseen maahan:
Kylla (X) Ei () Tuntematon (.)

(b) Esiintyyko organismia luonnostaan tai onko se muuten vakiintunut muihin EY-maihin:
(1) Kylla (X)

Jos kyll4, ilmoita ekosysteemin tyyppi, jossa se 10ytyy:
RSV on endeeminen ihmisen patogeeni, jota esiintyy kaikissa
ekosysteemeissa.

Atlantin alueen
Valimeren alueen
Boreaalisen vyohykkeen

Alppialueen

Mannermaiden

Makaronesian
(i1) Ei ()
(iii))  Tuntematon ()

RSV:td pidetddan pididasiallisena vaikea-asteisia alahengitystieinfektioita vauvoilla ja
pikkulapsilla aiheuttavana patogeenina (7). RSV on yleisin sairaalahoitoa akuuttiin
alahengitystieinfektioon aiheuttava tauti alle 5-vuotiailla lapsilla, ja sen arvioidaan aiheuttavan
maailmanlaajuisesti 66 000—190 000 kuolemaa vuosittain (8).

Lasten lisédksi RSV aiheuttaa huomattavan tautitaakan idkkailld henkil6illd ja potilailla, joilla
on keuhkoahtaumatauti (9) (10). RSV aiheuttaa kausiepidemioita maailmanlaajuisesti (11) —
yksi tai kaksi epidemiaa vuosittain (12). Ajoitus, kesto, kausittainen vaihtelu ja vuoden vilinen
vaihtelevuus seuraavat leveysasteita (11) (12).

(c) Kaytetdanko sitd yleisesti maassa, jossa ilmoitus tehddan?
Kylla (.) Ei ()
Ei sovellu

(d) Sailytetddnko sitd yleisesti maassa, jossa ilmoitus tehdddn?
Kylla (.) Ei ()
Ei sovellu

. Organismin luonnollinen elinympéristd

(a) Jos organismi on mikro-organismi
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vesi (
maaperd, eldd vapaasti (
maaperi, kasvi-juurijirjestelmien yhteydessi (.
kasvi-lehti/runkojirjestelmien yhteydessi (
muu, tarkenna I

(b)  Jos organismi on eldin: luonnollinen elinympéristo tai tavanomainen
agroekosysteemi:
Ei sovellu

(a) Havaitsemistekniikat
1) RSV-antigeenin pikatesti: Tunnistaa RSV-viruksen proteiineja ja tuottaa tuloksia alle
tunnissa. Herkkyys vauvoilla ja pikkulapsilla on 80-90 %, mutta ei herkké aikuisilla.
2) Reaaliaikainen kéaanteistranskriptaasi-polymeraasiketjureaktio (rRT-PCR): Erittdin
herkka sekd vanhemmilla lapsilla ettd aikuisilla.
3) Virusviljelma: Tadma testi ei ole yhtd herkka kuin rRT-PCR- ja antigeenitestit, eikd sitd
yleensa kdytetd kliinisissd ymparistoissa.

(©) Tunnistamistekniikat
Yleisimmait tunnistustekniikat ovat edelld mainittu rRT-PCR, RSV-spesifinen PCR,
sekvensointi tai virusviljelmien immuunivirjays

Onko vastaanottava organismi luokiteltu voimassa olevien yhteison sdéntdjen mukaisesti,
jotka koskevat ihmisten terveyden ja/tai ympdariston suojelua?
Kylla (X) Ei ()

Jos kyll4, tarkenna

RSV on luokiteltu kuuluvaksi riskiryhmééan 2 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2000/54/EY mukaisesti (18. syyskuuta 2000, direktiivi tyontekijéiden suojelemisesta
vaaroilta, jotka liittyvit biologisille tekijoille altistumiseen tydssd) (13).

Onko vastaanottava organismi merkittdvésti patogeeninen tai haitallinen milldan muulla
tavalla (mukaan lukien sen solunulkoiset tuotteet), joko elédvéni tai kuolleena?
Kylld (X) Ei () Tuntematon (.)

Jos kylla:
(a) mille seuraavista organismeista:
ihmiset (X)
eldimet ()
kasvit ()
Muu ()

(b) anna asiaankuuluvat tiedot, jotka on méaéritelty liitteessd III A kohdassa II, direktiivin
2001/18/EY kohta (A)(11)(d)
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a.

Vaaraluokitus voimassa olevien yhteisosddntojen mukaisesti, jotka koskevat
ihmisten terveyden ja/tai ympdriston suojelua RSV on luokiteltu kuuluvaksi
riskiryhmddn 2 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2000/54/EY
mukaisesti (18. syyskuuta 2000, direktiivi tyontekijéiden suojelemisesta vaaroilta,
jotka liittyvit biologisille tekijoille altistumiseen tydssd).

Lisddntymisaika luonnollisissa ekosysteemeissd, seksuaalinen ja aseksuaalinen
lisddantymissykli; RSV:114 on sytoplasminen replikaatiosykli, eiké se voi replikoitua
isantdelion ulkopuolella. RSV-infektio ndyttdd olevan rajoittunut, koska se tartuttaa
vain apikaalisia soluja hengitystie-epiteelissd. RSV-infektion saaneet henkilot ovat
yleensd tartuttavia 3-8 pdivdan ajan. Jotkut pikkulapset ja henkildt, joiden
immuunijdrjestelmi on heikentynyt, voivat kuitenkin jatkaa viruksen erittdmista
my0s jopa oireiden katoamisen jilkeen niinkin pitkdin kuin 4 viikkoa.

Tietoa selviytymisestd, mukaan lukien kausiluonteisuus ja kyky muodostaa
selviytymisrakenteita; RSV on vaipallinen virus ja siksi se on erittdin helposti
tuhoutuva. Infektoituneen henkilon RS-virus voi selvitd vélikappaleissa (kuten
nendliinat, sdngyt, poytdlevyt ja lelut) enintdéin 6 tunnin ajan. Lisdksi RSV voi
selvitd altistuneella iholla (esim. kadet) enintdédn 25 minuutin ajan. RSV:n
kausiluonteisuus vaihtelee eri puolilla maailmaa. Euroopassa RSV-infektioiden
kausi on kausiluonteinen, ja keskimiddrdinen kausi alkaa joulukuun alussa, on
huipussaan helmikuun alussa ja jatkuu huhtikuun alkuun asti, mutta téssi esiintyy
suuria eroja maasta riippuen.

Patogeenisuus:  infektiokyky,  toksigeenisuus,  virulenssi,  allergeenisuus,
taudinaiheuttajien kantaja (vektori), mahdolliset vektorit, isinndt mukaan lukien
ei-kohdeorganismi. Mahdollinen latenttien virusten (provirusten) aktivoituminen.
Kyky kolonoida muita organismeja;, RSV aiheuttaa sairauksia vain ihmisissd ja
simpansseissa. Terveilld aikuisilla RSV-infektio on usein oireeton tai rajoittuu
ylahengitysteihin (upper respiratory tract, URT), ja oireet ovat samanlaisia kuin
flunssassa. Vauvoilla ja pikkulapsilla RSV on yleisin alahengitystieinfektioon
(lower respiratory tract, LRT) johtava virus, joka aiheutti noin 33 miljoonaa
alahengitystiesairaustapausta (low respiratory illness, LRI-tapausta) ja noin
118 000 kuolemaa alle 5-vuotiailla lapsilla vuonna 2015 (14) (15) (16).
Simpansseilla tauti ilmenee flunssana. Kantajavektoria ei ole, infektio voi levitd
vain yskdn tai aivastusten yhteydessd ilmaan vapautuneiden kontaminoitujen
pisaroiden kautta.

Antibioottiresistenssi ja ndiden antibioottien mahdollinen kdytto ihmisissd ja
kotieldimissd profylaksiaan ja hoitoon;, Ei sovellu; RSV-virus ei sisdlld
antibioottiresistenssigeeneja.

Osallistuminen  ympdristoprosesseihin:  perustuotanto, ravintoaineiden
kiertokulku, orgaanisten aineiden hajoaminen, soluhengitys jne. Ei sovellu.

Lisddntymistéd koskevat tiedot

(a)

Lisddntymisaika luonnollisissa ekosysteemeissé:

RSV:Ild on sytoplasminen replikaatiosykli, eikd se voi replikoitua isdntdelion
ulkopuolella. RSV-infektio néyttdd olevan rajoittunut, koska se tartuttaa vain
apikaalisia soluja hengitystie-epiteelissd. RSV-infektion saaneet henkilot ovat yleensa
tartuttavia 3—8 péivin ajan. Jotkut pikkulapset ja henkil6t, joiden immuunijirjestelma
on heikentynyt, voivat kuitenkin jatkaa viruksen erittdmisti myds jopa oireiden
katoamisen jélkeen niinkin pitkdén kuin 4 viikkoa.
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10.

(b)

Lisdantymisaika ekosysteemissé, jossa vapauttaminen tapahtuu:
Lisdéntymisaika on sama kuin luonnollisessa ekosysteemissid, kohta 8a ylla.

(©) Lisdantymistapa: Seksuaalinen () Aseksuaalinen (X)

(d) Lisdantymiseen vaikuttavat tekijét:
Isdnndn immuunivaste: Vahva immuunivaste rajoittaa virusten replikoitumista.
Viruskuorma: Yksilossa esiintyva virusmiérd voi vaikuttaa RSV:n replikoitumiseen.
Samanaikaisesti esiintyvdt muut hengitystievirukset voivat vaikuttaa RSV:n
replikoitumiseen.

Selviytyminen

(a) kyky muodostaa rakenteita, jotka parantavat selviytymisté tai dormanssia:
RSV ei muodosta rakenteita, jotka parantavat selviytymisté tai dormanssia.
(1) itiot ()
(i)  kystat ()
(iii))  rihmastopahkat ()
(iv)  aseksuaaliset iti6t (sien) ()
v) seksuaaliset itiot (sieni) ()
(vi)  munat ()
(vii)  kotelot ()
(viii) toukat ()
(ix)  muu, tarkenna

(b) selviytymiseen vaikuttavat olennaiset tekijat:
RSV on hauras, lipidivaippainen virus, joka on herkkd kuivumiselle ja jolla on
sytoplasman sisdinen replikaatiosykli. Se ei replikoidu isénnin ulkopuolelle, ja sen
infektiopotentiaali pienenee nopeasti ulkoisessa ymparistossa.
RS-virus voi selvitd vélikappaleissa (kuten nendliinat, singyt, poytilevyt ja lelut)
enintddn 6 tunnin ajan (17). Lisdksi RSV voi selviti altistuneella iholla (esim. kddet)
enintdin 25 minuutin ajan (18) (17).

(a) Levittdytymiskeinot
RSV wvoi levitd, kun tartunnan saanut henkild yskii tai aivastelee vapauttaen
kontaminoituneita pisaroita ilmaan. Tartunta tapahtuu yleensd, kun ndméa pisarat
tulevat kosketuksiin (ns. inokulaatio) toisen henkildn silmien, nenén tai suun kudosten
kanssa.

(b) Levidmiseen vaikuttavat tekijat

RSV voi levitd, kun tartunnan saanut henkild yskii tai aivastelee vapauttaen
kontaminoituneita pisaroita ilmaan. Infektoituneen henkilon erittimédt virustiitterit
vaikuttavat levidmiseen. Levidmiseen vaikuttavat myods ulkoiset ympéristotekijat,
kuten ldmpétila ja kosteus; Euroopassa RSV-infektioiden kausi on kausiluonteinen, ja
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11.

keskimddrdinen kausi alkaa joulukuun alussa, on huipussaan helmikuun alussa ja
jatkuu huhtikuun alkuun asti, mutta tissd esiintyy suuria eroja maasta riippuen.

Vastaanottavan tai emo-organismin aiemmat geenimuunnelmat, joiden vapauttamisesta on jo
ilmoitettu siind maassa, jossa ilmoitus tehddén (anna ilmoitusnumerot)

vy Bl
Ei sovellu

Geenimuunnokseen liittyviit tiedot

Geenimuunnostyyppi

(1) geneettisen materiaalin insertoiminen ()
(i)  geneettisen materiaalin poistaminen X)
(ii1)  emiksen korvaaminen (X)
(iv)  solufuusio ()
) muut, tarkenna

Geneettisen muuntamisen suunniteltu tulos
RSV ANS2/A1313/11314L:ssa on kolme deleetiota:

a)

b)

112 nukleotidin (nt) fenotyyppisesti peittyvi deleetio SH-geenin ei-koodaavassa
sekvenssissi. Suunniteltu stabiloimaan tiydentdvd deoksiribonukleiinihappo (DNA)
bakteerissa kasvatuksen aikana.

Koko NS2-geenin vaimentava deleetio. RSV:n ei-rakenteellinen proteiini, NS2, estda
interferoni o/f:n tuotannon ja estdd my0os solua muodostamasta antiviraalista tilaa (19).

NS2-geenin deleetio heikentdd RSV:td ja lisdd mahdollisesti immunogeenisuutta (20).
NS2-proteiinilla on édskettdin osoitettu olevan patogeenisia vaikutuksia, jotka johtavat
distaalisten hengitysteiden tukkeutumiseen, ja sen deleetio voi lisdtd rokotteen
siedettdvyyttd

Heikentiivi 3 nukleotidin deleetio L-geenin kodonista 1313. L-geenin kodonin 1313
(nukleotidit 12 434—12 436) deleetio (A1313) tuotti ldmpoétilaherkdn heikentdvén
mutaation (kattolampdtila 37 °C). RSV:n, jossa A1313, replikoituminen heikkeni noin
50-kertaisesti nendkuorikoissa ja 150-kertaisesti keuhkoissa verrattuna villityyppiin
RSV:hen (4).

RSV ANS2/A1313/11314L:sséd on & korvaavaa emésta:

a)

b)

5 peittyvid nukleotidisubstituutiota SH-geenin avoimen lukukehyksen (ORF) 4
viimeisessi Kkodonissa. Suunniteltu stabiloimaan tdydentivd DNA bakteerissa
kasvatuksen aikana.

Kaksi pistemutaatiotyyppisti nukleotidisubstituutiota L-polymeraasia koodaavan

ORF:n kodonissa 1314. I1314L-mutaatiot (kodoni ATA muutetaan CTG:ksi,
nukleotidit 12 437—-12 439) stabiloivat geneettisesti ylld kuvatun deleetion 1313 (4).
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¢) Yhden nukleotidin substituutio ei-koodaavassa 5’-piéssi. Tama mutaatio tapahtui
luonnostaan valmistuksen aikana (nukleotidi 14 456 T muuttui A:ksi). Katso tarkempia
tietoja kohdasta E2.

(a) Onko muokkausprosessissa kaytetty vektoria?
Kylla (X) Ei ()
Jos ei, siirry suoraan kysymykseen 5.

(b) Jos kylld, esiintyyko vektoria kokonaan tai osittain muunnetussa organismissa?
Kylld () Ei (X)

Jos ei, siirry suoraan kysymykseen 5.
Jos vastaus kohtaan 3(b) on kyll4, anna seuraavat tiedot:
(a)  Vektorityyppi
plasmidi ()
bakteriofagi ()
virus ()
kosmidi ()
siirrettdva elementti ()
muu, tarkenna .
(b) Vektorin tunnistetiedot
(©) Vektorin mahdolliset isdnnét
(d) Sekvenssit vektorissa, joiden avulla voidaan valita tai tunnistaa fenotyyppi

Kylli () Ei ()

Antibioottiresistenssi (.)
muu, tarkenna

[Imoita, mika antibioottiresistenssigeeni on insertoitu

(e) Vektorin rakenneosat

) Menetelma vektorin viemiseksi vastaanottavaan organismiin
(1) transformaatio ()
(i1) elektroporaatio ()
(ii1))  makroinjektio ()
(iv)  mikroinjektio ()
v) infektio ()
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(vi)  muu, tarkenna...

5. Jos vastaus kysymyksiin B.3(a) ja (b) on ei, mika oli muutosprosessissa kiytetty menetelma?

(1) transformaatio (.
(1))  mikroinjektio (.
(i11)  mikrokapselointi (.
(iv)  makroinjektio (-
v) muu, maaritd \%

N N N N

—_

ruselvytys kédédnteisgenetiikkaa kéyttden

Insertin koostumus

RSV ANS2/A1313/I1314L ei sisédlld insertioita. Vektori, jota kéytetdin RSV
ANS2/A1313/11314L:n rakentamiseen, on RSV A2 WT -genomi, johon ylld mainitut mutaatiot
on tehty deleetioiden tai substituutioiden avulla. Mitdén vierasta DNA:ta ei lisdtty RSV
ANS2/A1313/11314L-genomiin. Néin ollen alla olevat tiedot eivit sovellu.

(a) Insertin koostumus

(b) Jokaisen insertin rakenneosan ldhde

(c) Kunkin GMO:ssa olevan rakenneosan kdyttotarkoitus

(d) Insertin sijainti isdntdorganismissa
- vapaassa plasmidissa

- integroitu kromosomiin
- muu, tarkenna ...

~_~~
N’ N’

(e) Siséltaako insertti osia, joiden tuotetta tai toimintaa ei tunneta?
Kylla (.) Ei ()
Jos kyll4, tarkenna

D.Tiedot organismista (tai organismeista), josta insertti on johdettu

1.

Ilmoita, onko kyseessa:

viroidi ()
RNA-virus ()
DNA-virus ()
bakteeri @)

sieni ()

eldin

- nisdkkaat ()
- hyonteiset ()
- kala ()
- muu elédin ()
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(maaritd paajakso, luokka)
muu, tarkenna RSV ANS2/A1313/11314L ei sisélld insertioita. Vektori, jota
kiytetdan RSV ANS2/A1313/11314L:n rakentamiseen, on RSV A2 WT -genomi, johon
ylld mainitut mutaatiot on tehty deleetioiden tai substituutioiden avulla. Mitién vierasta
DNA:ta ei lisdtty RSV ANS2/A1313/11314L -genomiin. Néin ollen alla olevat tiedot
eivit sovellu.

Koko nimi

(1) lahko ja/tai korkeampi taksonominen taso (eldimilld)
(i1) kasviheimo

(ii1) suku

(iv) laji

(v) alalaji

(vi) kanta

(vii) lajike-/siitoslinja

(viii) patotyyppi

(ix) yleinen nimi

Onko organismi merkittdvasti patogeeninen tai haitallinen milld&dn muulla tavalla (mukaan
lukien sen solunulkoiset tuotteet), joko eldvéna tai kuolleena?

Kylld () Ei () Tuntematon (.)

Jos kylld, méaritd seuraavat tiedot:

(a) mille seuraavista organismeista:

thmiset ()
eldimet ()
kasvit ()
Muu ()
(b) Liittyviatko lahjoitetut sekvenssit milléén tavalla organismin patogeenisiin tai haitallisiin

ominaisuuksiin?
Kylld () Ei () Tuntematon (.)

Jos kylld, anna asiaankuuluvat tiedot, jotka on maéadritelty liitteessd III A kohdassa
H(A)(11)(d):

Onko luovuttajaorganismi luokiteltu voimassa olevien ihmisten terveyden ja ympériston
suojelua koskevien yhteison sdént6jen mukaisesti, kuten altistumisriskeistd annettu direktiivi
90/679/ETY tyontekijoiden suojelemisesta tyoperdisille biologisille tekijoille?

Kylla () Ei ()
Jos kylla, tarkenna

Vaihtavatko luovuttava ja vastaanottava organismi keskenéédn geneettistd materiaalia

luonnollisesti?
Kylld () Ei () Tuntematon (.)
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Muuntogeeniseen organismiin liittyviit tiedot

Vastaanottavan tai emo-organismin geneettiset ja fenotyyppiset ominaisuudet, jotka ovat
muuttuneet geneettisen muuntamisen seurauksena

(a) Eroaako GMO vastaanottajasta selviytymisen osalta?

Kylld (.) Ei (X) Tuntematon (.)

Maérita

RSV on hauras, lipidivaippainen virus, joka on herkkd kuivumiselle ja jolla on
sytoplasman sisdinen replikaatiosykli. Se ei replikoidu isénnidn ulkopuolelle, ja sen
infektiopotentiaali pienenee nopeasti ulkoisessa ymparistossa.

RS-virus voi selvitd vélikappaleissa (kuten nendliinat, singyt, poytilevyt ja lelut)
enintddn 6 tunnin ajan (17). Lisdksi RSV voi selviti altistuneella iholla (esim. kddet)
enintdin 25 minuutin ajan (18) (17).

RSV ANS2/A1313/11314L on erittdin heikentynyt, erityisesti alahengitysteissa,
verrattuna alkuperdiseen WT RSV A2:een, mutta tdmi ei vaikuta sen selviytymiseen
isdnndn ulkopuolella.

(b) Eroaako GMO milldén tavalla vastaanottajasta mitd tulee lisddntymistapaan ja/tai -

(©)

nopeuteen?

Kylla (X) Ei () Tuntematon (.)

Maérita

Mutaatiot ANS2 and A1313/I1314L ovat vaimentavia mutaatioita, jotka yhdessd
aiheuttavat korkeampitasoisen RSV ANS2/A1313/11314L:n vaimennuksen verrattuna
alkuperdiseen organismiin. Tdmdn seurauksena virusmdirdt, jotka erittyvdt RSV
ANS2/A1313/11314L:11d immunisoinnin jalkeen ovat pienempid kuin ne, jotka erittyvét
alkuperdiselld  viruksella ~ immunisoinnin  jdlkeen. Té&min lisdksi RSV
ANS2/A1313/11314L pystyy lisddantymédédn vain yldhengitysteissd, kun taas
alkuperdinen virus levidd usein alempiin hengitysteihin. Vaimennusmekanismeja
korostaen mainittakoon, ettd NS2 on viruksen koodaama tyypin I ja tyypin III
interferonin antagonisti, joka hiiritsee interferonin induktiota ja signalointia. NS2-
geenin deleetio vahentdd RSV:n replikaatiota in vivo (20) Kodonin 1313 deleetio L-
geenissd ja sen geneettinen stabilointi [1314L-mutatiolla — A1313/11314L-mutaatiot —
saavat aikaan lievin ldmpotilaherkkyyden viruksessa, véhentden tdten viruksen
levidmiskykyd ylahengitysteistd alempiin hengitysteihin (4). Katso tarkempia tietoja
kohdasta A7.

Eroaako GMO milldén tavalla vastaanottajasta mité tulee levidmiseen?
Kylla (X) Ei () Tuntematon (.)

Maérita
Kohdassa E1b kuvatut vaimentavat mutaatiot ANS2 ja A1313/11314L aiheuttavat

korkeampitasoisen RSV~ ANS2/A1313/11314L:n  vaimennuksen  verrattuna
alkuperdiseen organismiin. Témén seurauksena virusmairdt, jotka erittyvdit RSV
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ANS2/A1313/11314L:1l1a immunisoinnin jdlkeen ovat pienempid kuin ne, jotka
erittyvétvillityypin viruksella immunisoinnin jélkeen, mikd véhentdd levidmisen
todenndkoisyyttd alkuperdisen isdnnédn ulkopuolelle. Katso tarkempia tietoja kohdista

A7 jaFe.

(d) Eroaako GMO milldén tavalla vastaanottajasta mitd tulee patogeenisyyteen?
Kylla (X) Ei () Tuntematon (.)
Madéritd

RSV ANS2/A1313/11314L  on eldvd heikennetty rokotekandidaatti, jonka
patogeenisyys on suunnitellusti paljon villityypin RSV:td pienempi. Vaimentavat
mutaatiot kuvataan kohdassa E1b. Vaimennuksen vaikutus patogeenisuuteen, mukaan

lukien seronegatiivisista lapsista saadut turvallisuustiedot edellisen vapautuksen
jalkeen, katso kohdat A7 ja Fé.

Muuntogeenisen organismin geneettinen stabiilius

RSV ANS2/A1313/1131:n geneettinen stabiilisuus in vitro 8 pasasoinnin jélkeen Vero-soluissa
arvioitiin suurikapasiteettisella sekvennoinnilla. Ainoa havaittu mutaatio oli yhden nukleotidin
substituutio kohdassa 14 456 (muutos T:std A:ksi) virusgenomin ei-koodaavassa 5’-padssi.
Tdmén mutaation ei havaittu aiheuttavan mitddn muita muutoksia viruksen ominaisuuksiin.

Yhdysvaltain terveysvirasto (National Institutes of Health, NIH) arvioi vaimentavien RSV
ANS2/A1313/11314L:n mutaatioiden geneettistd stabiilisuutta seronegatiivisilla lapsilla (5)
(6). Yhdessd tutkimuksessa vahvistettiin RT-PCR:11d ja osittaisella sekvensoinnilla NS2-
deleetio sekd mutaatiot Al1313 ja I1314L 18:lta 20:std RSV-seronegatiiviselta,
rokotekandidaattirokotteen saaneelta tutkittavalta rokotteen erityksen ollessa huipullaan (paiva
5-10 tutkittavasta riippuen) kerityistd nendhuuhtelu (nasal wash, NW) -isolaateista (virusta ei
havaittu kahdelta rokotetulta kerdtyisti NW-isolaateista mindén ajankohtana). Toisessa
tutkimuksessa todettiin RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteen antamisen jélkeisissé
sekvenssianalyyseissd NS2-sekvenssikohta 19:11a 25 rokotetusta ja A1313/11314L-
sekvenssikohta 15:114 25 rokotetusta, mikd vahvistaa NS2-deleetion ja A1313- ja 11314L-
mutaatioiden stabiiliuden. Rokotetuilla, joilla sekvenssejd ei todettu, eritystd ei ollut tai se oli
lilan véhdistd ndiden alueiden geneettisen stabiiliuden vahvistamiseen. Geneettisestd
instabiilisuudesta ei ollut ndyttéd. Téamédn lisdksi arvioimme téalld hetkelld RSV
ANS2/A1313/11314L:n geneettistd stabiiliutta suuremmassa kliinisessa tutkimuksessa, joka on
suunniteltu valmistuvaksi vuonna 2024.

Onko GMO merkittavésti patogeeninen tai haitallinen milldén tavalla (mukaan lukien sen
solunulkoiset tuotteet), joko eldvénai tai kuolleena?
Kylla(.) Ei(X) Tuntematon(.)

(a) mille seuraavista organismeista:
thmiset ()
eldimet ()
kasvit ()
muut .
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(b) Anna asiaankuuluvat tiedot, jotka on madritelty liitteessd III A kohdissa II(A)(11)(d) ja
I(C)(2)(1)
Haitallisia systeemisid tai paikallisia vaikutuksia ei havaittu, kun eldvid heikennettyja

RS-viruksia sisiltdvdd rokote-kandidaattia annettiin toistuvasti nendn kautta
kédellisille.

4. Tunnistus- ja havaitsemistekniikoiden kuvaus

(a) Tekniikat, joita kdytetdin GMO:n havaitsemiseen ympéristossi
RSV voidaan havaita joko viruksen nukleiinihapoilla, esimerkiksi genomin
havaitsemistesteilld, joissa kdytetddn kvantitatiivista tai tavanomaista RT-PCR:&4a tai
replikoitumiskykyista (kahdentumiskykyistd) virusviljelméaa esimerkiksi
plakkimaarityksella.

(b) GMO:n tunnistamiseen kdytetyt menetelmat

Kvantitatiivinen kadnteistranskriptaasi-polymeraasiketjureaktioon (qQRT-PCR)
perustuva méaéritys kehitettiin erityisesti RSV ANS2/A1313/11314L:n havaitsemiseen
ja kvantifioimiseen vanupuikkondytteistd nenéstd. qRT-PCR-mééritys suunniteltiin
kayttden Sigman Light Cycler Probe -jdrjestelmdd. Tama jirjestelmi koostuu kahdesta
hybridisaatiokoettimesta, jotka on suunniteltu siten, ettd ne sitovat kohteen 1-5
nukleotidin pddhdn toisistaan. Koetin 1 (luovuttaja) on merkitty 3’- pédssd
luovuttajailmaisimella. Koetin 2 (vastaanottaja) on merkitty 5'-loppupdissi
vastaanottajailmaisimella. Yhdistymisvaiheen aikana PCR-alukkeet ja LightCycler-
koettimet hybridisoituvat tiettyihin kohdealueisiinsa tuoden koettimet 1dhelle toisiaan.
Kun ndin tapahtuu, LightCycler virittdd luovuttajavdriaineen ja energia siirtyy
luovuttajalta  vastaanottajalle. LightCycler havaitsee vastaanottajailmaisimen
purkauksen aallonpituudella 640 nm. Jos koettimet sitoutuvat, mutta eivdt ole
lahekkain, signaalia ei tuoteta.

LightCyclerissa kéytetyt koettimet RSV ANS2/A1313/11314L:n qRT-PCR-mééritysta
varten kohdentuvat RSV ANS2:n NS2-geenin deleetiokohtaan. Koetin 1 kiinnittyy
deleetiokohtaa edeltdvddn sekvenssiin ja koetin 2 kiinnittyy itse deleetiokohtaan.
Vaikka alukkeet ja anturit saattavat sitoutua villityypin RSV A2:een hyvin
samankaltaisen sekvenssin vuoksi, molemmat koettimet eivdt kiinnittyisi riittdvin
lahelle toisiaan signaalin luomiseksi, koska NS2-geeni on yli 500 nukleotidia pitki,
mikd tekee tdstd menetelmaistd erittdin spesifisen. Jos koettimet eivit ole lahekkain,
kuten ne ovat villityypin RSV:ssd, signaalia ei tuoteta.

Lisdksi RSV ANS2/A1313/I1314L voidaan tunnistaa myds virusviljelméstd eri
lampdotiloissa, koska se on jokseenkin lampdtilaherkkd kohonneissa ldmpotiloissa.
Téssd testissd arvioidaan virusten replikoitumista eri lampétiloissa (esim. 34 °C, 36 °C
ja 38 °C) plakkianalyysilld viruksen lampdétilaherkdn fenotyypin luonnehtimiseksi.

F. Tiedot vapauttamisesta

1. Vapauttamisen tarkoitus (mukaan lukien mahdolliset merkittavdat ympéristohyddyt, joita
voidaan odottaa)
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Sanofi on kehittdmaissé profylaktista eldvad heikennettyd RSV ANS2/A1313/11314L -rokote-
kandidaattia RSV:n ehkdisemiseen. RSV ANS2/A1313/11314L tullaan antamaan nenén kautta
tutkittaville, jotka osallistuvat vaiheen III satunnaistettuun, havainnoitsijalta sokkoutettuun,
lumelédédkekontrolloituun, monikansalliseen monikeskustutkimukseen, jossa arvioidaan RSV-
rokotteen tehoa, immunogeenisuutta ja turvallisuutta vauvoilla ja pikkulapsilla. Jokainen
kliiniseen tutkimukseen osallistuva saa kaksi annosta heikennettyd RS-virusrokote-
kandidaattia maéarilld, joka vastaa 6,4 logl0 plakin muodostavaa yksikkéd (PFU) annosta
kohden 2-3 kuukauden vilein, tai lumelddkettd. Tutkimuksen kesto on 20-21 kuukautta
kunkin osallistujan kohdalla. Tdmén kansainvilisen monikeskustutkimuksen aikana
tutkimukseen otetaan mukaan enintddn 5 334 tutkittavaa. Vaikka rokote-kandidaatti vastaa
kiireelliseen tarpeeseen suojella ithmisten terveyttd, siitd ei ole odotettavissa olevaa hyotya
ympdéristolle.

. Eroaako vapauttamispaikka luonnollisesta elinympéristdsté tai ekosysteemisté, jossa
vastaanottavaa tai emo-organismia kdytetddn, pidetddn tai havaitaan sddnnollisesti?
Kyllda (.) Ei (X)

Jos kylla, tarkenna...
Ei sovellu, RSV ANS2/A1313/11314L:44 ei 16ydy luonnollisesta elinympéristostd paitsi
rajoitetulla prosenttiosuudella thmispopulaatiosta.

Tiedot vapauttamisesta ja ympardivastd alueesta
(a) Maantieteellinen sijainti (hallinnollinen alue ja tarvittaessa maantieteelliset
koordinaatit):
Kliininen tutkimus suoritetaan seuraavissa kliinisissa tutkimuspaikoissa:
e FVR/Turun Rokotetutkimusklinikka, Turku
¢ FVR/Oulun Rokotetutkimusklinikka, Oulu
e FVR/Espoon Rokotetutkimusklinikka, Espoo
¢ FVR/Kokkolan Rokotetutkimusklinikka, Kokkola
e FVR/Eteld Helsingin Rokotetutkimusklinikka, Helsinki
e FVR/Seindjoen Rokotetutkimusklinikka, Seindjoki
e FVR/Itd Helsingin Rokotetutkimusklinikka, Helsinki
e FVR/Jarvenpddn Rokotetutkimusklinikka, Jarvenpaa
e FVR/Tampereen Rokotetutkimusklinikka, Tampere
¢ FVR/Porin Rokotetutkimusklinikka, Pori

(b)  Tutkimuspaikan koko (m?): .. m?
Ei erityistd kokoa vapautukselle, rokotukset suoritetaan eri tutkimushuoneissa.
(i) todellinen vapautuksen koko (m?): ... m?
(ii))  laajempi vapautuksen koko (m?): .. m?

(c) Laheisyys kansainvilisesti tunnustettuihin biotooppeihin tai suoja-alueisiin (mukaan
lukien juomavesialtaat), joihin voi vapautus vaikuttaa:
Ensisijainen vapautus on hetki, jolloin rokote annetaan osallistujalle. Vapautumista ei
odoteta tapahtuvan tutkimushuoneiden ulkopuolelle. RSV ANS2/A1313/11314L:4n
annostelun tutkittavalle aikana kdytossd olevilla levidmisen estdmistoimenpiteilld
estetddn RSV ANS2/A1313/11314L:n vapautuminen ymparistoon. Henkilokohtaisia
suojavarusteita kdytetddn, jotta viltetddn annosteluun osallistuvan hoitohenkilokunnan
altistuminen RSV ANS2/A1313/I1314L:lle. Sen vuoksi todenndkdisyys, ettd RSV
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ANS2/A1313/11314L vapautuu merkittdvien biotooppien, suojattujen alueiden tai
juomavesialtaiden 1dheisyyteen paikkoihin, joihin se voisi vaikuttaa, on merkitykseton.
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(d) Kasvillisuus ja eldimistd, mukaan lukien viljelykasvit, karjaeldimet ja muuttavat lajit,
joilla voi olla mahdollinen yhteisvaikutus GMO:n kanssa
Ei relevantti

4. Vapautusmenetelm4 ja -mééra

(a) Vapautettavien GMO:iden méérit:
Ilmoituksen saavassa maassa RSV ANS2/A1313/11314L:44 annetaan enintddn 2 700
tutkittavalle, jotka saavat enintiin 2 annosta, 6,4 logl0 PFU:ta per annos.

(b) Toimenpiteen kesto:
Tutkittavien intranasaalinen immunisaatio kestdd muutaman minuutin.

(c) Menetelmit ja toimenpiteet GMO:iden levidmisen estdmiseksi ja/tai minimoimiseksi
vapautusalueen ulkopuolelle

Kliinisissd tutkimuspaikoissa huolehditaan tarkkaan, ettet RSV ANS2/A1313/11314L

levid ja ettd henkilokunta ja alueet eivit altistu sille. Rokotteen antamisen jélkeiset

ohjeet intranasaaliseen annosteluun kiytettdvin laitteen hdvittimiseen ovat seuraavat:

e Haivitd intranasaaliseen annosteluun kéaytettdvd laite kdyton jilkeen
tutkimussuunnitelman mukaisesti.

e Intranasaaliseen annosteluun kiytettiva laitteet (lddkinnéillinen laite) on suunniteltu
kertakiyttoon. Ald kiyti laitetta uudelleen.

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

e Valmisteltua preparaattia ei saa pakastaa uudelleen tai kayttd4 uudelleen.

Kaikki kéytetyt materiaalit tuhotaan tutkimuspaikalla, erityisissd siilidissd, kunkin
rokotuksen lopussa. Injektiopullot hévitetdén yleisten biovaarallisia jétteitd koskevien
varotoimien mukaisesti. Katso kohta I.

Lisdksi annetaan ohjeet osallistujien huoltajille/vanhemmille siitd, ettd perusluontoista
hygieniaa noudatetaan rokotusta seuraavien kolmen viikon ajan:

. Pese omat ja lapsesi kddet vedelld ja saippualla tai alkoholia siséltavéalla
kdsiendesinfioitiaineella nendén kosketuksen tai nenédn niistimisen jélkeen.

. Peita lapsesi suu, kun lapsesi yskii tai aivastaa.
. Havité heti lapsesi nenédn pyyhkimiseen kdyttdimasi nendliinat.
. Puhdista ja desinfioi usein esineet, joita lapsesi tavallisesti sormeilee.

5. Lyhyt kuvaus keskimééardisistd ympaéristoolosuhteista (sdi, [dmpotila jne.)
Ei sovellu: Koska RSV ANS2/A1313/11314L on valmis annettavaksi ja sitd annetaan
tutkittaville kliinisessd ympdaristossd, ei ole odotettavissa, ettd RSV ANS2/A1313/11314L
vapautuisi ymparistoon.
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mahdollisiin ympéristo- ja terveysvaikutuksiin.

6. Olennaiset tiedot aiemmista GMO:ista, jos niitd on, jotka liittyvét erityisesti vapautuksen

RSV-tutkimusrokotteen turvallisuutta ja immunogeenisuutta on tdhdn mennessd arvioitu
seitsemdssi kliinisessd tutkimuksessa:

Taulukko 1 — Paiittyneet tai meneillaéin olevat vaiheen I- ja II tutkimukset

Toimeksiantaja Vaihe (maa) Ikiryhméa | Tavoite RSV- RSV-rokote | Aikavili
(tutkimuksen (populaatio) rokotteen Annos
nro vastaanott
ajat
(yhteensi
tutkimuks
essa)
NIAIDI (CIR 1 4-59 Turvallisuus ja 15 (22) 1 anto Kesidkuu
288) (Yhdysvallat) kuukautta | immunogeenisuus 30 (45) (5,0 log10 2013 —
(S+ tai S-) PFU/annos) | huhtikuu
1 annos 2023
(6,0 logl0 (olet.)
PFU/annos)
NIAID 1 624 Turvallisuus 25(62) 2 annosta Syyskuu
(IMPAACT 2 018 | (Yhdysvallat) kuukautta | immunogeenisuus ja (6,0 logl0 2017 —
/38405 infektiivisyys (S-) PFU/annos) | lokakuu
2020
NIAID (CIR 321* | Katso IMPAACT 2018 /38405
NIAID /1 625 Turvallisuus ja 40 (160) 2 annosta Toukokuu
(IMPAACT 2021 [ (Yhdysvallat) kuukautta | immunogeenisuus (6,0 logl0 2019 —
/38530) (S-) PFU/annos) | huhtikuu
2023
(olet.)
Sanofi 111 6-18 Turvallisuus 155%* 1 annos tai 2 | Syyskuu
(VADO00001) (USA / Chile/ | kuukautta | immunogeenisuus, (259) annosta 2020 —
Honduras) infektiivisyys, (5.6 logl0 huhtikuu
annoksen maaritys PFU/annos) | 2023
(R+ tai R-) 1 annos tai 2
annosta
(6.2 logl0
PFU/annos)
Sanofi Puerto Rico 624 Turvallisuus 50 (100) 2 annosta Helmikuu
(VADO00014) kuukautta | immunogeenisuus, 6.2 logl0 2023 —
tarttuvuus (R+ tai R- PFU / annos | joulukuu
) 2023
(olet.)
Sanofi Japani 624 Turvallisuus ja 12 (18) 2 annosta Toukokuu
(VADO00012) kuukautta | immunogeenisuus 6.2 logl0 2023 —
PFU/annos joulukuu
2023

Selite: S+ (RSV-seropositiivinen); S- (RSV-seronegatiivinen)?; R+ (altistunut RSV:lle) R- (ei aiempaa altistusta RSV:lle) *IMPAACT 2018

-tutkimuksen osa, joka toteutetaan Johns Hopkinsin yliopiston rokotustutkimuskeskuksessa (Center for Immunization Research, CIR);

**T&mé on odotettu numero, joka perustuu VAD000O! -tutkimusasetelmaan; koska sokkoutuksen tdydellistd purkamista ei ole tapahtunut.
tutkimusvalmisteen lopullista vastaanottajien madraa ei tunneta.

Koska heikentynyttd virusta erittyy vain rajoitetusti, madrdt, joita rokotetut henkil6t
vapauttavat ymparistoon, ovat merkityksettoman alhaisia. Heikentdmisen vuoksi ja koska
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useimmilla 1hmisilld on ennestdin immuniteetti villityypin RSV:td vastaan, on
epatodennékoistd, ettd RSV ANS2/A1313/11314L -rokote aiheuttaisi mitattavissa olevan
infektion aikuisilla ja vanhemmilla lapsilla ja jos se tapahtuisi, se olisi todenndkdisesti
oireeton.

RSV ANS2/A1313/11314L -viruksen rekombinoituminen villityypin RSV:n kanssa on erittdin
epatodennikoistd. RSV on negatiivisdikeistd ei-segmentoitua RNA:aa kantava virus, joka
rekombinoituu yleensd vain harvoin tai ei koskaan. Koska RSV on ei-segmentoitu virus, se ei
voi rekombinoitua geenien uudelleenlajittelun (reassortment) kautta, kuten influenssavirukset.
Tassd valossa on erittdin epdtodennikdistd, ettd RSV ANS2/A1313/11314L saa takaisin
geneettisen materiaalin, joka poistettiin NS2-deleetiolla, rekombinaatiolla. Liampoherkka
heikentédva kodonin 1313 deleetio polymeraasissa (L) on stabiloitu korvaamalla leusiini (L)
isoleusiinilla (I) kodonin 1314 kohdalla.

GMO:n vuorovaikutus ympiriston kanssa ja mahdolliset vaikutukset ympiristoon, jos
ne poikkeavat merkittivisti vastaanottavasta tai emo-organismista

Sen lisdksi, ettd patogeenisyys on vihentynyt ja ihmisisdntien vilinen tarttuvuus on
pienentynyt, RSV ANS2/A1313/11314L:n yhteisvaikutukset ympariston kanssa ja
mahdolliset vaikutukset ympdristoon eivét eroa merkittavésti alkuperdisestd RSV:sti.

Kohdeorganismin nimi (jos soveltuu)

(1) lahko ja/tai korkeampi taksonominen taso (eldimilld): Kédelliset

(i1) kasviheimo

(i11) suku Homo

(iv) laji Homo Sapiens
(v) alalaji

(vi) kanta...

(vii) lajike-/siitoslinja

(viii) patotyyppi

(ix) yleinen nimi

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

RSV ANS2/A1313/11314L on eldvi, heikennetty, lampdtilaherkké rokote. Pédasiassa F- ja G-
geenien (21) (22) koodaamat virusproteiinit, joita  ilmennetddn,  sisdltdvit
antigeenideterminantteja neutralointia varten. N&din ollen ndmid proteiinit toimivat
immunogeeneina ja niiden ilmentyminen RSV ANS2/A1313/11314L-viruksen kautta saa
aikaan suojaavan immuunivasteen villityyppi-RSV:td vastaan.

Lisdtietoja julkaisuista koskien tidtd GMO:ta on kohdassa A6.

Kaikki muut mahdollisesti merkittdvit yhteisvaikutukset muiden ympériston organismien
kanssa

Heikennetyt RSV-kannat eivit laboratorio-olosuhteissakaan aiheuta sairautta ja replikoituvat
on vain heikkotasoisesti eldinmalleissa, kuten hiirissd ja kéddellisissd. Nidin ollen on
epitodennikoistd, ettdi RSV ANS2/A1313/11314L voisi tarttua ja aiheuttaa sairautta
luonnonvaraisissa nisdkkéaissa.
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Ainoa merkittdvéan vaikutuksen kohde voi olla simpanssi, koska se ainoa laji ihmisen liséksi,
jonka tiedetddn sairastavan RSV-tautia. RSV ANS2/A1313/11314L:n heikentdminen
madritettiin alun perin simpansseissa, joissa inokolaatio johti itsestdin rajoittuvaan infektioon,
jossa viruserityksen tasot ovat alhaiset ja néin ollen seuraavat tartuntasyklit epdtodennédkdiset
4).

RSV ANS2/A1313/11314L:n selviytymisen ja levidmisen mahdollisuus isdnnédn ulkopuolella
on merkitykseton.

Onko markkinoille tulon jalkeinen valinta, kuten lisddntynyt GMO:n kilpailukyky, lisddntynyt
GMO:n invasiivisuus todennikoista?

Kylla(.)Ei(X)Tuntematon()

Anna tiedot

Vapautumisen jélkeinen valinta on GMO:n geneettisen stabiilisuuden funktio, johon voi
vaikuttaa kaksi mekanismia: homologinen rekombinaatio ja mutaatiomuutosten kertyminen
valintapaineen vuoksi. Lisédtietoja molemmista mekanismeista on kohdassa A3C. Riskit
liittyen rokotekantaan ja villityypin RSV:n tai muiden pneumovirusten viliseen
rekombinaatioon tai pistemutaatioiden esiintymiseen GMQO:ssa on mititon.

Ekosysteemityypit, joihin GMO voi levittdytyd vapauttamispaikasta ja joihin se voisi jadda

pysyviésti
Ei ole olemassa ekosysteemid, johon rokotekanta voisi vakiintua.

Muun kuin kohdeorganismin tdydellinen nimi, joka (ottaen huomioon vastaanottavan
ympdériston luonteen) saattaa tulla vahingoittua tahattomasti merkittdvilla tasolla GMO:n
vapauttamisen seurauksena.

(1) lahko ja/tai korkeampi taksonominen taso (eldimilld)
(i1) kasviheimo...

(ii1) suku...

(iv) laji...

(v) alalaji...

(vi) kanta...

(vii) lajike-/siitoslinja...

(viii) patotyyppi...

(ix) yleinen nimi...

Geenivaihdon todennékdoisyys in vivo

(a) GMO:sta muihin vapauttamisen kohteena olevan ekosysteemin organismeihin:
Luonnollinen ympéristdssd tapahtuva negatiivisdikeisten RNA-virusten rekombinaatio,
mukaan lukien RSV-virus, vaikuttaa darimmaéisen harvinaiselta tai jopa tdysin olemattomalta
24 (1). Jos geneettinen vaihto GMO:sta wt-RSV:hen tapahtuisi, se vain heikentéisi wt-
virusta.

(b) muista organismeista GMO:hon:

Jos geneettinen vaihto tapahtuu wt RSV:std GMO:han, rekombinaatio ”pahimmassa
tapauksessa” voi vain johtaa reversioon villityyppiin RS-virukseksi, joka kiertda
luonnollisesti ja jatkuvasti ymparistossa.
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(c) geeninsiirron todennékoiset seuraukset:

Mahdollisesta RSV ANS2/A1313/11314L:n rekombinoitumisesta johtuvat seuraukset ovat
merkityksettomid, koska téllainen siirto voi tapahtua vain wt RSV:n kanssa, pahimmillaan
GMO:n palauttaminen wt:ksi (katso kohdat 7a ja 7b yll4).

. Anna viitteitd GMO:n kéyttdytymisestd ja ominaisuuksista tehdyistd tutkimustuloksista (jos

saatavilla) ja sen ekologisista vaikutuksista, jotka on suoritettu stimuloiduissa luonnollisissa
ympdristdissé (esim. mikrokosmoissa jne.):

. Mahdolliset ympériston kannalta merkittdvdt yhteisvaikutukset biogeokemiallisiin
prosesseihin (jos eri kuin vastaanottava tai emo-organismi)

Seurantaa koskevat tiedot

. Menetelmit GMO:iden seurantaa varten

RSV ANS2/A1313/11314L:n toiminnallinen tarkoitus on indusoida RSV:lle spesifisid
Iimmuunivasteita, joita mitataan arvioimalla immuunivasteet RSV:ti vastaan.

Tadmdn lisdksi kliiniseen tutkimukseen osallistuvia tutkittavia, jotka kéyttivat RSV
ANS2/A1313/11314L:t4, seurataan kliinistd arviointia (esim. lddkarintarkastukset) varten ja
haittatapahtumien varalta. Viruksen esiintymistd nendn eritteissd seurataan vaiheen I/II
tutkimusten aikana.

. Menetelmit ekosysteemivaikutusten seurantaa varten
Vaikutuksia ekosysteemeihin ei seurata, koska RSV ANS2/A1313/I1314L ei esiinny
luonnostaan misséén ekosysteemissa.

. Menetelmat, joilla havaitaan luovutetun geneettisen materiaalin siirtyminen GMO:sta muihin
organismeihin

On erittdin  epdtodenndkoistd, ettd luovutettu  geneettisen  materiaali RSV
ANS2/A1313/11314L:sté siirtyisi muihin organismeihin.

Seuranta-alueen koko (m?)
2

Ei sovellu

Seurannan kesto
Ei sovellu

Seurannan tiheys
Ei sovellu

Tiedot vapautuksen jilkeisesti késittelysta ja jatteen kasittelysta
. Vapautuksen jdlkeinen tutkimuspaikan késittely
Rokotteen valmisteluun ja antamiseen kédytetyt huoneet puhdistetaan ennen késittelyd ja sen

jalkeen RSV:td vastaan tehokkaalla vakiodesinfiointiaineella. Pinnat dekontaminoidaan ja
puhdistetaan kdyton jalkeen RSV:td vastaan tehokkaalla vakiodesinfiointiaineella. Rokotteen
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antamisen jilkeen intranasaaliseen annosteluun tarkoitettu laite hivitetddn ja kaikki kdytetyt
materiaalit tuhotaan tutkimuspaikassa erityisissé sdilidissd kunkin rokotuksen jilkeen.

2. Vapautuksen jdlkeinen GMO:iden késittely

RSV ANS2/A1313/11314L:n kanssa kosketuksiin joutuvia materiaaleja pidetddn saastuneina,
ja kaikki jatteet (mukaan lukien rokotepullot, ruiskut, pullon ldvistyskanyylit ja nenilaitteet)
sijoitetaan biovaaralliselle jitteelle soveltuviin séilidihin heti rokotteen antamisen jélkeen.

RSV ANS2/A1313/11314L dekontaminoidaan samalla tavalla kuin mikd tahansa muu
vaipallinen virus. Dekontaminaatioon voidaan kayttdd 1amp04 tai kemikaaleja (valkaisuaine,
etanoli/isopropyylialkoholi, puhdistusaineet). Muutama minuutti 100 °C:ssa tai kosketuksissa
kemikaalien kanssa on osoitettu riittdvéksi tdydellisen inaktivoitumisen aikaansaamiseksi.
Néin ollen autoklavointi tai polttaminen, joita kidytetddn yleisesti dekontaminointiin,
soveltuvat tdysin RSV ANS2/A1313/11314L -rokotteenkin inaktivointiin.

3. (a) Syntyvin jétteen tyyppi ja maard
Syntyva jite koostuu seuraavista:
e injektiopullo, joka siséltda jiljelld olevaa rokotetta
e ruiskut
e injektiopullon lapédisykanyylit
o laite

e miké tahansa muu kulutusmateriaali, joka on suoraan kosketuksissa rokotteen
kanssa.

(b) Jétteiden kisittely
Kaikki laitteet, tarvikkeet, mukaan lukien kdsineet ja astiat, jotka ovat kosketuksissa

RSV ANS2/A1313/11314L:n kanssa, késitelldén ja hivitetddn suoraan biovaarallisille
jatteille soveltuviin astioihin.

Tutkimusassistentti (Clinical Research Associate, CRA) valvoo osittain kaytettyjd ja
tyhjid pakkauksia. Pakkaukset selvine tunnisteineen sdilytetdén tutkimuspaikalla
turvallisessa paikassa, ja CRA hévittdd ne tutkimuspaikallavaarallisena jitteend
valvonnan pddtyttyd kunkin kohortin lopussa. Havitys dokumentoidaan
tutkimuspaikalla.

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

Ennen kéyttiméattomien ja kédyttokelvottomien tuotteiden (vanhentuneet, kylméketjun
katkeaminen) palauttamista  vastuuhenkilot tekevdt inventaarion kaikista
tutkimusrokotteista ja CRA valvoo tuotevastuullisuutta tutkimusvalmisteen jakelu- ja
tdsmaytyslomakkeella.
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Tietoa hitasuunnitelmasta

Menetelmait ja toimenpiteet GMO:iden valvomiseksi odottamattoman levidmisen varalta
RSV ANS2/A1313/11314L:114 on sama rakenne ja fyysiset ominaisuudet kuin emo-RSV:1l4,
joka on hauras, lipidivaippainen virus, joka on herkké kuivumiselle ja jonka replikaatiosykli
tapahtuu sytoplasmassa. Kuten kaikki vaipalliset virukset, RSV on herkkd pesuaineille ja
livottimille. Kuten kaikki virukset, RSV ei replikoidu eiké selviydy isdntdsolun ulkopuolella,
ja se on herkkd kuumuudelle ja ultraviolettisiteilylle. RSV ANS2/A1313/I11314L, kuten emo-
RSV, on altis yleisille desinfiointiaineille, kuten 70-prosenttiselle etanolille, erilaisille
pesuaineille, kuten 0,1-prosenttiselle natriumdeoksikolaatille, natriumdodekyylisulfaatille ja
Triton X-100:1le, sekd 1-prosenttiselle natriumhypokloriitille, formaldehydille (5 %
formaliinia), 2-prosenttiselle glutaraldehydille, 1-prosenttiselle jodille, ja kuumuus inaktivoi
sen.

Menetelmdt GMO:iden poistamiseksi mahdollisesti altistuneilla alueilla
Katso kohta 1.

Kasvien, eldinten, maaperdn jne. hdvittdmis- tai sanitointimenetelmait, jotka voivat altistua
leviamisen aikana tai sen jilkeen
Katso kohta 1.

Suunnitelmat ihmisten terveyden ja ympériston suojelemiseksi ei-toivottujen vaikutusten
ilmetessa

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

Vaiheen I kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettdi RSV ANS2/A1313/11314L oli
hyvin siedetty, ja yldhengitystieoireiden esiintymistiheydet olivat verrattavissa
lumelddkkeeseen, eiki rokotettujen joukossa havaittu yhtikaéan alahengitystieinfektiotapausta.

Sanofi Pasteur jatkaa RSV ANS2/A1313/I1314L -rokotteen turvallisuusprofiilin seurantaa
tulevissa kliinisissa tutkimuksissa ja tuotteen markkinoille tulon jélkeen seuraavin keinoin:

e rokotettujen turvallisuusprofiilin intensiivinen seuranta kliinisten tutkimusten aikana

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